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DEUTSCH

Der NADAL® FOB75 Test ist ein chromatographischer
Immunoassay (immunologischer , Faecal Occult Blood” Test,
iFOBT) im Lateral-Flow Format zum qualitativen Nachweis von
humanem Hamoglobin in humanen Stuhlproben. Der Test ist
als Hilfsmittel bei der Diagnose von Pathologien im unteren
Magen-Darm-Trakt bestimmt (siehe Punkt 12. ,Grenzen des
Tests”). Die Testdurchfiihrung ist nicht automatisiert und
erfordert keine spezielle Schulung oder Qualifikation. Der
NADAL® FOB75 Test ist nur fur den professionellen Gebrauch
ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Darmkrebs ist eine der am haufigsten diagnostizierten
Krebsarten und eine der Hauptursachen fir krebsbedingte
Todesfalle. Untersuchungen auf okkultes Blut in Stuhlproben
konnen die Chancen der Erkennung von Kolorektalkrebs im
Frihstadium erhohen und damit die Sterblichkeitsrate
verringern. Frihere kommerziell erhéltliche FOB Tests
beruhten auf der Guajak-Methode, welche eine spezielle Diat
vor der Testung erfordert, um falsche Ergebnisse zu
vermeiden, die z. B. durch Hdm oder Peroxidasen in einigen
Lebensmitteln hervorgerufen werden. Deswegen wurden
immunologische Tests entwickelt, die spezifisch humanes
Hamoglobin in Stuhlproben nachweisen. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass immunchemische Methoden
hinsichtlich analytischer Spezifitat, diagnostischer Sensitivitat
und Handhabbarkeit der Guajak-Methode Uberlegen sind, um
fortgeschrittene Adenome und kolorektale Karzinome im
unteren Magen-Darm-Trakt zu detektieren.

Erwartete Werte

Nahezu 55% aller Kolorektalkrebsfille treten in hoher
entwickelten Regionen auf. Weltweit betrachtet variiert die
Inzidenz  bis um den Faktor 10. Die hochsten
altersstandardisierten Raten findet man in Australien/
Neuseeland (ASR 44,8 und 32,2 pro 100.000 Manner bzw.
Frauen), die niedrigsten in Westafrika (ASR 4,5 und 3,8 pro
100.000 Méanner bzw. Frauen). Untersuchungen auf okkultes
(,verborgenes”) Blut im Stuhl konnen die Chancen der
Friherkennung von Kolorektalkrebs erhéhen und damit die
Sterblichkeitsrate verringern.

Der NADAL® FOB75 Test ermoglicht den Nachweis von
humanem Hamoglobin durch visuelle Interpretation der
Farbentwicklung auf dem internen Teststreifen. Monoklonale
Antikorper gegen  humanes  Hamoglobin  sind im
Testlinienbereich (T) der Membran immobilisiert. Wahrend
der Testung reagiert die Probe mit Antikdrpern gegen
humanes Hamoglobin, die mit farbigen Partikeln konjugiert
und auf dem Konjugat-Pad der Testkassette vorbeschichtet
sind. Das Gemisch wandert dann durch Kapillarkraft die
Membran entlang und interagiert mit den Reagenzien auf der
Membran. Wenn in der Probe genigend Hamoglobin
vorhanden ist, erscheint eine farbige Linie im Testlinienbereich
(T) der Membran. Das Vorhandensein dieser farbigen Linie
deutet auf ein positives Ergebnis hin, wdahrend ihre
Abwesenheit auf ein negatives Ergebnis hinweist.

Das Erscheinen einer farbigen Linie im Kontrolllinienbereich
(C) dient als Verfahrenskontrolle und weist darauf hin, dass
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genigend Probenvolumen hinzugegeben wurde und dass die
Membran ausreichend durchndsst ist.

4. Bestandteile der Testpackung

e 20 NADAL® FOB75 Testkassetten

e 20 Probennahmeroéhrchen mit Puffer ,Buffer”*
e 1 Gebrauchsanweisung

*Puffer enthalt
ProClin™ 300: <0,03%.

folgendes Konservierungsmittel:

GemaR Verordnung (EC) Nr. 1272/2008 CLP ist fir ProClin™
300 keine Gefahrenkennzeichnung erforderlich. Die Konzen-
trationen sind unterhalb der Freigrenze von <0,03%.

5. Zusatzlich benotigte Materialien

e Timer

e Optional: Stuhlfanger

e Optional: Transporttiitchen

e Optional: Patientenanweisungen zur Stuhlprobenentnahme
(Ref. 0705al00524)

e Optional: Probensammelbehilter (falls eine unverdinnte
Stuhlprobe erwiinscht ist und der Verdiinnungsschritt erst
unmittelbar vor der Testung durchgefihrt wird)

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum angegebenen
Verfallsdatum gelagert werden. Die Testkassetten sind bis zum
auf dem Folienbeutel angegebenen Verfallsdatum stabil. Die
Testkassette muss bis zum Gebrauch im verschlossenen
Folienbeutel verbleiben. Frieren Sie die Test-Kits nicht ein.
Verwenden Sie die Tests nicht nach dem auf der Verpackung
angegebenen Verfallsdatum. Es ist darauf zu achten, dass die
Bestandteile des Test-Kits vor Kontamination geschiitzt sind.
Verwenden Sie die Bestandteile des Test-Kits nicht, wenn es
Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination oder einer
Ausfallung gibt. Biologische Kontaminationen von Dosier-
vorrichtungen, Behaltern oder Reagenzien kdnnen zu falschen
Ergebnissen flhren.

7. Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

e Nur fir den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

e Lesen Sie die komplette Gebrauchsanweisung vor der Test-
durchfihrung sorgfaltig durch.

e Den Test nicht nach dem auf der Verpackung angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

e Keine Bestandteile des Test-Kits verwenden, wenn die
Primarverpackung beschadigt ist.

e Tests sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

e Geben Sie Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld).

e Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht berihren, um
Kontaminierung zu vermeiden.

e Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fiir jede
Probe ein eigenes Probennahmerdohrchen verwendet
werden.

e Keine Bestandteile aus unterschiedlichen Test-Kits aus-
tauschen oder mischen.

e Verwenden Sie den Puffer nicht, wenn er Verfarbungen
oder Trubungen aufweist. Verfarbungen oder Tribungen
kénnen ein Anzeichen fiir eine mikrobielle Kontamination
sein.
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e Essen, trinken oder rauchen Sie nicht in dem Bereich, in
dem mit Proben und Test-Kits gearbeitet wird.

e Tragen Sie beim Umgang mit Proben Schutzkleidung wie
Laborkittel, Einmalhandschuhe und Schutzbrille.

e Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektiose
Reagenzien enthielten. Beachten Sie bestehende Vorsichts-
maBnahmen fir mikrobiologische Risiken wédhrend aller
Verfahren sowie Standardrichtlinien fir die korrekte
Probenentsorgung.

e Dieser Test enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs.
Zertifizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des
Gesundheitszustands der Tiere gewahrleisten nicht vollig
die Abwesenheit Ubertragbarer Pathogene. Es wird daher
empfohlen, diese Produkte als potentiell infektids zu
betrachten und sie gemdR den dblichen Sicherheits-
vorkehrungen zu behandeln (z.B. Verschlucken oder Ein-
atmen vermeiden).

e Temperaturen kdnnen Testergebnisse beeintrachtigen.

e Benutzte Testmaterialien sollten gemal lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

8. Probennahme, -vorbereitung und -lagerung

Die Zugabe der Stuhlprobe in das Probennahmerdéhrchen mit
Puffer kann entweder direkt durch den Patienten oder auch
durch Fachpersonal erfolgen.

Falls eine unverdiinnte native Stuhlprobe erwiinscht ist, kann
der Patient die Stuhlprobe in einen trockenen Probensammel-
behélter (nicht im Test-Kit enthalten) sammeln. Die Zugabe
der Stuhlprobe in das Probennahmerohrchen mit Puffer
erfolgt dann in der Praxis bzw. im Labor.

Hinweis: Bitte unterweisen Sie den Patienten hinsichtlich
optimaler Probennahme, Lagerung und des Transports der
Probe.

Hinweise zur Probennahme und -lagerung:

Der NADAL® FOB75 Test ist nur fur den Gebrauch mit
humanen Stuhlproben ausgelegt. Patienten sollten keine
Stuhlproben wahrend der Menstruation bzw. 3 Tage zuvor
und danach, bei blutigen Hamorrhoiden, bei Blut im Urin, bei
Durchfall oder bei stark forciertem Stuhlgang sammeln.

Aspirin und andere Medikamente, die im UbermaR einge-
nommen werden, kdnnen eine gastrointestinale Reizung
hervorrufen, die zu einer okkulten Blutung fiihren kann. Falls
moglich, sollten solche Substanzen in Absprache mit dem Arzt
mindestens 48 Stunden vor der Testung abgesetzt bzw.
vermieden werden.

Keine didtischen Einschrankungen sind vor der Testung
erforderlich. Alkohol steht im Verdacht, den Darm zu reizen
und sollte mindestens 48 Stunden vor der Testung vermieden
werden.

Urin und UbermaéRige Verdinnung der Proben mit Toiletten-
wasser konnen zu fehlerhaften Testergebnissen fiihren. Es
empfiehlt sich, den Stuhl mit Hilfe eines Stuhlfangers zu
sammeln.

Fihren Sie den Test moglichst bald nach der Probennahme
durch. Falls es dem Patienten nicht moglich ist, das
Probennahmerdhrchen sofort zum Arzt zu bringen, kann die
Probe in dem Puffer gekiihlt bei 2-8°C fir maximal 3 Tage
gelagert werden. Wahrend des Transports der Probe zum Arzt
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ist eine lliickenlose Kiihlung nicht erforderlich. Allerdings sollte
der Transport ziigig erfolgen, da bei warmen Temperaturen
ein langsamer Abbau von Hamoglobin stattfinden kann. Bei
Raumtemperatur (15-25°C) sollte der Transport 48 Stunden
nicht Uberschreiten. Wenn der Test in der Praxis/im Labor
nicht unmittelbar nach Erhalt der Probe durchgefiihrt wird,
kann sie dort fir maximal 3 weitere Tage gekiihlt gelagert
werden. Wenn sich der Test verzogert, kann die Stuhlprobe im
Puffer bei -20°C bis zu 2 Monate lang eingefroren werden.
Wiederholtes Einfrieren und Auftauen der Probe vermeiden.

In unverdiinnten nativen Stuhlproben wird Hamoglobin rasch
abgebaut. Viele Labore empfehlen deshalb, dass die
gesammelte Probe vom Patienten so schnell wie moglich
zurilickgebracht wird, am besten am gleichen Tag. Falls die
Stuhlprobe nach Erhalt in der Praxis/im Labor nicht sofort
untersucht wird, sollte sie bis zur Testung eingefroren und
zeitnah getestet werden.

Probenvorbereitung:

1. Halten Sie das Probennahmerdhrchen - ¥
aufrecht und entnehmen Sie den '
Probennehmer durch Abdrehen der
hellblauen Verschlusskappe. Achten Sie
darauf, dass Sie keine Pufferlésung aus
dem Probennahmerdhrchen verschitten
oder verspritzen.

2. Sammeln Sie ca. 50 mg Stuhl, indem Sie

den Probennehmer an mindestens 6
verschiedenen Stellen in die Stuhlprobe
stechen, dabei ist ein Aufschaufeln des
Stuhls zu vermeiden.
Hinweis: Bitte achten Sie darauf, den
Probennehmer 6 Mal hintereinander in
die Stuhlprobe zu stechen. Geben Sie den
Probennehmer zwischendurch NICHT
zurtick in das Rohrchen und achten Sie
weiterhin darauf, dass keinerlei Flussig-
keit aus dem Rohrchen entweicht. Die
Beschaffenheit der Probe und das ¢
Einhalten dieser Anweisungen hat :
Auswirkungen auf lhr Testergebnis.

3. Geben Sie den Probennehmer mit der
Stuhlprobe wieder ins Probennahme-
réhrchen und drehen Sie die hellblaue
Verschlusskappe fest zu. \

4. Schitteln Sie das Probennahmerdhrchen, o
damit sich die Stuhlprobe vollstdandig mit '
dem Puffer vermischt.

9. Testdurchfithrung

Bringen Sie die Tests, im Puffer extrahierte Proben und/oder
Kontrollen vor der Testdurchfiihrung auf Raumtemperatur
(15-30°C).

1. Entnehmen Sie die NADAL® FOB75 Testkassette dem
verschlossenen Folienbeutel und verwenden Sie sie so
schnell wie moglich. Fir optimale Ergebnisse sollte der Test
unverziiglich nach der Offnung des Folienbeutels
durchgefliihrt werden. Kennzeichnen Sie die Testkassette
mit der Patienten- oder Kontrollidentifikation.

2. Legen Sie die Testkassette auf eine saubere und ebene
Oberflache.
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3. Schitteln Sie das Probennahme-

rohrchen, um eine gute Proben-

dispersion zu gewahrleisten. i / :

4. Schrauben Sie die weile Verschluss- |
kappe ab und brechen Sie die Spitze
des Rohrchens mit einem Papiertuch
ab. 0

5. Halten Sie das Probennahmerdhrchen
senkrecht und geben Sie 3 Tropfen der

'
L

II]
: .j#.
Q

Probenlésung in die Probenvertiefung
(S) der Testkassette.

Vermeiden Sie dabei die Bildung von
Luftblasen in der Probenvertiefung (S)
und geben Sie keine Fliissigkeit in das
Ergebnisfenster.

6. Starten Sie den Timer.

7. Warten Sie darauf, dass die farbige(n) ™\
Linie(n) erscheint/en. Werten Sie das ¥ A
Testergebnis nach genau 5 Minuten \ /
aus. Nach mehr als 5 Minuten keine
Ergebnisse mehr auswerten.

10. Testauswertung

Positiv e

) . - N | | :
Eine farbige Linie erscheint im Kontroll- C P-

linienbereich (C), die andere farbige Linie
erscheint im Testlinienbereich (T).

—]

Hinweis: T

Die Farbintensitdt im Testlinienbereich (T) kann abhéngig von
der in der Probe vorhandenen Analytkonzentration variieren.
Jede Farbténung im Testlinienbereich (T) sollte als positives
Ergebnis betrachtet werden. Beachten Sie, dass es sich bei
diesem Test nur um einen qualitativen Test handelt und dass
er die Analytkonzentration in der Probe nicht bestimmen
Negativ

kann. i
7™
Es erscheint eine farbige Linie im C _
Kontrolllinienbereich  (C). Im Testlinien- i
bereich (T) erscheint keine farbige Linie. 1 ‘
Ungiiltig —
Die Kontrolllinie (C) erscheint nicht.

Ergebnisse von den Tests, die nach der

festgelegten Auswertezeit keine Kontroll-

linie gebildet haben, missen verworfen AN S
werden. ' |

Uberpriifen Sie den Verfahrensablauf und
wiederholen Sie die Testung mit einer neuen
Testkassette. Falls das Problem weiter-
besteht, verwenden Sie das Test-Kit bitte
nicht weiter und setzen Sie sich mit lhrem
Distributor in Verbindung.

Ungeniligendes Probenvolumen, abgelaufene Tests oder
fehlerhafte Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten
Ursachen dafiir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.

11. Qualitatskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:

Eine im Kontrolllinienbereich (C) erscheinende farbige Linie
wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie bestatigt
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ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte Verfahrens-
technik und dass die Membran ausreichend durchnésst ist.

Die Gute Laborpraxis (GLP) empfiehlt den Einsatz von externen
Kontrollmaterialien zum Nachweis der einwandfreien Leistung
des Test-Kits.

12. Grenzen des Tests

e Der NADAL® FOB75 Test ist nur fir den professionellen
in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt. Der Test sollte
nur fir den qualitativen Nachweis von Hamoglobin in
humanen Stuhlproben verwendet werden.

e Weder der quantitative Wert noch die Steigerungsrate/
Senkungsrate der Konzentration von humanem Hamoglobin
kann mit diesem qualitativen Test bestimmt werden.

e In der neueren Literatur (siehe Referenz 8 und 9) werden
Anpassungen des Cut-offs fir FOB Tests diskutiert (z.B.
nach Alter und Geschlecht des Patienten). Generell gilt, je
niedriger der Cut-off, desto héher die Sensitivitdt und desto
geringer die Spezifitat. Die Nachweisgrenze fir den NADAL®
FOB75 Test wurde so gewahlt, dass der Test eine hohe
Sensitivitdt aufweist. Beim Einsatz fiir Screening-Zwecke
sollten die lokal empfohlenen Richtlinien beriicksichtigt
werden.

e Die Genauigkeit des Tests ist von der Qualitat der Probe
abhangig. Falsche Ergebnisse kdnnen von einer
unsachgemdBen Probennahme oder Probenlagerung
herriihren (siehe Punkt 8. ,Probennahme, -vorbereitung
und -lagerung®).

e Das Vorhandensein von Blut im Stuhl kann neben einer
kolorektalen Blutung auch andere Ursachen haben, wie z. B.
Hamorrhoiden, Blut im Urin oder Magenreizung. Auch
Menstruationsblut, kleinere Verletzungen (z.B. durch
harten Stuhl, rektale Medikamente oder digitale rektale
Untersuchungen) oder Krankheiten (z.B. Durchfall-
erkrankungen, entzilindliche Darmerkrankungen) kénnen zu
Blut im Stuhl fihren. Auch stehen Medikamente, die die
Blutgerinnung hemmen oder die Darmschleimhaut reizen,
im Verdacht, die Blutungsneigung zu verstarken. Allerdings
wird der Einfluss von Medikamenten kontrovers diskutiert,
da sich in Studien haufig keine signifikanten Unterschiede
auf den positiven Vorhersagewert finden lassen. Fiir ein
zusammenfassendes Review siehe Referenz 7.

e Negative Ergebnisse schlieBen eine Blutung nicht aus, da
Blut ungleichmaRig in Stuhlproben verteilt sein kann.
AulRerdem bluten einige Polypen und kolorektale Karzinome
intermittierend oder gar nicht. Insbesondere kolorektale
Polypen in einem sehr frihen Stadium werden deswegen
haufig nicht erfasst. Durch Kolonoskopie werden einige
Krebsvorstufen verlasslicher detektiert als durch iFOBT,
weswegen Kolonoskopie weiterhin als ,Goldstandard”
anzusehen ist. Allerdings stellt sie als invasives
Untersuchungsverfahren ein groReres Risiko fir den
Patienten dar. Die Literatur zeigt, dass mehrere Messungen
innerhalb eines kurzen Zeitraums die diagnostische
Sensitivitdt von iFOB Tests im Vergleich zu einer
Einzelmessung deutlich erhohen, wobei die diagnostische
Spezifitat nur geringfiigig abnimmt (siehe Referenz 10).

e In seltenen Fallen kdnnen einige nicht getestete
kreuzreagierende und interferierende Substanzen sowie
Stuhlbestandteile den Test beeintrachtigen und falsche
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Testergebnisse verursachen. Wenn die klinischen Zeichen
und Symptome nicht mit den Testergebnissen
Gbereinstimmen, empfiehlt es sich, zusatzliche Testungen
unter Verwendung anderer klinischer Methoden (z. B.
Kolonoskopie) durchzufihren.

o Der NADAL® FOB75 Test zeigt nur das Vorhandensein von
humanem Hamoglobin in der Probe und sollte nicht als
einziges Kriterium flr eine Diagnose verwendet werden.

e Der NADAL® FOB75 Test ist nicht geeignet fur den Nachweis
von Blutungen im oberen Magen-Darm-Trakt, da das
Hamoglobin wahrend der Magen-Darm-Passage abgebaut
wird.

e Nicht alle kolorektalen Blutungen entstehen durch
priakanzerose oder kanzerése Polypen. Wie bei allen
diagnostischen  Tests sollten alle  Ergebnisse im
Zusammenhang mit weiterer klinischer Information, die
dem Arzt zur Verfligung steht, ausgewertet werden.
Positive Testergebnisse missen mit Hilfe von Nachfolge-
untersuchungen abgekldrt werden. Anhaltende Symptome
trotz negativem Ergebnis sollten differentialdiagnostisch
geklart werden.

13. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat

Der NADAL® FOB75 Test wurde mit klinischen Proben
evaluiert, deren Status mittels eines anderen Schnelltests
bestatigt wurde.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

Anderer Schnelltest

NADAL® 80 2 82

FOB75 -
Test Negativ 0 148 148

Total 80 150 230

Diagnostische Sensitivitat: >99,9% (95,5% - 100%)*
98,7% (95,3% - 99,8%)*

99,1% (96,9% - 99,9%)*

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtilibereinstimmung:

*95% Konfidenzintervall
Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze des NADAL® FOB75 Tests liegt bei
75 ng/mL, wenn im Puffer verdinntes Hiamoglobin getestet
wird. Bei verldngerten Ablesezeiten konnen auch Proben, die
humanes Hamoglobin mit Konzentrationen unter 75 ng/mL
enthalten, ein positives Ergebnis aufweisen.

Messbereich

Bei der Testung von Proben mit einer Hamoglobin-
Konzentration von 10 pug/mL wurde keine Beeintrachtigung
der Ausbildung der T-Linie (Prozoneneffekt) beobachtet. Bei
100 pg/mL wurde eine leichte Abnahme der T-Linienintensitat
beobachtet, was auf einen beginnenden Prozoneneffekt
hinweist. Hb-Konzentrationen von 1000 pug/mL im Puffer
wurden jedoch zuverldssig als positiv erkannt. Somit liegt der
Messbereich des Tests zwischen 75 ng/mL und 1000 pg/mL
(= ca. 3,0 ug/g bis 40 mg/g in nativen Stuhlproben, wenn
50 mg Stuhl in den Puffer gegeben werden). Falls Sie einen
Prozoneneffekt vermuten, verdiinnen Sie die Probe mit dem
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Puffer aus einem neuen Probennahmeréhrchen und

wiederholen Sie die Messung.
Analytische Spezifitat

Kreuzreaktivitatsstudie

Der NADAL® FOB75 Test ist spezifisch flr humanes
Hamoglobin und zeigt keine Kreuzreaktivitdit mit Himoglobin
aus Rinder-, Schweine-, Kaninchen-, Hihner-, Ziegen- und
Hundeblut bei Konzentrationen bis zu 0,5 mg/mL.

Interferenzstudie

Kontrollen ohne Hamoglobin und Kontrollen mit einer
Hamoglobin-Konzentration von 75 ng/mL wurden mit den
folgenden potentiell interferierenden Substanzen versetzt.
Alle Substanzen zeigten keine Interferenz mit dem NADAL®
FOB75 Test.

Konzen- Konzen-
tration tration

Ascorbinsdure 0,2 mg/mL Harnstoff 20 mg/mL
Acetylsalicyl-
siure 0,2 mg/mL Glucose 20 mg/mL
Oxalsidure 0,6 mg/mL Coffein 0,4 mg/mL
Bilirubin 1 mg/mL Albumin 20 mg/mL
Harnsédure 0,6 mg/mL

Prazision

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit wurde durch das Testen von 20
Replikaten von Kontrollen in vier Konzentrationen (negativ,
40 ng/mL, 75 ng/mL und 1000 ng/mL Hamoglobin) bestimmt.
Die Testungen wurden an einem Tag von einem Anwender mit
3 Chargen der NADAL® FOB75 Tests an einem Standort
durchgefiihrt. >99% der Proben wurden richtig bestimmt
(20/20  korrekte Testungen je Konzentration, 95%-
Konfidenzintervall: 95,5% - 100% fur jede Charge). Der
NADAL® FOB75 Test zeigte eine akzeptable Wiederholbarkeit.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 5
Replikaten von Kontrollen in vier Konzentrationen (negativ,
40 ng/mL, 75 ng/mL und 1000 ng/mL Hamoglobin) bestimmt.
Die Testungen wurden an 5 verschiedenen Tagen von 5
Anwendern mit 3 unabhdngigen Chargen der NADAL® FOB75
Tests an 3 verschiedenen Standorten durchgefiihrt. >99% der
Proben wurden richtig bestimmt (375/375 korrekte Testungen
je Konzentration, 95%-Konfidenzintervall: 99,8% - 100%). Der
NADAL® FOB75 Test zeigte eine akzeptable Reproduzier-
barkeit.

14. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommpnissen im Zusammenhang mit
der Leistung des NADAL® FOB75 Tests informieren Sie bitte
unverziglich die nal von minden GmbH und die zustdndige
Behorde. Wenn moglich, den verwendeten Test und die
entsprechenden Bestandteile des Test-Kits nicht entsorgen.
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The NADAL® FOB75 Test is a lateral flow chromatographic
immunoassay (immunological faecal occult blood test, iFOBT)
for the qualitative detection of human haemoglobin in human
faecal specimens. The test is intended for use as an aid in the
diagnosis of pathologies of the lower gastrointestinal tract
(see section 12 ‘Limitations’). The test procedure is not
automated and requires no special training or qualification.
The NADAL® FOB75 Test is designed for professional use only.

2. Introduction and Clinical Significance

Colorectal cancer is one of the most commonly diagnosed
types of cancer and one of the leading causes of cancer-
related deaths. Screening for occult blood in stool specimens
can improve the chances of detecting colorectal cancer at an
early stage, thus reducing mortality rates. Previous,
commercially available FOB tests were based on the Guaiac
method, which requires a special diet prior to testing to avoid
inaccurate results caused by, for example, haem or
peroxidases found in some foods. For this reason,
immunological tests were developed for the specific detection
of human haemoglobin in faecal specimens. Several studies
have demonstrated that immunochemical methods are
superior to the Guaiac method in terms of analytical
specificity, diagnostic sensitivity and operability when
detecting advanced adenomas and colorectal carcinomas in
the lower gastrointestinal tract.

Expected values

Nearly 55% of all colorectal cancer cases occur in more
developed regions. Incidence varies worldwide by up to a
factor of 10. The highest age-standardised rates can be found
in Australia/New Zealand (ASR 44.8 and 32.2 per 100,000 men
and women, respectively) and the lowest in West Africa (ASR
4.5 and 3.8 per 100,000 men and women, respectively).
Screening for occult (‘hidden’) blood in stool specimens can
increase the chances of the early detection of colorectal
cancer and thus reduce mortality rates.

3. Test Principle

The NADAL® FOB75 Test enables the detection of human
haemoglobin through the visual interpretation of colour
development on the internal test strip. Monoclonal antibodies
to human haemoglobin are immobilised in the test line region
(T) of the membrane. During the test, the specimen reacts
with antibodies to human haemoglobin which are conjugated
to coloured particles and precoated onto the conjugate pad of
the test cassette. The mixture then migrates along the
membrane by capillary action and interacts with the reagents
on the membrane. If there is a sufficient amount of
haemoglobin in the specimen, a coloured line will develop in
the test line region (T) of the membrane. The presence of this
coloured line indicates a positive result, whereas its absence
indicates a negative result.

The formation of a coloured line in the control line region (C)
serves as a procedural control, indicating that the proper
volume of specimen has been added and membrane wicking
has occurred.

4. Reagents and Materials Supplied

e 20 NADAL® FOB7S5 test cassettes
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e 20 specimen collection tubes containing buffer*
e 1 package insert

*Buffer containing the following preservative: ProClin™ 300:
<0.03%.
No hazard labelling for ProClin™ 300 is required according to
Regulation (EC) N2 1272/2008 CLP. Concentrations are below
the exemption threshold of <0.03%.

5. Additional Materials Required

e Timer

e Optional: Stool collectors

e Optional: Transport bags

e Optional: Patient instructions for faecal specimen collection
(Ref. 0705al00524)

e Optional: Specimen collection containers (if an undiluted
faecal specimen is required and the dilution step is to be
carried out immediately before testing)

6. Storage and Stability

Test kits should be stored at 2-30°C until the indicated expiry
date. Test cassettes are stable until the expiry date printed on
the foil pouches. Test cassettes must remain in the sealed foil
pouches until use. Do not freeze test kits. Do not use tests
beyond the expiry date indicated on the packaging. Care
should be taken to protect test kit components from
contamination. Do not use test kit components if there is
evidence of microbial contamination or precipitation.
Biological contamination of dispensing equipment, containers
or reagents can lead to inaccurate results.

7. Warnings and Precautions

e For professional in-vitro diagnostic use only.

o Carefully read through the entire instructions for use prior
to testing.

e Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the packaging.

e Do not use test kit components if the primary packaging is
damaged.

e Tests are for single use only.

e Do not add specimens to the reaction area (result area).

e |n order to avoid contamination, do not touch the reaction
area (result area).

e Avoid cross-contamination of specimens by using a new
specimen collection tube for each specimen obtained.

e Do not substitute or mix components from different test
kits.

e Do not use the buffer if it is discoloured or turbid.
Discolouration or turbidity may be a sign of microbial
contamination.

e Do not eat, drink or smoke in the area where specimens
and test kits are handled.

e Wear protective clothing such as laboratory coats,
disposable gloves and eye protection when specimens are
being assayed.

e Handle all specimens as if they contain infectious agents.
Observe established precautions for microbiological risks
throughout all procedures and standard guidelines for the
appropriate disposal of specimens.

e The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
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does not completely guarantee the absence of transmissible
pathogenic agents. It is therefore recommended that these
products be treated as potentially infectious and handled in
accordance with usual safety precautions (e.g., do not
ingest or inhale).

e Temperature can adversely affect test results.

e Used testing materials should be disposed in accordance
with local regulations.

8. Specimen Collection and Preparation

The faecal specimen can be transferred into the specimen
collection tube containing buffer either directly by the patient
or by qualified personnel.

If an undiluted, native faecal specimen is required, the patient
can collect the specimen in a dry specimen collection
container (not included in the test kit). The faecal specimen is
then transferred into the specimen collection tube containing
buffer in the doctor's practice or laboratory.

Note: Please instruct the patient on optimal specimen
collection, storage and transport.

Notes on specimen collection and storage:

The NADAL® FOB75 Test is intended for use with human faecal
specimens only. Patients should not collect specimens during
their menstrual period or 3 days before or after it, or if they
have bleeding haemorrhoids, blood in their urine or if they
experience diarrhoea or strongly forced bowel movements.

Aspirin and other medications taken in excess may cause
gastrointestinal irritation, resulting in occult bleeding. If
possible, such substances should be discontinued or avoided -
following consultation with the doctor - for at least 48 hours
prior to testing.

No dietary restrictions are necessary before testing. Alcohol is
suspected of irritating the intestines and should be avoided
for at least 48 hours prior to testing.

Urine and the excessive dilution of specimens with toilet
water can lead to inaccurate test results. It is recommended to
collect faecal specimens using a stool collector.

Perform the test as soon as possible after specimen collection.
If it is not possible for the patient to bring the specimen
collection tube to the doctor immediately, the specimen can
be stored in buffer and refrigerated at 2-8°C for a maximum of
3 days. During transportation of the specimen to the doctor,
uninterrupted  cooling is not required. However,
transportation should be carried out quickly, as a slow
degradation of haemoglobin may occur at warm
temperatures. At room temperature (15-25°C), transportation
should not exceed 48 hours. If testing is not carried out in the
doctor's practice/laboratory immediately after receiving of the
specimen, it can be stored refrigerated there for a maximum
of 3 more days. If testing is delayed, faecal specimens in buffer
can be frozen at -20°C for up to 2 months. Avoid repeated
freeze-thaw cycles.

Haemoglobin breaks down rapidly in undiluted native faecal
specimens. Many laboratories therefore recommend that the
patient return the collected specimen as soon as possible,
preferably on the same day. If a faecal specimen is not to be
tested immediately after it is received by the doctor's
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practice/laboratory, it should be kept frozen until testing and
then tested promptly.

Specimen preparation:

1. Hold the specimen collection tube
upright and remove the applicator
stick by unscrewing the light-blue cap.
Be careful not to spill or splash buffer
solution from the collection tube.

2. Collect approx. 50 mg of faeces by

inserting the applicator stick into at
least 6 different areas of the faecal
specimen. Avoid scooping the faecal
specimen.
Note: Please be sure to insert the
applicator stick 6 times in a row into
the faecal specimen. Do NOT put the
applicator stick back into the tube in
between collecting the 6 specimens.
Be careful not to spill fluid from the
tube. The quality of the specimen and
compliance with these instructions
may affect your test result.

=
oA

3. Put the applicator stick, along with the
faecal specimen, back into the
specimen collection tube and tightly
screw the light-blue cap closed.

4. Shake the specimen collection tube to
completely mix the specimen and
buffer.

9. Test Procedure

Bring tests, specimens extracted in buffer and/or controls to

room temperature (15-30°C) prior to testing.

1. Remove the NADAL® FOB75 test cassette from the sealed
foil pouch and use it as soon as possible. The best results
will be obtained if the test is performed immediately after
opening the foil pouch. Label the test cassette with the
patient or control identification.

2. Place the test cassette on a clean and
level surface.

3. Shake the specimen collection tube to |
ensure good specimen dispersion. 4

4. Unscrew the white cap and break off '
the tip of the tube using a piece of =
tissue. @

5. Holding the specimen collection tube
vertically, transfer 3 drops of the
specimen solution into the specimen
well (S) of the test cassette.

Avoid trapping air bubbles in the :
specimen well (S) and do not add any \ @ 3x
solution to the result area. R

6. Start the timer. T

7. Wait for the coloured line(s) to appear. L W
Read the test result after exactly 5 ‘
minutes. Do not interpret the result
after more than 5 minutes.
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10. Result Interpretation

’ \
|

Positive: (
A coloured line develops in the control
line region (C) and another coloured line
develops in the test line region (T).

8

||
||
I | |
-l

Note: The colour intensity in the test line region (T) may vary
depending on the analyte concentration present in the
specimen. Any shade of colour in the test line region (T)
should be considered positive. Note that this is a qualitative
test only and it cannot determine the analyte concentration in
the specimen. .
Negative: J
A coloured line develops in the control
line region (C). No line develops in the T
test line region (T).

Invalid:

The control line (C) fails to appear. Results
from any test which has not produced a
control line at the specified reading time
must be discarded.

Please review the procedure and repeat T =
the test with a new test cassette. If the

problem persists, discontinue using the

test kit immediately and contact your

distributor.

Insufficient specimen volume, incorrect operating procedure
or expired tests are the most likely reasons for control line
failure.

11. Quality Control

The internal procedural control is included in the test cassette:

A coloured line appearing in the control line region (C) is
considered an internal procedural control. It confirms
sufficient specimen volume, correct procedural technique and
adequate membrane wicking.

Good laboratory practice (GLP) recommends the use of
external control materials to ensure proper test kit
performance.

e The NADAL® FOB75 Test is for professional in-vitro
diagnostic use only. The test should be used for the
qualitative detection of haemoglobin in human faecal
specimens only.

e Neither the quantitative value nor the rate of
increase/decrease in the concentration of human
haemoglobin can be determined using this qualitative test.

e Adjustments to the cut-off for FOB tests have been
discussed (e.g. according to the patient age and gender) in
recent literature (see references 8 and 9). In general, the
lower the cut-off, the higher the sensitivity and the lower
the specificity. The detection limit for the NADAL® FOB75
Test was chosen so that the test has a high sensitivity.
When used for screening purposes, locally recommended
guidelines should be followed.

e The accuracy of the test depends on the quality of the
specimen. Inaccurate test results may occur due to
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improper specimen collection or storage (see section 8
‘Specimen Collection and Preparation’).

e Other than colorectal bleeding, the presence of blood in the
stool may have a number of different causes, such as
haemorrhoids, blood in the urine or stomach irritation.
Menstrual blood, minor injuries (e.g. from hard stools,
rectal medication or digital rectal examinations) or diseases
(e.g. diarrhoeal disease, inflammatory bowel disease) may
also lead to blood in the stool. Drugs that inhibit blood
clotting or irritate the intestinal mucosa are also suspected
of exacerbating bleeding tendencies. However, the
influence of drugs is controversial, as studies often do not
demonstrate any significant differences on the positive
predictive value. For a comprehensive review, see reference
7.

e Negative results do not exclude bleeding, as blood may be
unevenly distributed in human faecal specimens. In
addition, some polyps and colorectal carcinomas can bleed
intermittently or not at all. In particular, colorectal polyps in
the very early stages often go undetected. Some cancer
precursors are detected more reliably using colonoscopy
than iFOBT, which is why colonoscopy continues to be
regarded as the ‘gold standard’. However, as an invasive
examination procedure, it poses a greater risk for the
patient. Literature demonstrates that multiple
measurements over a short period of time significantly
increase the diagnostic sensitivity of iFOB tests when
compared to a single measurement, with only a slight
decrease in diagnostic specificity (See reference 10).

e |n rare cases, some untested cross-reacting and interfering

substances, as well as faecal components, may interfere

with the test and cause inaccurate test results. If clinical
signs and symptoms are not consistent with test results,

additional testing using other clinical methods (e.g.

colonoscopy) is recommended.

The NADAL® FOB75 Test only detects the presence of

human haemoglobin in specimens and should not be used

as the sole criterion for a diagnosis.

The NADAL® FOB75 Test is not suitable for detecting

bleeding in the upper gastrointestinal tract, as haemoglobin

degrades as it passes through it.

Not all colorectal bleeding is caused by precancerous or

cancerous polyps. As with all diagnostic tests, all results

should be interpreted by a physician in conjunction with
other available clinical information. Positive test results
must be clarified by means of follow-up examinations.

Persistent symptoms despite a negative result should be

clarified by differential diagnosis.

13. Performance Characteristics

Clinical performance

Diagnostic sensitivity and specificity

The NADAL® FOB75 Test was evaluated using clinical
specimens whose status was confirmed using another rapid
test.

The results are presented in the following table:
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Another rapid test
Fostie | Negatve | Tora
80 2

82

Negative 0 148 148
Total 80 150 230

Diagnostic sensitivity: >99.9% (95.5% - 100%)*

Diagnostic specificity: 98.7% (95.3% - 99.8%)*

99.1% (96.9% - 99.9%)*

*95% confidence interval

NADAL®
FOB75
Test

Overall agreement:

Analytical performance

Detection limit

The detection limit of the NADAL® FOB75 Test is 75 ng/mL if
testing haemoglobin diluted in buffer. In the event of delayed
result reading times, specimens containing human
haemoglobin at concentrations below 75 ng/mL may also
show a positive result.

Measuring range

No adverse effect on T-line formation (prozone effect) was
observed when testing specimens containing a haemoglobin
concentration as high as 10 pg/mL. At 100 ug/mL a slight
decrease in T-line intensity was observed, which is indicative
of the beginnings of a prozone effect. However, Hb
concentration as high as 1000 ug/mL in buffer were reliably
detected as positive. Thus, the measuring range of the test is
between 75 ng/mL and 1000 pug/mL (= 3.0 ug/g to 40 mg/g in
native faecal specimens if 50 mg faeces are transferred into
the buffer). If you suspect a prozone effect, dilute the
specimen with the buffer from a new collection tube and
repeat the measurement.

Analytical specificity

Cross-reactivity study

The NADAL® FOB75 Test is specific for human haemoglobin
and shows no cross-reaction with haemoglobin from bovine,
pig, rabbit, chicken, goat and dog blood at concentrations of
up to 0.5 mg/mL.

Interference study

Controls without haemoglobin and controls containing a
haemoglobin concentration of 75 ng/mL were spiked with the
following, potentially interfering substances. The substances
showed no interference with the NADAL® FOB75 Test.

Concen- Concen-
tration tration

Ascorbic acid 0.2 mg/mL Urea 20 mg/mL
Ac'etylsallcyllc 0.2 mg/mL Glucose 20 mg/mL
acid
Oxalic acid 0.6 mg/mL Caffeine 0.4 mg/mL
Bilirubin 1 mg/mL Albumin 20 mg/mL
Uric acid 0.6 mg/mL

Precision

Repeatability

Repeatability was established by testing 20 replicates of
controls at four concentration levels (negative, 40 ng/mL,
75 ng/mL and 1000 ng/mL haemoglobin). Testing was
performed by one operator using 3 lots of the NADAL® FOB75
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tests at one site on one day. >99% of the specimens were
correctly identified (20/20 correct tests per concentration,
95% confidence interval: 95.5% - 100% for each lot). The
NADAL® FOB75 Test demonstrated acceptable repeatability.

Reproducibility

Reproducibility was established by testing 5 replicates of
controls at four concentration levels (negative, 40 ng/mL,
75ng/mL and 1000 ng/mL haemoglobin). Testing was
performed by 5 operators using 3 independent NADAL®
FOB75 test lots at 3 different sites on 5 separate days. >99% of
the specimens were correctly identified (375/375 correct tests
per concentration, 95% confidence interval: 99.8% - 100%).
The NADAL® FOB75 Test demonstrated acceptable
reproducibility.

14. Serious incident reporting

In the event of any serious incidents related to the
performance of the NADAL® FOB75 Test, please inform nal
von minden GmbH and the competent authority immediately.
If still possible, do not dispose of the used test and the
corresponding test kit components.
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1. Domaine d’application

Le test NADAL® FOB75 est un immunodosage chromato-
graphique (test immunologique de recherche de sang occulte
dans les selles, iFOBT) a flux latéral pour la détection
qualitative de I'hémoglobine humaine dans des échantillons
de selles humaines. Le test est une aide au diagnostic des
pathologies du tractus gastro-intestinal inférieur (cf.
Chapitre 12 « Limites du test »). Le test n’est pas automatisé
et ne nécessite aucune formation ou qualification particuliére.
Le test NADAL® FOB75 est réservé a un usage professionnel.

2. Introduction et signification clinique

Le cancer du célon est I'un des cancers les plus fréquemment
diagnostiqués et I'une des principales causes de déces liés au
cancer. Le dépistage de sang occulte dans les échantillons de
selles augmente les chances de détecter un cancer du c6lon a
un stade précoce et réduit ainsi le taux de mortalité. Les
premiers tests FOB disponibles dans le commerce étaient
basés sur la méthode au gaiac, qui nécessite un régime
alimentaire spécial avant le test afin d’éviter les résultats
erronés dus, p. ex., a la présence d’héme ou de peroxydases
dans certains aliments. Des tests immunologiques ont donc
été développés pour détecter spécifiqguement I’"hémoglobine
humaine dans les échantillons de selles. Plusieurs études ont
montré que les méthodes immunochimiques sont supérieures
a la méthode au gaiac en ce qui concerne la spécificité
analytique, la sensibilité diagnostique et la maniabilité pour la
détection des adénomes avancés et des carcinomes
colorectaux dans le tractus gastro-intestinal inférieur.

Valeurs attendues

Prés de 55 % des cas de cancer du cblon se déclarent dans les
régions les plus développées. A I’échelle mondiale, I'incidence
varie jusqu’a un facteur 10. Les taux d’incidence standardisés
les plus élevés sont observés en Australie/Nouvelle-Zélande
(respectivement 44,8 et 32,2 pour 100000 hommes et
femmes), les plus bas en Afrique de I’Ouest (respectivement
4,5 et 3,8 pour 100 000 hommes et femmes). Le dépistage du
sang occulte (« caché ») dans les selles peut augmenter les
chances de détection précoce du cancer du célon et donc
réduire le taux de mortalité.

Le test NADAL® FOB75 permet de détecter I'hémoglobine
humaine par interprétation visuelle du développement de
couleur sur la bandelette de test interne. Les anticorps
monoclonaux dirigés contre I’hémoglobine sont immobilisés
sur la zone de test (T) de la membrane. Pendant le test,
I’échantillon réagit avec des anticorps dirigés contre
I’'hémoglobine humaine qui sont conjugués a des particules
colorées et présents sur le tampon de conjugué de la cassette
de test. Le mélange migre ensuite par capillarité le long de la
membrane et interagit avec les réactifs de la membrane. Si
I’échantillon contient suffisamment d’hémoglobine, une ligne
colorée apparait dans la zone de test (T) de la membrane. La
présence de cette ligne colorée indique un résultat positif,
tandis que son absence indique un résultat négatif.
L’apparition d’une ligne colorée dans la zone de contrdle (C)
sert de procédure de contréle et indique qu’un volume
suffisant d’échantillon a été ajouté et que la membrane a été
suffisamment imbibée.
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4. Réactifs et matériels fournis

e 20 cassettes de test NADAL® FOB75

e 20 tubes collecteurs d’échantillon avec tampon « Buffer »*
e 1 notice d'utilisation

*Le tampon contient le conservateur suivant: ProClin™
300:<0,03 %.

Selon le réglement européen n°1272/2008, le CLP, aucun
étiquetage de danger n’est requis pour le ProClin™ 300, les
concentrations étant inférieures au seuil fixé de < 0,03 %.

5. Matériel supplémentaire nécessaire

e Chronometre

e Enoption: collecteur de selles

e Enoption : sachet de transport

e En option: Instructions destinées aux patients pour le
prélevement d’échantillon de selles (Réf. 0705al00524)

e En option: Récipient collecteur d’échantillon (si un
échantillon de selles non dilué est souhaité et que I'étape
de dilution n’est effectuée que juste avant le test)

6. Conservation et stockage des réactifs

Les kits doivent étre conservés entre 2°C et 30°C jusqu’a la
date de péremption indiquée. Les cassettes sont stables
jusqu’a la date de péremption indiquée sur I’emballage
d’origine. La cassette de test doit rester dans son emballage
d’origine jusqu’a son utilisation. Ne pas congeler les tests. Ne
pas utiliser les tests aprés expiration de la date de péremption
figurant sur I'emballage. Protéger les composants du kit de
toute contamination. Ne pas utiliser les composants du kit de
test s’ils présentent des signes de contamination microbienne
ou de précipitation. La contamination biologique des doseurs,
récipients et réactifs peut entrainer des résultats erronés.

7. Avertissements et précautions

e Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.

e Lire la notice d’utilisation attentivement avant de réaliser le
test.

e Ne pas utiliser le test apres expiration de la date de
péremption figurant sur I’emballage.

e Ne pas utiliser les composants des tests si I'emballage
primaire est endommagé.

e Tests a usage unique.

e Ne pas déposer d’échantillon sur la zone réactive (fenétre
de lecture des résultats).

e Ne pas toucher la zone réactive (fenétre de lecture des
résultats) afin d’éviter toute contamination.

e Pour éviter toute contamination croisée, un tube collecteur
dédié doit étre utilisé pour chaque échantillon.

e Ne pas interchanger ou mélanger les composants de
différents kits.

e Ne pas utiliser le tampon s’il présente une décoloration ou
une turbidité. Une décoloration ou une turbidité peut étre
un signe de contamination microbienne.

e Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone de
manipulation des échantillons et des kits.

e Lors de la manipulation des échantillons, porter des
vétements de protection : blouse, gants a usage unique et
lunettes de protection.
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e Manipuler tous les échantillons comme de potentiels
composants infectieux. Respecter les précautions relatives
aux risques microbiologiques pendant les manipulations
ainsi que les directives locales en vigueur concernant
I’élimination des déchets.

e Ce test contient des produits d’origine animale. La
certification concernant l'origine et/ou I'état sanitaire des
animaux ne garantit pas I'‘absence totale d’agents
pathogénes transmissibles. Tous les produits utilisés pour
ce test doivent étre considérés comme des matieres
potentiellement infectieuses et sont a manipuler en
appliquant les mesures de protection nécessaires (p. ex.
éviter d’avaler ou d’inhaler).

e La température peut influencer les résultats du test.

e Le matériel utilisé pour la réalisation des tests doit étre
éliminé selon les directives locales en vigueur.

8. Recueil, préparation et conservation des échantillons

L'ajout de I"échantillon de selles dans le tube collecteur
d’échantillon avec tampon peut étre effectué soit directement
par le patient, soit par du personnel spécialisé.

Si un échantillon de selles natives non diluées est souhaité, le
patient peut prélever I’échantillon de selles dans un récipient
collecteur d’échantillon sec (non fourni avec le kit de test).
L’ajout de I’échantillon de selles dans le tube collecteur avec
tampon se fait alors au cabinet ou au laboratoire.

Remarque: Les patients doivent étre informés des modalités
optimales de prélevement, de stockage et de transport de
I’échantillon.

Instructions pour le recueil et la conservation des

échantillons :

Le test NADAL® FOB75 est congu pour étre utilisé uniquement
avec des échantillons de selles humaines. Les patients ne
doivent pas recueillir d’échantillons de selles pendant les
menstruations ou 3 jours avant et apres les menstruations, en
cas d’hémorroides sanglantes, de sang dans les urines, de
diarrhée ou de selles nécessitant un intense effort de poussée.

La consommation abusive d’aspirine ou d’autres médicaments
peut provoquer une irritation gastro-intestinale susceptible
d’entrafner un saignement occulte. Si possible, la prise de
telles substances doit étre arrétée ou évitée, en concertation
avec le médecin, au moins 48 heures avant le test.

Aucune restriction alimentaire n’est nécessaire avant le test.
L'alcool est suspecté d’irriter I'intestin et doit étre évité au
moins 48 heures avant le test.

L'urine et la dilution excessive des échantillons avec I'eau des
toilettes peuvent entrainer des résultats de test erronés. Il est
recommandé de recueillir les selles a I’aide d’un collecteur de
selles.

Effectuer le test le plus rapidement possible aprés le
préléevement. Si le patient n’est pas en mesure d’apporter
immédiatement le tube collecteur a son médecin, I’échantillon
peut étre conservé dans le tampon et réfrigéré entre 2° et 8°C
pendant 3jours maximum. Pendant le transport de
I’échantillon chez le médecin, une réfrigération continue n’est
pas nécessaire. Le transport doit toutefois étre rapide, car une
dégradation lente de I’hémoglobine peut se produire a des
températures élevées. A température ambiante (15-25°C), le

C€ [vo]

NADAL® FOB75 Test (Ref. 272942N-20) nal

von minden

transport ne devrait pas dépasser une période de 48 heures. Si
le test n’est pas effectué dans le cabinet/laboratoire
immédiatement apres réception de I'échantillon, ce dernier
peut y étre conservé au frais pendant au maximum 3 jours
supplémentaires. Si le test est retardé, I’échantillon de selles
peut étre congelé dans le tampon a -20°C pendant 2 mois
maximum. Eviter les congélations et décongélations répétées
de I’échantillon.

Dans les échantillons de selles natives non diluées,
I'hémoglobine se dégrade rapidement. De nombreux
laboratoires recommandent donc que I|’échantillon collecté
soit rapporté par le patient le plus rapidement possible, de
préférence le jour méme. Si I'échantillon de selles n’est pas
analysé immédiatement aprés sa réception dans le
cabinet/laboratoire, il doit étre congelé jusqu’a ce qu’il soit
testé, puis testé rapidement.

Préparation des échantillons :

1. Tenir le tube collecteur d’échantillon en
position verticale et retirer
I’échantillonneur en dévissant le bouchon
bleu clair. Veiller a ne pas renverser ou
projeter de solution tampon du tube
collecteur d’échantillon.

2. Recueillir environ 50 mg de selles en
enfoncant I’échantillonneur dans
I’échantillon de selles a au moins
6 endroits différents, en évitant de
pelleter les selles.

Remarque: Veiller a enfoncer
I’échantillonneur 6 fois de suite dans
I’échantillon de selles. Ne PAS replacer

=5
oM

entretemps |’échantillonneur dans le h,m
tube et veiller a ce qu’aucun liquide ne =
s’échappe du tube. La nature de E &
I'échantillon et le respect de ces E|

instructions auront une incidence sur le
résultat de votre test.

3. Remettre I’échantillonneur avec
I’échantillon de selles dans le tube
collecteur et visser fermement le
bouchon bleu clair. e

4. Agiter le tube collecteur pour que -
I’échantillon de selles se mélange '
complétement avec le tampon.

9. Procédure du test

Amener les tests, les échantillons extraits dans le tampon
et/ou les contréles a température ambiante (entre 15°C et
30°C) avant la réalisation du test.

1. Retirer la cassette de test NADAL® FOB75 de son emballage
d’origine fermé et I'utiliser le plus rapidement possible.
Pour des résultats optimaux, le test doit étre exécuté
immédiatement apres l'ouverture de I'emballage. Inscrire
sur la cassette le numéro d’identification du patient ou du
controle.

2. Placer la cassette sur une surface
propre et plane.

3. Agiter le tube collecteur pour assurer
une bonne dispersion de I’échantillon. Ll
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4. Dévisser le bouchon blanc et casser
I'extrémité du tube avec une serviette
en papier.

5. Tenir le tube collecteur a la verticale et
ajouter 3 gouttes de la solution |
d’échantillon dans le puits de dépot (S) &
de la cassette.

Eviter la formation de bulles d’air

dans le puits de dépot (S) et ne pas \
déposer de liquide dans la fenétre de N 3Ix
lecture des résultats. o

6. Démarrer le chronomeétre.

7. Attendre que la/les ligne(s) colorée(s) /
apparaisse(nt). Interpréter le résultat L |
du test aprés exactement 5 minutes. "\
Ne plus interpréter le résultat du test
aprés 5 minutes. 5 min

10. Interprétation des résultats

Positif NI\
Une ligne de couleur apparait dans la zone

de contréle (C) et une autre ligne de couleur
apparait dans la zone de test (T).

Remarque : T L
L'intensité de la couleur de la ligne de test (T) peut varier en
fonction de la concentration des analytes présents dans
I’échantillon. Toute apparition de couleur dans la zone de test
(T) doit étre considérée comme un résultat positif. Notez que
ce test est uniquement un test qualitatif et qu’il ne peut
déterminer la concentration en analytes dans I’échantillon.
Négatif
Une ligne colorée apparait dans la zone de C _
contrdéle (C). Aucune ligne colorée n’apparait

dans la zone de test (T). | ‘

Non valide N
La ligne de contréle (C) n’apparait pas. Les

tests sur lesquels aucune ligne de contrdle

n’‘est apparue dans le temps d’évaluation

imparti doivent étre jetés. C

Controler la procédure d’exécution du test

et renouveler le test avec une nouvelle =
cassette. Si le probléme persiste, cesser

d’utiliser le kit de test et contacter votre

distributeur.

Un volume d’échantillon insuffisant, une mauvaise

manipulation ou des tests périmés sont les principales causes
d’absence de ligne de controle.

11. Contréle qualité

La cassette de test contient un controle de procédure interne :

Une ligne colorée apparaissant dans la zone de controle (C) est
considérée comme un contréle interne. Cette ligne confirme
que le volume de prélevement est suffisant, que la
manipulation a été effectuée correctement et que Ila
membrane a été suffisamment imbibée.

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) recommandent
I'utilisation de matériel de controle externe afin de vérifier la
performance du kit de test.
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12. Limites du test

e Le test NADAL® FOB75 est réservé au diagnostic in-vitro
professionnel. Le test ne doit étre utilisé que pour la
détection qualitative d’hémoglobine dans des échantillons
de selles humaines.

e Ce test qualitatif ne permet ni de déterminer la valeur
quantitative ni le taux d’augmentation/diminution de la
concentration d’hémoglobine humaine.

e Dans la littérature récente (voir références 8 et 9), des
adaptations du cut-off pour les tests FOB sont en discussion
(p. ex. en fonction de I'age et du sexe du patient). En
général, plus le cut-off est bas, plus la sensibilité est élevée
et plus la spécificité est faible. Le seuil de détection pour le
test NADAL® FOB75 a été choisi de maniére a ce que le test
présente une sensibilité élevée. Lors de l'utilisation a des
fins de dépistage, il convient de tenir compte des directives
locales.

e La précision du test dépend de la qualité de I'échantillon.
Des résultats erronés peuvent résulter d'un prélévement ou
d’un stockage inapproprié de I'’échantillon (cf. Chapitre 8
« Recueil, préparation et conservation des échantillons »).

e La présence de sang dans les selles peut avoir d’autres
causes qu’'une hémorragie colorectale, comme des
hémorroides, du sang dans les urines ou une irritation
gastrique. Le sang menstruel, des blessures mineures (p. ex.
dues a des selles dures, a des médicaments administrés par
voie rectale ou a des examens rectaux digitaux) ou des
maladies (p.ex. des diarrhées ou des maladies
inflammatoires de lintestin) peuvent également entrainer
la présence de sang dans les selles. Les médicaments qui
inhibent la coagulation du sang ou qui irritent la muqueuse
intestinale sont également suspectés d’augmenter la
tendance aux saignements. Toutefois, linfluence des
médicaments fait I'objet de controverses, car les études ne
révélent souvent aucune différence significative quant a la
valeur prédictive positive. Pour une revue de synthese, voir
la référence 7.

e Des résultats négatifs n’excluent pas un saignement, car le
sang peut étre réparti de maniere inégale dans les
échantillons de selles. En outre, certains polypes et
carcinomes colorectaux saignent par intermittence ou ne
saignent pas du tout. Les polypes colorectaux a un stade
trés précoce, en particulier, ne sont donc souvent pas
détectés. La coloscopie permet de détecter certaines
lésions précancéreuses de maniere plus fiable que I'iFOBT,
raison pour laquelle la coloscopie doit toujours étre
considérée comme la «référence absolue ». Toutefois,
comme il s’agit d’'une procédure d’examen invasive, elle
présente un risque plus élevé pour le patient. La littérature
montre que plusieurs mesures sur une courte période
augmentent considérablement la sensibilité diagnostique
des tests iFOB par rapport a une seule mesure, la spécificité
diagnostique ne diminuant que légérement (voir
référence 10).

e Dans de rares cas, certaines substances a réaction croisée et
interférentes non testées ainsi que des composants fécaux
peuvent interférer avec le test et entrainer des résultats de
test erronés. Si les signes et symptomes cliniques ne
correspondent pas aux résultats des tests, il est
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recommandé d’effectuer des tests supplémentaires en
utilisant d’autres méthodes cliniques (p. ex. la coloscopie).

e Le test NADAL® FOB75 indique exclusivement la présence
d’hémoglobine humaine dans I’échantillon et ne peut étre
employé comme seul critére de diagnostic.

e Le test NADAL® FOB75 ne permet pas de détecter les
saignements dans le tractus gastro-intestinal supérieur, car
I'hémoglobine est dégradée pendant le transit gastro-
intestinal.

e Tous les saignements colorectaux ne sont pas dus a des
polypes précancéreux ou cancéreux. Comme pour tous les
tests de diagnostic, tous les résultats doivent étre évalués
en lien avec les autres informations cliniques qui sont a la
disposition du médecin. Les résultats de test positifs doivent
étre clarifiés a I'aide d’examens de suivi. Des symptomes
persistants malgré un résultat négatif doivent faire I'objet
d’un diagnostic différentiel.

13. Performance du test

Performance clinique

Sensibilité et spécificité diagnostiques

Le test NADAL® FOB75 a été évalué sur des échantillons
cliniques dont le statut a été confirmé par un autre test
rapide.

Les résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Test Positif 80 2 82

NADAL®

bt Négatif 0 148 148
Total 80 150 230

>99,9% (95,5% - 100%)*

98,7% (95,3% - 99,8%)*

99,1% (96,9% - 99,9%)*

Sensibilité diagnostique :

Spécificité diagnostique :
Concordance totale :

*95 % intervalle de confiance
Performances analytiques

Seuil de détection

Le seuil de détection du test NADAL® FOB75 est de 75 ng/mL
lorsque I’"hémoglobine diluée dans le tampon est testée. Si le
temps de lecture est prolongé, des échantillons contenant de
I’'hémoglobine humaine a des concentrations inférieures a
75 ng/mL peuvent également donner un résultat positif.

Plage de mesure

Lors de I'analyse des échantillons avec une concentration
d’hémoglobine de 10 pug/mL, aucune altération de la
formation de la ligne T (effet prozone) n’a été observée. Une
légere diminution de l'intensité de la ligne T a été observée a
100 pg/mlL, ce qui indique un début d’effet prozone. Des
concentrations d’Hb de 1000 pug/mL dans le tampon ont
toutefois été détectées de maniére fiable comme étant
positives. Ainsi, la plage de mesure du test se situe entre
75 ng/mL et 1000 pg/mL (= environ 3,0 ug/g a 40 mg/g dans
les échantillons de selles natives, lorsque 50 mg de selles sont
ajoutés au tampon). En cas de suspicion d’effet prozone,
diluer l'échantillon avec le tampon d'un nouveau tube
collecteur d’échantillon et répéter la mesure.
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Etude de réaction croisée
Le test NADAL® FOB75 est spécifigue a I’hémoglobine
humaine et ne présente pas de réaction croisée avec
I’'hémoglobine provenant du sang de bovins, de porcs, de

lapins, de poulets, de chevres et de chiens a des
concentrations allant jusqu’a 0,5 mg/mL.

Etude d’interférence

Les substances potentiellement interférentes suivantes ont
été mélangées aux contrdles sans hémoglobine et aux
contrdles avec une concentration d’hémoglobine de 75 ng/mL.
Aucune substance n’a montré d’interférence avec le test
NADAL® FOB75.

Concentra- Concentra-
tion tion

Acide ascorbique 0,2 mg/mL Urée 20 mg/mL
Acide
acétylsalicylique 0,2 mg/mL Glucose 20 mg/mL
Acide oxalique 0,6 mg/mL Caféine 0,4 mg/mL
Bilirubine 1 mg/mL Albumine 20 mg/mL
Acide urique 0,6 mg/mL

Précision

Répétabilité

La répétabilité a été déterminée en testant 20 reproductions
de contrbéles a quatre concentrations (négative, 40 ng/mL,
75 ng/mL et 1000 ng/mL d’hémoglobine). Les tests ont été
réalisés sur une journée, par un opérateur, avec 3 lots de tests
NADAL® FOB75, sur un méme site. Plus de 99% des
échantillons ont été correctement déterminés (20/20 tests
corrects par concentration, intervalle de confiance de 95 % :
95,5 %-100% pour chaque lot). Le test NADAL® FOB75 a
indiqué une répétabilité admissible.

Reproductibilité

La reproductibilité a été déterminée en testant 5
reproductions de contréles a quatre concentrations (négative,
40 ng/mL, 75 ng/mL et 1000 ng/mL d’hémoglobine). Les tests
ont été réalisés sur 5 jours distincts, par 5 opérateurs, avec 3
lots de tests NADAL® FOB75 indépendants, sur 3 sites
différents. Plus de 99 % des échantillons ont été correctement
déterminés (375/375 tests corrects par concentration,
intervalle de confiance de 95%: 99,8 % - 100 %). Le test
NADAL® FOB75 a indiqué une répétabilité admissible.

14. Déclaration d’incidents graves

En cas d’incidents graves liés a la performance du test NADAL®
FOB75, veuillez en informer immédiatement nal von minden
GmbH et les autorités compétentes. Si possible, ne pas jeter le
test utilisé et les composants correspondants du kit de test.
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El test NADAL® FOB75 es un inmunoensayo cromatografico de
flujo lateral (test inmunoldgico de sangre oculta en heces,
iFOBT) para la deteccidn cualitativa de hemoglobina humana
en muestras fecales humanas. El test esta disefiado para
usarse como ayuda en el diagndstico de patologias del tracto
gastrointestinal inferior (consulte la seccién 12 "Limita-
ciones"). El procedimiento de test no esta automatizado y no
requiere formacién ni cualificacion especial. El test NADAL®
FOB75 ha sido disefiado solo para uso profesional.

2. Introduccion y significado clinico

El cadncer colorrectal es uno de los tipos de cancer mas
habitualmente diagnosticados y una de las principales causas
de muerte por cancer. La deteccidn de sangre oculta en heces
puede aumentar las posibilidades de detectar cancer
colorrectal en una etapa temprana, lo que reduciria la
mortalidad. Los anteriores test FOB disponibles comercial-
mente se basaban en el método Guaiac, que requiere una
dieta especial antes del test para evitar resultados inexactos
causados, por ejemplo, por el grupo hemo o las peroxidasas
que se encuentran en algunos alimentos. Por esta razdn, se
desarrollaron test inmunoldgicos para la deteccién especifica
de hemoglobina humana en muestras fecales. Varios estudios
han demostrado que los métodos inmunoquimicos son
superiores al método Guaiac en términos de especificidad
analitica, sensibilidad diagndstica y operatividad para detectar
adenomas avanzados y carcinomas colorrectales en el tracto
gastrointestinal inferior.

Valores esperados

Casi el 55% de todos los casos de cancer colorrectal ocurren
en las regiones mas desarrolladas. La incidencia varia en todo
el mundo hasta en un factor de 10. Las tasas estandarizadas
por edad mas altas se pueden encontrar en Australia/Nueva
Zelanda (ASR 44,8 y 32,2 por 100.000 hombres y mujeres,
respectivamente) y las mas bajas en Africa occidental (ASR 4,5
y 3,8 por 100.000 hombres y mujeres, respectivamente). La
deteccion de sangre oculta ("oculta") en muestras de heces
puede aumentar las posibilidades de deteccién temprana del
cancer colorrectal y, por lo tanto, reducir las tasas de
mortalidad.

3. Principio del test

El test NADAL® FOB75 permite la deteccion de hemoglobina
humana mediante la interpretacion visual del desarrollo del
color en la tira de test interna. En la regidn de la linea de test
(T) de la membrana se inmovilizan los anticuerpos monoclo-
nales contra la hemoglobina humana. Durante el test, la
muestra reacciona con otros anticuerpos contra hemoglobina
humana conjugados con particulas coloreadas que se
encuentran recubriendo el hisopo para la muestra del casete
de test. A continuacidn, la mezcla migra por accidn capilar a lo
largo de la membrana e interactia con los reactivos. Si hay
una cantidad suficiente de hemoglobina en la muestra, se
desarrollarad una linea de color en la region de la linea de test
(T) de la membrana. La presencia de esta linea coloreada
indica un resultado positivo, mientras que su ausencia indica
un resultado negativo.

La aparicidn de una linea coloreada en la region de control (C)
sirve como control del procedimiento, indicando que el
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volumen de muestra afiadido ha sido adecuado y que la
membrana se ha empapado suficientemente.

4. Reactivos y materiales provistos

e 20 casetes de test NADAL® FOB75

e 20 tubos con bufer “Buffer” para la recoleccién de la
muestra*

e 1 manual de instrucciones

*que contiene el siguiente conservante: ProClin™ 300:
<0,03%.
No se requiere etiquetado de peligro para ProClin™ 300 de
acuerdo con el Reglamento (CE) N2 1272/2008 CLP. Las
concentraciones estan por debajo del umbral de exencién de
<0,03%.

5. Materiales adicionales

e Crondémetro

e Opcional: recolectores de heces

e Opcional: bolsas de transporte

e Opcional: instrucciones para el paciente sobre la
recoleccién de muestras fecales (Ref. 0705al00524)

e Opcional: contenedores para la recolecciéon de muestras (si
se requiere una muestra fecal sin diluir y el paso de dilucion
se debe realizar inmediatamente antes de la prueba)

6. Almacenamiento y estabilidad

Almacene los kits de test a 2-30°C hasta su fecha de
caducidad. Los casetes de test se mantienen estables hasta la
fecha de caducidad impresa en el envase. Los casetes de test
deben permanecer en los envases de aluminio hasta su uso.
No congele los kits de test. No utilice los test después de la
fecha de caducidad indicada en el envase. Proteja los
componentes del kit de test de cualquier contaminaciéon. No
utilice los componentes del kit si hay evidencia de
contaminacién microbiana o precipitacidon. La contaminacion
biolégica del dispositivo suministrado, recipientes o reactivos
puede producir resultados incorrectos.

7. Advertencias y precauciones

e Solo apto para el uso profesional de diagndstico in-vitro.

e Lea atentamente todas las instrucciones de uso antes de
realizar el test.

e No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada
en el envase.

e No utilice los componentes del kit de test si el envase
original esta dafado.

e Los test son de un solo uso.

e No afiada muestras en el drea de reaccidn (regidon de
resultados).

e Evite tocar la zona de reaccion (regién de resultados) para
evitar posibles contaminaciones.

e Evite la contaminacién cruzada de las muestras utilizando
un nuevo tubo de recoleccién para cada una.

e No sustituya ni mezcle componentes de diferentes kits de
test.

e No utilice el bufer si estd descolorido o turbio. La
decoloracién o la turbidez pueden ser un signo de contami-
nacién microbiana.

e No coma, beba o fume en la zona donde se manipulen las
muestras y los kits de test.
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e Utilice ropa protectora como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de proteccién, mientras manipule las
muestras.

e Manipule las muestras como si contuviesen agentes
infecciosos. Siga durante todo el procedimiento las
precauciones establecidas para riesgos microbiolégicos y las
directrices estandar para la correcta eliminaciéon de las
muestras.

e E| kit de test contiene productos de origen animal. El
conocimiento certificado del origen y/o del estado sanitario
de los animales no garantiza completamente la ausencia de
agentes patogénicos transmisibles. Por ello, se recomienda
tratar estos productos como potencialmente infecciosos y
seguir las medidas de seguridad habituales durante su
manipulacién (p.ej. no ingerir ni inhalar).

e lLa temperatura puede afectar negativamente a los
resultados del test.

e La eliminacion de los materiales utilizados debe realizarse
de acuerdo con las regulaciones locales.

8. Recoleccion de muestras y preparacion

La muestra fecal puede transferirse al tubo de recoleccion de
muestras que contiene bufer directamente por el paciente o
por personal cualificado.

Si se requiere una muestra fecal nativa sin diluir, el paciente
puede recolectar la muestra en un recipiente de recoleccidn
de muestras secas (no incluido en el kit de test). A
continuacién, la muestra fecal se transfiere al tubo de
recoleccién de muestras que contiene bufer en la consulta del
médico o en el laboratorio.

Nota: instruya al paciente sobre la recoleccién, el almacena-
miento y el transporte dptimos de las muestras.

Notas sobre la recoleccion y el almacenamiento de muestras:
El test NADAL® FOB75 esta disefiado para usarse Unicamente
con muestras fecales humanas. Los pacientes no deben
recolectar muestras durante su periodo menstrual ni 3 dias
antes o después del mismo, tampoco si tienen hemorroides
sangrantes, sangre en la orina o si experimentan diarrea o
movimientos intestinales muy forzados.

La aspirina y otros medicamentos tomados en exceso pueden
causar irritacion gastrointestinal, resultando en sangrado
oculto. Si es posible, dichas sustancias deben suspenderse o
evitarse, previa consulta con el médico, durante al menos 48
horas antes del test.

No son necesarias restricciones dietéticas antes del test. Se
sospecha que el alcohol irrita los intestinos y debe evitarse
durante al menos 48 horas antes de realizar el test.

La orina y la dilucidon excesiva de las muestras con agua del
inodoro pueden dar lugar a resultados de test inexactos. Se
recomienda recolectar muestras fecales utilizando un
recolector de heces.

Realice el test tan pronto como sea posible después de la
recoleccidn de las muestras. Si el paciente no puede llevar el
tubo de recoleccién de muestras al médico inmediatamente,
la muestra puede almacenarse en bufer y refrigerarse a 2-8°C
durante un maximo de 3 dias. Durante el transporte de la
muestra al médico, no se requiere enfriamiento
ininterrumpido. Sin embargo, el transporte debe realizarse
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rdpidamente, ya que puede producirse una degradacién lenta
de la hemoglobina a temperaturas calidas. A temperatura
ambiente (15-25°C), el transporte no debe exceder las 48
horas. Si el test no se realiza en el consultorio/laboratorio del
médico inmediatamente después de recibir la muestra, se
puede almacenar refrigerada alli por un maximo de 3 dias
mas. Si el test se retrasa, se pueden congelar las muestras
fecales en bufer a -20°C durante un maximo de 2 meses. Evite
ciclos multiples de congelacidn-descongelacion.

La hemoglobina se descompone rapidamente en muestras
fecales nativas sin diluir. Por lo tanto, muchos laboratorios
recomiendan que el paciente devuelva la muestra recolectada
lo antes posible, preferiblemente el mismo dia. Si no se va a
analizar una muestra fecal inmediatamente después de
recibirla en el consultorio/laboratorio del médico, debe
mantenerse congelada hasta el momento del test y luego
analizarse de inmediato.

Preparacion de las muestras:

1. Sostenga el tubo de recoleccién de
muestras en posicion vertical y retire el
aplicador desenroscando la tapa azul
claro. Tenga cuidado de no derramar ni
salpicar la solucidn bufer del tubo de
recoleccion. =

2. Recolecte aprox. 50 mg de heces i

insertando el aplicador en al menos 6
areas diferentes de la muestra fecal.
Evite sacar la muestra fecal.
Nota: aseglrese de insertar el
bastoncillo aplicador 6 veces seguidas
en la muestra fecal. NO introduzca de
nuevo el bastoncillo aplicador en el
tubo entre la recoleccion de las 6
muestras. Tenga cuidado de no
derramar liquido del tubo. La calidad
de la muestra y el cumplimiento de
estas instrucciones pueden afectar al
resultado del test.

3. Vuelva a colocar el bastoncillo
aplicador, junto con la muestra fecal,
en el tubo de recoleccidon de muestras
y enrosque con fuerza la tapa azul
claro para cerrarla.

4. Agite el tubo de recoleccién para
mezclar bien la muestra y el bufer.

9. Procedimiento del test

Lleve los test, las muestras, el bufer y/o controles a tempera-

tura ambiente (15-30°C) antes de realizar el test.

1. Retire el casete de test de su envase y utilicelo lo antes
posible. Los mejores resultados se obtendrdn si el test se
realiza inmediatamente después de abrir el envase.
Etiquete el casete de test con la identificacion del paciente
o de control.

2. Coloque el casete de test sobre una
superficie limpia y plana.

3. Agite el tubo de recoleccidon para \
asegurar una buena dispersion de la ¥
muestra. '
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4. Desenrosque la tapa blanca y rompa la
punta del tubo con un trozo de
pafiuelo de papel.

5. Sosteniendo el tubo de recoleccién de

muestras en forma vertical, transfiera
3 gotas de la solucidn de muestra al ;|
pocillo de la muestra (S) del casete de @
test.
Evite la formacidn de burbujas de aire
en el pocillo de muestras (S) y no
afada ninguna solucién en la region
de resultados.

6. Active el crondmetro. A | ]
7. Espere a que aparezca la linea/s A "\1'
coloreada/s. Lea el resultado del test \ ¥

después de 5 minutos exactamente. b A
No interprete los resultados después 5 min
de mas de 5 minutos.

10. Interpretacion del resultado

7 \

Positivo: ( )| .
Aparece una linea coloreada en la regiéon  ( =
de control (C) y una linea coloreada en la _ | |
region de test (T). [ — f

Nota: la intensidad del color en la regidn de la linea de test (T)
puede variar en funcién de la concentracién del analito
presente en la muestra. Por eso, cualquier sombra coloreada
en la regién de test (T) se debe considerar positiva. Recuerde
que este test solo es cualitativo y no puede determinar la
concentracion del analito presente en las muestras.
Negativo: ( )
Aparece una linea coloreada en la regién C _

de control (C). No aparece ninguna linea

en el area de la linea de test (T). ‘

No valido: —
No aparece la linea de control (C). Si no v W
aparece la linea de control dentro del [ |
tiempo de lectura especificado, los
resultados del test no son vdlidos y se =
deben descartar.

Si esto sucede, revise el procedimiento y
repita el test con un nuevo casete. Si el
problema persiste, deje de usar el kit
inmediatamente y contacte con su
distribuidor.

Las causas mas frecuentes de que no aparezca la linea de
control son un volumen de muestra insuficiente, un procedi-
miento incorrecto o que el dispositivo esté caducado.

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

La linea coloreada que aparece en la regién de control (C) se
considera un control interno del procedimiento. Confirma un
volumen de muestra adecuado, una técnica de procedimiento
correcta y que la membrana se ha empapado suficientemente.

Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) recomiendan el uso
de materiales de control externo para asegurar que el
funcionamiento del test es correcto.
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12. Limitaciones

e Solo apto para uso profesional de diagndstico in-vitro. El
test debe utilizarse Unicamente para la deteccién cualitativa
de hemoglobina en muestras fecales humanas.

e Ni el valor cuantitativo ni la tasa de aumento/disminucién
de la concentracién de hemoglobina humana pueden
determinarse utilizando este test cualitativo.

e Se han discutido los ajustes al punto de corte para los test
FOB (p. ej., segun la edad y el sexo del paciente) en la
literatura reciente (consulte las referencias 8 y 9). En
general, cuanto menor sea el punto de corte, mayor serd la
sensibilidad y menor la especificidad. Se eligié el limite de
deteccion para el test NADAL® FOB75 para que el test tenga
una alta sensibilidad. Cuando se utiliza con fines de
deteccion, se deben seguir las pautas recomendadas
localmente.

e La precision del test depende de la calidad de la muestra. Es
posible que se produzcan resultados de test inexactos
debido a la recoleccién o el almacenamiento inadecuados
de las muestras (consulte el apartado 8, "Recoleccién de
muestras y preparacion ").

e Ademas del sangrado colorrectal, la presencia de sangre en
las heces puede tener diferentes causas, como
hemorroides, sangre en la orina o irritacion estomacal. La
sangre menstrual, las lesiones menores (p. ej. por heces
duras, medicacion rectal o exdmenes rectales digitales) o
enfermedades (p. ej. enfermedad diarreica, enfermedad
inflamatoria intestinal) también pueden provocar sangre en
las heces. También se sospecha que los farmacos que
inhiben la coagulacidon de la sangre o irritan la mucosa
intestinal exacerban las tendencias hemorragicas. Sin
embargo, la influencia de los farmacos es controvertida, ya
que los estudios a menudo no demuestran diferencias
significativas en el valor predictivo positivo. Para una
revisién completa, consulte la referencia 7.

e Los resultados negativos no excluyen el sangrado, ya que la
sangre puede estar distribuida de manera desigual en las
muestras fecales humanas. Ademds, algunos pdlipos vy
carcinomas colorrectales pueden sangrar de forma intermi-
tente o no sangrar en absoluto. En particular, los pdlipos
colorrectales en las primeras etapas a menudo pasan
desapercibidos. Algunos precursores del cancer se detectan
de forma mas fiable mediante la colonoscopia que con
iFOBT, por lo que la colonoscopia sigue considerandose el
"estandar de oro". Sin embargo, como procedimiento de
exploracién invasivo, supone un mayor riesgo para el
paciente. La literatura demuestra que multiples mediciones
en un corto periodo de tiempo aumentan significativa-
mente la sensibilidad diagndstica de las pruebas iFOB en
comparacion con una sola medicién, con solo una ligera
disminucién en la especificidad diagndstica (consulte la
referencia 10).

e En casos raros, algunas sustancias de reaccién cruzada e
interferencia no probadas, asi como componentes fecales,
pueden interferir con la prueba y causar resultados
inexactos. Si los signos y sintomas clinicos no son
consistentes con los resultados del test, se recomienda
realizar pruebas adicionales utilizando otros métodos
clinicos (por ejemplo, cultivo bacteriano).
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e E|l test NADAL® FOB75 solo detecta la presencia de
hemoglobina humana en las muestras y no debe utilizarse
como Unico criterio para un diagndstico.

e E|l test NADAL® FOB75 no es adecuado para detectar
hemorragias en el tracto gastrointestinal superior, ya que la
hemoglobina se degrada a su paso.

e No todos los sangrados colorrectales sangran debido a
pélipos cancerosos o precancerosos. Como ocurre con
todos los test de diagndstico, todos los resultados deben ser
interpretados por un médico junto con otra informacion
clinica disponible. Los resultados positivos de los test deben
aclararse mediante exdmenes de seguimiento. Los sintomas
persistentes a pesar de un resultado negativo deben
aclararse mediante un diagnéstico diferencial.

13. Caracteristicas del rendimiento

Rendimiento clinico

Sensibilidad y especificidad de diagnéstico

El test NADAL® FOB75 se evalud utilizando muestras clinicas
cuyo estado se confirmé mediante otro test rapido.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

it | Negaivo | Torl |
80

2 82

Negativo 0 148 148

80 150 230
>99,9% (95,5% - 100%)*
98,7% (95,3% - 99,8%)*
99,1% (96,9% - 99,9%)*

Test
NADAL®
FOB75

Sensibilidad de diagnéstico:

Especificidad de diagndstico:
Concordancia general:

*95% de intervalo de confianza

Rendimiento analitico

Limite de deteccidn

El limite de deteccidn del test NADAL® FOB75 es de 75 ng/mL
si se analiza hemoglobina diluida en bufer. En el caso de
retrasos en los tiempos de lectura de los resultados, las
muestras que contengan hemoglobina humana en
concentraciones inferiores a 75 ng/mL también pueden
mostrar un resultado positivo.

Intervalo de medicién

No se observé ninglin efecto adverso en la formacién de la
linea T (efecto prozona) al analizar muestras que contenian
una concentracion de hemoglobina de hasta 10 ug/mL. A
100 pg/mL se observd una ligera disminucion en la intensidad
de la linea T, lo que es indicativo del comienzo de un efecto
prozona. Sin embargo, la concentracion de Hb de hasta
1000 pg/mL en el bufer se detecté de forma fiable como
positiva. Por lo tanto, el rango de medicién del test estd entre
75 ng/mL y 1000 pg/mL (= 3,0 ug/g a 40 mg/g en muestras
fecales nativas si se transfieren 50 mg de heces al bufer). Si
sospecha un efecto prozona, diluya la muestra con el bufer de
un tubo de recoleccién nuevo y repita la medicién.
Especificidad analitica

Estudio de reactividad cruzada

El test NADAL® FOB75 es especifico para la hemoglobina
humana y no muestra reaccion cruzada con la hemoglobina de
sangre bovina, porcina, de conejo, de pollo, de cabra y de
perro en concentraciones de hasta 0,5 mg/mL.
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Estudio de interferencia

Se afadieron las siguientes sustancias potencialmente
interferentes a los controles sin hemoglobina y a los controles
que contenian una concentracion de hemoglobina de
75 ng/mL. Las sustancias no mostraron interferencia con el
test NADAL® FOB75.

Concen- Concen-
tracion tracion

Acido

ascorbico 0,2 mg/mL Urea 20 mg/mL
Acido

acetilsalicilico 0,2 mg/mL Glucosa 20 mg/mL
Acido oxalico 0,6 mg/mL Cafeina 0,4 mg/mL
Bilirrubina 1 mg/mL Albumina 20 mg/mL
Acido drico 0,6 mg/mL

Precision

Repetibilidad

Se establecid la repetibilidad analizando 20 réplicas de
controles a cuatro niveles de concentraciéon (negativo,
40 ng/mL, 75 ng/mL y 1000 ng/mL de hemoglobina). El test
fue realizado por un operador utilizando 3 lotes del test
NADAL® FOB75 en un sitio en un dia. Se identificaron
correctamente >99% de las muestras (20/20 test correctos por
concentracién, intervalo de confianza del 95%: 95,5% - 100%
para cada lote). El test NADAL® FOB75 demostréd una
repetibilidad aceptable.

Reproducibilidad

Se establecié la repetibilidad analizando 5 réplicas de
controles a cuatro niveles de concentracién (negativo,
40 ng/mL, 75 ng/mL y 1000 ng/mL de hemoglobina). Los test
fueron realizados por 5 operadores usando 3 lotes
independientes de test NADAL® FOB75 en 3 lugares distintos
en 5 dias diferentes. Se identificaron correctamente >99% de
las muestras (375/375 test correctos por concentracion,
intervalo de confianza del 95%: 99,8% - 100%). El test NADAL®
FOB75 demostrd una repetibilidad aceptable.

14. Informe de incidente grave

En caso de cualquier incidente grave relacionado con el
rendimiento del test NADAL® FOB75, informe inmediatamente
a nal von minden GmbH y a la autoridad competente. Si
todavia es posible, no elimine el test usado y los componentes
del kit de test correspondientes.
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Il test NADAL® FOB75 & un immunodosaggio cromatografico a
flusso laterale (test immunologico per sangue occulto nelle
feci, iFOBT) per il rilevamento qualitativo dell’emoglobina
umana in campioni di feci umane. Il test ha lo scopo di essere
di aiuto per la diagnosi di patologie del tratto gastrointestinale
inferiore (vedi sezione 12 ‘Limiti del test’). La procedura del
test non & automatizzata e non richiede una formazione o una
qualifica specifica. Il test NADAL® FOB75 & concepito solo per
uso professionale.

2. Introduzione e significato clinico

Il carcinoma del colon & una delle forme tumorali diagnos-
ticate piu di frequente e una delle principali cause di morte
per cancro. L'analisi per il rilevamento di sangue occulto nelle
feci puo aumentare le possibilita di individuare questa forma
di cancro fin dallo stadio precoce del suo sviluppo, riducendo
quindi il tasso di mortalita. In precedenza, i test in commercio
FOB si basavano sul metodo Guaiac, che richiede una dieta
speciale prima del test per evitare risultati incorretti causati
da, per esempio, eme oppure perossidasi che si trovano in
alcuni cibi. Per questa ragione, test immunologici sono stati
sviluppati per il rilevamento specifico dell’emoglobina umana
in campioni di feci. Diversi studi hanno dimostrato che i
metodi immunochimici sono superiori al metodo Guaiac in
termini di specificita analitica, sensitivita diagnostica e
operabilita quando individua adenomi in stato avanzato e
carcinomi del colon-retto nella parte inferiore del tratto
gastrointestinale.

Valori previsti

Circa il 55% di tutti i casi di cancro al colon avvengono in paesi
piu sviluppati. L'incidenza varia a livello mondiale fino a un
valore di 10. | tassi piu alti standardizzati per eta si trovano in
Australia/Nuova Zelanda (ASR 44.8 e 32.2 per 100.000 uomini
e donne rispettivamente) e i piu bassi in Africa occidentale
(ASR 4.5 e 3.8 per 100.000 uomini e donne rispettivamente). Il
rilevamento di sangue occulto (‘nascosto’) in campioni di feci
pud aumentare le possibilita del rilevamento precoce di
cancro al colon e quindi ridurre il tasso di mortalita.

3. Principio del test

Il test NADAL® FOB75 e utilizzato per il rilevamento di emo-
globina umana attraverso linterpretazione visiva dello
sviluppo di colore che avviene sulla membrana interna del
test. Gli anticorpi monoclonali anti-emoglobina umana sono
immobilizzati sulla membrana in corrispondenza dell’area
della linea del test (T). Durante l'esecuzione del test, il
campione reagisce con gli anticorpi anti-emoglobina umana
legati a particelle colorate di cui il tampone del test a cassetta
e pre-rivestito. Il composto migra poi lungo la membrana per
azione capillare ed interagisce con i componenti della
membrana. Nel caso in cui venga rilevata una quantita
sufficiente di emoglobina nel campione, si sviluppa una linea
colorata a livello della zona del test (T). La presenza di questa
linea colorata indica il risultato positivo del test, mentre la sua
assenza indica un risultato negativo.

La formazione di una linea colorata nella linea di controllo (C)
serve come un controllo di procedura, indicando che é stato
utilizzato un volume sufficiente di campione e che Ia
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migrazione lungo la membrana € avvenuta in maniera
corretta.

4. Reagenti e materiali forniti

e 20 test NADAL® FOB75 a cassetta

e 20 provette per la raccolta del campione con soluzione
(Buffer)*

e 1istruzioni per l'uso

*La soluzione ("buffer") contiene i seguenti conservanti:
ProClin™ 300: <0,03%.
Non é richiesta un'etichettatura per materiali pericolosi per il
ProClin™ 300 secondo il regolamento (CE) n. 1272/2008 CLP.
Le concentrazioni sono inferiori alla soglia di esenzione di
<0,03%.

5. Altri materiali richiesti

e Timer

e Opzionale: Collettori feci

e Opzionale: Borse per il trasporto

e Opzionale: lIstruzioni per il paziente per la raccolta del
campione di feci (Ref. 0705al00524)

e Opzionale: Contenitori per la raccolta del campione (se e
richiesto un campione non diluito e la fase di diluizione € da
effettuarsi immediatamente prima del test)

6. Conservazione e stabilita

| kit devono essere conservati a 2-30°C fino alla data di
scadenza. | test a cassetta rimangono stabili fino alla data di
scadenza riportata sulla confezione. | test a cassetta vanno
conservati nella loro confezione fino al loro utilizzo. Non
congelare i kit di test. Non utilizzare i test oltre la data di
scadenza. Fare attenzione a proteggere i componenti del kit
del test dalla contaminazione. Non utilizzare in caso di
evidente contaminazione microbica o deterioramento.
Contaminazione biologica di apparecchiature, contenitori o
reagenti puo portare all'ottenimento di falsi risultati.

7. Avvertenze e precauzioni

e Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.

e leggere attentamente le istruzioni per l'uso prima di
eseguire il test.

e Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

e Non utilizzare componenti del kit di test se Il'imballaggio
primario e danneggiato.

e Test monouso.

e Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

e Al fine di evitare la contaminazione non toccare l'area di
risultato (result area).

e Evitare il rischio di contaminazione incrociata utilizzando
sempre una nuova provetta di raccolta per ogni campione
ottenuto.

e Non sostituire o mescolare i componenti provenienti da kit
differenti.

e Non utilizzare la soluzione se questa dovesse risultare
scolorita oppure torbida. Shiadimento o torbidezza possono
essere indicativi di contaminazione microbica.

e Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono
trattati i campioni ed i test.
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e Indossare abiti protettivi quali camici da laboratorio, guanti
monouso ed occhiali protettivi quando vengono trattati i
campioni.

e Considerare tutti i campioni come potenzialmente infettivi.
Osservare le normali precauzioni contro rischi micro-
biologici e seguire le procedure standard per il corretto
smaltimento dei campioni.

e || kit fornito contiene prodotti di origine animale. La
conoscenza certificata della provenienza e/o condizione
sanitaria degli animali non esclude del tutto I'assenza di
agenti patogeni trasmissibili. Si raccomanda, pertanto, che
questi prodotti vengano trattati come potenzialmente
infettivi e siano utilizzati nel rispetto delle normali pratiche
di sicurezza (ad esempio, non ingerire o inalare).

e La temperatura puo influire negativamente sui risultati dei
test.

e | materiali utilizzati nello svolgimento del test vanno smaltiti
nel rispetto delle regolamentazioni locali.

8. Preparazione e raccolta del campione

| campioni fecali possono essere collocati nella provetta per la
raccolta dei campioni contenente la soluzione o direttamente
dal paziente o da personale qualificato.

Se e richiesto un campione non diluito, il paziente puo
raccogliere il campione in un contenitore di campioni secco
(non incluso nel kit del test). Il campione di feci € quindi
trasferito nella provetta per la raccolta del campione
contenente la soluzione nello studio del medico o nel
laboratorio.

Nota bene: si invitano i pazienti a seguire attentamente le
procedure consigliate per la raccolta, conservazione e
trasporto del campione.

Note sulla preparazione e raccolta del campione:

Il test NADAL® FOB75 & concepito per essere utilizzato
esclusivamente con campioni fecali umani. Si invitano i
pazienti a non effettuare la raccolta del campione durante il
periodo mestruale (3 giorni prima o dopo), in caso di
sanguinamento dovuto ad emorroidi, in caso di presenza di
sangue nelle urine o se hanno diarrea o peristalsi intestinale.

L'abuso di aspirina e altri medicinali potrebbe causare
irritazioni gastrointestinali e risultare in sanguinamento
occulto. Se possibile, si consiglia di sospendere o evitare
I"utilizzo di tali sostanze — in seguito ad un confronto con il
medico- almeno 48 ore prima di eseguire il test.

Non & necessario adottare alcuna particolare dieta prima
dell’esecuzione del test. Si sospetta che I'alcool irriti I'intestino
e si dovrebbe evitare da almeno 48 prima di eseguire il test.

Urina e diluizione eccessiva del campione con acqua di scarico
potrebbe portare a risultati erronei. Si consiglia la raccolta dei
campioni di feci con un collettore per le feci.

Effettuare il test il prima possibile dopo la raccolta dei
campioni. Qualora non fosse possibile per il paziente portare
immediatamente la provetta di raccolta del campione al
dottore, il campione puo essere conservato in una soluzione e
refrigerato a 2-8°C per al massimo 3 giorni. Durante il
trasporto del campione al dottore, non €& necessario
mantenere una temperatura refrigerante. In ogni modo il
trasporto deve essere effettuato rapidamente, dato che un
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lento degrado dell’emoglobina pud avvenire ad alte
temperature. Il trasporto a temperatura ambiente (15-25°C)
non deve superare le 48 ore. Se il test non e effettuato nello
studio medico immediatamente dopo aver ricevuto il
campione, puo essere conservato a basse temperature per un
massimo di 3 giorni. Se il test viene ritardato, il campione di
feci in soluzione puo essere congelato a -20°C per un massimo
di 2 mesi. Evitare cicli di congelamento e scongelamento dei
campioni.

L’emoglobina si deteriora rapidamente in campioni di feci non
diluiti. Molti laboratori dunque consigliano che il paziente
consegni il campione al piu presto, preferibilmente il giorno
stesso. Se il campione di feci non & testato immediatamente
dopo averlo ricevuto nello studio del dottore, deve essere
mantenuto congelato fino al momento del test e poi testato
immediatamente.

Preparazione del campione:

1. Mantenere la provetta di raccolta
verticalmente ed estrarre I'applicatore
svitando il tappo blu. Fare attenzione a
non versare la soluzione di diluizione
dalla provetta di raccolta.

2. Raccogliere circa 50 mg di feci
inserendo l'applicatore in almeno 6
punti differenti del campione di feci
raccolto. Evitare di porzionare il
campione di feci.

Nota bene: assicuratevi di inserire
I'applicatore in almeno 6 punti
differenti del campione di feci. NON
inserire nuovamente I'applicatore nella
provetta durante la raccolta dei 6
volumi di campione necessari. Fare
attenzione a non versare il fluido dalla "*B'Ell
provetta di raccolta. lLa qualita del ©
campione e il rispetto di tali procedure
influenzera il risultato del test. { |

=5
oM

3. Una volta raccolta la quantita di
campione sufficiente, inserire nuova-
mente |'‘applicatore all'interno della
provetta insieme al campione raccolto
e chiudere con fermezza il tappo blu.

4. Agitare la provetta al fine di mescolare
meticolosamente la soluzione ed il
campione.

9. Procedura del test

Portare i test, i campioni, soluzioni e/o controlli a tempera-
tura ambiente (15-30°) prima di eseguire il test.

1. Rimuovere il test a cassetta NADAL® FOB75 dalla
confezione ed utilizzare il test appena possibile. | risultati
migliori si ottengono se il test viene eseguito

immediatamente dopo I'apertura dell'involucro di
alluminio. Etichettare il test a cassetta con il nominativo del
paziente o con il numero identificativo corrispondente.

2. Posizionare il test a cassetta su una superficie piana e
pulita.
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3. Agitare la provetta in modo da
assicurare la buona dispersione del
campione. ) \

4. Svitare il tappo bianco e rompere la : =~i§i° v
punta della provetta utilizzando un
pezzo di tessuto.

5. Mantenendo verticalmente la
provetta, versare 3 gocce di
soluzione nel pozzetto di raccolta
del campione (S) del test a cassetta.
Evitare la formazione di bolle d'aria
nel pozzetto di raccolta del y
campione (S) ed evitare I'aggiunta o
di qualsiasi soluzione nell'area del @

risultato. o
6. Awviare il timer. j_,‘-/"'/ | f" .
7. Attendere la comparsa delle linee [ ¥ )
colorate. Leggere il risultato del test "\\ o

entro 5 minuti esatti. Non interpre- ML
tare i risultati dopo piu di 5 minuti. 5 min

10. Interpretazione dei risultati

Positivo: C N )\
si sviluppa una linea colorata nella
regione della linea di controllo (C) e una
linea colorata nella regione della linea del |
test (T).

Nota bene: l'intensita del colore della linea del test nella
regione della linea del test (T) varia in base alla concentrazione
degli analiti presenti nel campione. Pertanto, qualsiasi
sfumatura di colore nell'area della linea del test (T) va
considerata come indicativa di risultato positivo. Questo & un
test qualitativo ed in quanto tale non puo essere utilizzato per
determinare la concentrazione degli analiti nel campione.

Negativo:

si sviluppa una linea colorata nella
regione della linea di controllo (C). Non si
sviluppa nessuna linea nella regione della T ‘
linea del test (T).

Non valido:

la linea di controllo (C) non compare. |
risultati di qualsiasi test che non abbia
prodotto alcuna linea di controllo entro i
tempi di lettura indicati, non vanno presi
in considerazione.

In tal caso si consiglia di rivedere la
procedura e ripetere il test utilizzando un
nuovo test a cassetta. Se il problema
persiste, si consiglia di interrompere
immediatamente ['utilizzo dello stesso
lotto di test e contattare il proprio
distributore.

Un volume insufficiente di campione, procedure operative
scorrette o test scaduti sono tra le principali cause che
potrebbero impedire la comparsa della linea di controllo.

11. Controllo qualita

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:
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la presenza di una linea colorata nell’area di controllo del test
(C) & da considerarsi quale controllo procedurale interno.
Conferma che e stato utilizzato un volume di campione
sufficiente e che sono state applicate tecniche procedurali
corrette e un adeguato assorbimento della membrana.

Buone Norme di Laboratorio (GLP) raccomandano l'uso di
controlli esterni dei materiali per assicurare la corretta
prestazione del test.

12. Limiti del test

e || test NADAL® FOB75 & concepito esclusivamente per uso
diagnostico professionale in-vitro. Si consiglia di utilizzare il
test solo per la rilevazione qualitativa di emoglobina umana
in campioni fecali.

e Nessun valore quantitativo né il tasso di aumento/
diminuzione della concentrazione dell’emoglobina umana
puo essere determinata usando questo test quantitativo.

e Modifiche al limite per i test FOB sono stati discussi (per
esempio a seconda dell’eta e genere dei pazienti) nella
letteratura recente (vedere referenze 8 e 9). In generale,
pil basso ¢ il limite, piu alta & la sensitivita e piu bassa la
specificita. Il limite di detenzione del test NADAL® FOB75 &
stato scelto cosi che il test abbia una sensibilita piu alta.
Quando utilizzato per ragioni di controllo, si dovrebbero
seguire le linee guida specifiche locali.

o L'esattezza del test dipende dalla qualita del campione.
Risultati inesatti del test possono accadere a causa della
raccolta o conservazione non corretta del campione (vedere
sezione 8 ‘Preparazione e raccolta del campione’).

e Oltre che al sanguinamento colon rettale, la presenza di
sangue nelle feci puo avere diverse cause come emorroidi,
sangue nelle urine o irritazione dello stomaco. Sangue
mestruale, piccole ferite (per esempio dovute a feci dure,
medicazioni per via rettale o digitale rettale) o malattie (per
esempio diarrea, irritazione dell'intestino) anch’esse
possono comportare sangue nelle feci. | medicinali che
inibiscono il coagulo del sangue o irritano la mucosa
intestinale, si considera peggiorino la tendenza al
sanguinamento. In ogni caso, I'effetto dei medicinali & in
discussione, dato che gli studi non dimostrano differenze
significative nei valori predicativi positivi. Per un’analisi
completa, vedere la referenza 7.

e Risultati negativi non implicano I'assenza di sanguinamento,
dato che il sangue puo essere distribuito in maniera non
uniforme. Inoltre certe tipologie di polipi o di cancro
provocano sanguinamenti intermittenti o non sanguinano
per niente. In particolare, polipi colon rettali ad uno stadio
precoce possono passare facilmente inosservati. Alcune
avvisaglie cancerogene vengono rilevate in maniera pil
affidabile usando la colonscopia piuttosto che iFOBT,
ragione per cui la colonscopia rimane considerata come lo
standard di riferimento (‘gold standard’). Comunque,
essendo un esame invasivo, mette il paziente piu a rischio.
Gli studi dimostrano che molteplici misurazioni in un breve
periodo di tempo aumentano in maniera significativa la
sensibilita diagnostica dei test iFOB quando viene
comparata ad un’unica misurazione, con solamente una
lieve diminuzione nella specificita diagnostica (vedi
referenza 10).
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e In rari casi, alcune sostanze non testate con reattivita
incrociata e sostanze interferenti, cosi come le componenti
fecali, possono interferire con il test e causare risultati
inesatti. Se segnali e sintomi clinici non sono in linea con i
risultati dei test, test aggiuntivi che utilizzino altri metodi
clinici (per esempio la colonscopia) sono consigliati.

o || test NADAL® FOB75 & concepito solamente per I'identifi-
cazione di emoglobina umana in campioni e non dovrebbe
essere usato come unico criterio per la diagnosi.

o || test NADAL® FOB75 non e adatto a identificare sanguina-
menti nella parte superiore del tratto intestinale, dato che
I’emoglobina si deteriora quando vi passa.

e Non tutti i sanguinamenti colon rettali sono dovuti a polipi
cancerosi o precancerosi. Come per tutti i test di
diagnostica, la conferma di una diagnosi dovrebbe essere
fatta esclusivamente dal medico dopo una accurata
valutazione di tutte le analisi cliniche e di laboratorio
riguardanti il paziente. Risultati positivi devono essere
chiariti attraverso ulteriori esami. La persistenza dei sintomi
nonostante il risultato negativo di un test deve essere
chiarito con una diagnosi differenziale.

13. Caratteristiche tecniche

Performance clinica

Sensibilita e specificita diagnostica:

il test NADAL® FOB75 é stato valutato usando campioni clinici
il cui status e stato confermato usando un altro test rapido.

| risultati sono presenti nella tabella seguente:

ot | Wegat | T
80

2 82
Negativo 0 148 148
Totale 80 150 230
>99,9% (95,5% - 100%)*
98,7% (95,3% - 99,8%)*
99,1% (96,9% - 99,9%)*

Test
NADAL®
FOB75

Sensibilita diagnostica:

Specificita diagnostica:
Andamento complessivo:
*95% Accuratezza

Prestazioni analitiche

Limiti di rilevazione

Il limite di rilevamento nel test NADAL® FOB75 & 75 ng/mL se
viene testata I'emoglobina diluita in una soluzione. Nel caso di
lettura in ritardo dei risultati del test, il campione contenente
emoglobina umana con concentrazione sotto i 75 ng/mL puo
mostrare risultati positivi.

Campo di misurazione

Non & stato osservato nessun effetto avverso (effetto
prozona) alla formazione della linea T nel testare campioni
contenenti una concentrazione di emoglobina fino a
10 ug/mL. A 100 ug/mL viene osservata una leggera dimi-
nuzione nell'intensita della linea T, che indica linizio
dell’effetto prozona. In ogni caso, una concentrazione fino a
Hb fino 1000 pug/mL in una soluzione, & stata individuata in
maniera affidabile come positiva. Quindi, lintervallo di
misurazione del test & tra 75 ng/mL e 1000 pg/mL (= 3,0 ug/g
a 40 mg/g in campioni fecali se sono state collocate 50mg di
feci nella soluzione). Se si sospetta di un effetto prozona,
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diluite il campione con una soluzione da una nuova provetta di
raccolta e ripetete la misurazione.

Specificita analitica

Reattivita incrociata

Il test NADAL® FOB75 e specifico per emoglobina umana e non
ha mostrato episodi di reattivita incrociata con emoglobina
proveniente da bovini, tacchini, maiali, conigli, polli, cavalli o
capre in concentrazioni fino a 0,5 mg/mL.

Studio di interferenza

Controlli senza emoglobina e controlli contenenti una
concentrazione di emoglobina di 75ng/mL sono stati
addizionati con le seguenti sostanze potenzialmente
interferenti. Le sostanze non mostrano di interferire con il test
NADAL® FOB75.

Concentra- Concentra-
zione zione

Acido
Ascorbico 0,2 mg/mL Urea 20 mg/mL
Acido .
Acetilsalicilico 0,2 mg/mL Glucosio 20 mg/ml
Acido Ossalico 0,6 mg/mL Caffeina 0.4 mg/mL
Bilirubina 1 mg/mL Albumina 20 mg/mL
Acido Urico 0,6 mg/mL

Precisione

Ripetibilita

La ripetibilita & stata stabilita testando 20 repliche di controllo
a quattro livelli di concentrazione (negativa, 40 ng/mL,
75 ng/mL e 1000 ng/mL di emoglobina). | test sono stati
effettuati da un operatore usando 3 lotti dei test NADAL®
FOB75 uno al giorno. >99% dei campioni e stato identificato
correttamente (20/20 test corretti per concentrazione,
accuratezza del 95%: 95,5% - 100% per ciascun lotto). Il test
NADAL® FOB75 ha dimostrato una ripetibilita accettabile.

Riproducibilita

Riproducibilita é stata stabilita testando 5 repliche di controllo
a quattro livelli di concentrazione (negativa, 40 ng/mL,
75 ng/mL e 1000 ng/mL di emoglobina). | test sono stati
effettuati da 5 operatori usando 3 lotti NADAL® FOB75
indipendenti in tre siti diversi in 5 giorni diversi. >99% dei
campioni sono stati identificati correttamente (375/375 test
corretti per concentrazione, 95% intervallo: 99,8% - 100%). ||
test NADAL® FOB75 ha dimostrato una riproducibilita
accettabile.

14. Segnalazione di incidenti gravi

In caso di gravi incidenti legati all'esecuzione del test NADAL®
FOB75, si prega di informare immediatamente nal von minden
GmbH e l'autorita competente. Se possibile, non smaltire il
test utilizzato e i relativi componenti del kit di prova.
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POLSKI NADAL® FOB75 Test (Ref. 272942N-20)

NADAL® FOB75 QUANT to chromatograficzny test immuno-
logiczny (immunologiczny test na krew utajong w kale, iFOBT)
w formacie przeptywu bocznego do ilosciowego wykrywania
ludzkiej hemoglobiny w prébkach katu. Test jest przeznaczony
jako pomoc w diagnostyce patologii dolnego odcinka
przewodu pokarmowego (patrz punkt 12. "Ograniczenia
testu"). Test nie jest zautomatyzowany i nie wymaga
specjalnego szkolenia ani kwalifikacji. Test NADAL® FOB75
przeznaczony jest wytgcznie do uzytku profesjonalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej diagnozowanych
nowotwordw i gléwng przyczyng zgondw zwigzanych z rakiem.
Badania na krew utajong w kale moga zwiekszy¢ szanse
rozpoznania raka jelita w jego wczesnym stadium,
zmniejszajgc tym samym umieralnosé. Poprzednio dostepne
na rynku testy FOB opieraty sie na metodzie gwajakowej, ktéra
wymagata specjalnej diety przed badaniem, aby unikna¢
fatszywie dodatnich wynikéw spowodowanych np. hemem lub
peroksydazami zawartymi w niektorych pokarmach. Z tego
powodu opracowano testy immunologiczne, ktére specy-
ficznie wykrywaja ludzka hemoglobine w prébkach katu. Kilka
badan wykazato, ze metody immunochemiczne s3g lepsze od
metody gwajakowej pod wzgledem swoistosci analitycznej,
czutosci diagnostycznej i tatwosci zarzadzania w wykrywaniu
zaawansowanych gruczolakdw i rakéw jelita grubego
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego.

Oczekiwane wartosci

Prawie 55% wszystkich przypadkéw raka jelita grubego
wystepuje w regionach bardziej rozwinietych. Na catym
Swiecie czestos¢ wystepowania rézni sie 10-krotnie. Najwyzsze
wskazniki standaryzowane wzgledem wieku wystepuja
w Australii/Nowe] Zelandii (ASR odpowiednio 44,8 i 32,2 na
100 000 mezczyzn i kobiet), a najnizsze w Afryce Zachodniej
(ASR odpowiednio 4,5 i 3,8 na 100 000 mezczyzn i kobiet).
Badania na krew utajong w kale moga zwiekszy¢ szanse
rozpoznania raka jelita w jego wczesnym stadium,
zmniejszajgc tym samym umieralnos¢.

3. Zasada dziatania testu

Test NADAL® FOB75 umozliwia wykrycie ludzkiej hemoglobiny
poprzez  wizualng interpretacje rozwoju koloru na
wewnetrznym pasku testowym. Przeciwciata monoklonalne
przeciwko ludzkiej hemoglobinie s3 unieruchomione
w obszarze linii testowej (T) membrany. Podczas badania
probka reaguje z przeciwciatami przeciwko ludzkiej
hemoglobinie skoniugowanej z kolorowymi czasteczkami
wstepnie powleczonymi na podkfadce koniugatu kasety
testowej. Mieszanina wedruje przy pomocy sit kapilarnych
wzdtuz membrany i zachodzi w interakcje z odczynnikami
znajdujgcymi sie na membranie. Jesli w prébce znajduje sie
wystarczajgca ilos¢ hemoglobiny, w obszarze linii testowej (T)
membrany pojawi sie kolorowa linia. Pojawienie sie tej
kolorowej linii wskazuje na wynik pozytywny, podczas gdy
brak linii oznacza wynik negatywny.

Pojawienie sie kolorowej linii w obszarze linii kontrolnej (C)
stuzy jako kontrola procesowa i wskazuje na to, ze dostarczona
zostata wystarczajgca ilos¢ probki, a membrana jest
wystarczajgco nasaczona.

C€ [vo]

4. Materiaty zawarte w zestawie

@\A
von minden
e 20 testow kasetowych NADAL® FOB75

e 20 probowek na probke z buforem , Buffer”*
e 1instrukcja obstugi

*Bufor zawiera nastepujgcy konserwant: ProClin™ 300:
<0,03%.

Zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1272/2008 CLP nie jest
wymagane oznakowanie zagrozenia dla ProClin™ 300.
Stezenia sg ponizej limitu zgtoszenia wynoszacego <0,03%.

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Stoper

e Opcjonalnie: Urzgdzenie do pobierania katu

e Opcjonalnie: Woreczki transportowe

e Opcjonalnie: Instrukcje dla pacjenta dotyczgce pobierania
prébek katu (nr kat. 0705al00524)

e Opcjonalnie: Pojemnik do pobierania probek (jesli pozgdana
jest nierozcienczona prébka katu, a etap rozcieniczania nie
jest wykonywany bezposrednio przed badaniem).

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikéw

Zestawy testowe powinny by¢ przechowywane w tempera-
turze 2-30°C, do daty podanej na opakowaniu. Testy kasetowe
sg stabilne do daty uzytecznosci podanej na opakowaniu
foliowym. Kaseta testowa musi zosta¢ w zamknietym
opakowaniu foliowym az do momentu jej uzycia. Nie zamrazaé
zestawdw testowych. Nie stosowaé kontroli pozytywnej po
uptywie daty uzytecznosci podanej na opakowaniu. Test
i komponenty testu nalezy chroni¢ przed kontaminacjg. Testu
nie nalezy uzywaé przy oznakach mikrobiologicznej
kontaminacji lub wytrgceniu. Biologiczne zanieczyszczenie
urzadzen dozujacych, zbiornikéw Ilub probdéwek, moze
prowadzi¢ do btednych wynikéw.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

e Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytac
cata instrukcje obstugi.

e Nie uzywac testu po uptywie daty uzytecznosci podanej na
opakowaniu.

e Nie nalezy uzywa¢ zadnych czesci zestawu testowego, jesli
opakowanie jest uszkodzone.

e Testy sg przeznaczone wytgcznie do jednorazowego uzytku.

e Nie dawac probek na pole reakcyjne (pole wyniku).

e Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotykaé¢ pola
reakcyjnego (pola wyniku).

e W celu unikniecia zanieczyszczenia krzyzowego nalezy
uzywac kazdorazowo nowej probowki dla kazdej prébki.

e Nie wymienia¢c lub miesza¢ elementéw sktadowych
z roznych zestawow testowych.

e Nie uzywac bufora, jesli pojawita sie zmiana koloru lub
zmetnienie. Przebarwienia lub zmetnienie moga by¢ oznaka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

e Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ w obszarze pracy z probkami
lub zestawem testowym.

e Podczas kontaktu z prébkami, stosowaé odziez ochronng,
takg jak fartuch, jednorazowe rekawiczki oraz okulary
ochronne.
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e Traktowacé wszystkie probki tak, jakby zawieraty odczynniki
zakazne. Nalezy zwrdci¢ uwage na zaistniate $rodki
ostroznosci dla mikrobiologicznego ryzyka, podczas
wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji prébek.

e Test ten zawiera produkty pochodzenia zwierzecego.
Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie
sanitarnym zwierzat nie gwarantujg braku przenoszonych
patogendéw. Dlatego zaleca sie, aby te produkty byty
traktowane jako potencjalnie zakazne. Postugujac sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych srodkéw ostroznosci,
(np. unikaé potkniecia lub wdychania).

e Temperatury moga wptywac na wyniki testu.

e Zuzyte materiaty testowe powinny by¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

8. Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek

Prébka katu moze by¢ dodana do probdéwki z buforem
bezposrednio przez pacjenta lub przez wykwalifikowany
personel.

Jesli pozigdana jest nierozcienczona natywna probka katu,
pacjent moze pobraé prébke katu do suchego pojemnika do
pobierania probek (niedotgczonego do zestawu testowego).
Prébka katu jest nastepnie dodawana do probowki z buforem
w gabinecie lub laboratorium.

Wskazéwka: Nalezy poinstruowa¢ pacjenta w zakresie
optymalnego pobierania, przechowywania i transportu prébki.

Uwagi dotyczace pobierania i przechowywania préobek:

Test NADAL® FOB75 jest przeznaczony wytgcznie do uzytku
z ludzkimi prébkami katu. Pacjentki nie powinny pobierac
probek katu podczas menstruacji ani 3 dni przed i po niej,
w przypadku krwawienia z hemoroidéw, krwi w moczu,
biegunki lub silnego forsowania wyprdznien.

Aspiryna i inne leki przyjmowane w nadmiarze moga
wywotywaé podraznienie przewodu pokarmowego, co moze
prowadzi¢ do krwawienia utajonego. Jesli to mozliwe, nalezy
odstawi¢ takie substancje w porozumieniu z lekarzem co
najmniej 48 godzin przed badaniem.

Przed badaniem nie sg wymagane zadne ograniczenia
dietetyczne. Podejrzewa sie, ze alkohol podraznia jelita
i nalezy go unika¢ przez co najmniej 48 godzin przed
badaniem.

Mocz i nadmierne rozcieniczenie prébek wodg z toalety moga
prowadzi¢ do btednych wynikdéw testu. Zaleca sie zebranie
katu przy pomocy urzadzenia do pobierania katu.

Test nalezy przeprowadzi¢ bezposrednio po pobraniu prébki.
Jesli  pacjent nie ma mozliwosci natychmiastowego
dostarczenia  probowki do lekarza, prébke mozna
przechowywa¢ w buforze w lodéwce w temperaturze 2-8°C
przez maksymalnie 3 dni. Podczas transportu prébki do lekarza
catkowite schtodzenie nie jest konieczne. Transport powinien
by¢ jednak przeprowadzony szybko, poniewaz w wysokich
temperaturach moze dojs¢ do powolnej degradacji
hemoglobiny. W temperaturze pokojowej (15-25°C) transport
nie powinien trwac dtuzej niz 48 godzin. Jesli test nie zostanie
przeprowadzony w gabinecie/laboratorium natychmiast po
otrzymaniu prébki, mozna jg przechowywac w lodéwce przez
maksymalnie 3 kolejne dni. W przypadku opdznienia testu
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prébke katu mozna zamrozi¢ w buforze w temperaturze -20°C
na okres do 2 miesiecy. Nalezy unika¢ ponownego zamrazania
oraz rozmrazania probek.

W nierozcienczonych natywnych prébkach katu hemoglobina
ulega szybkiej degradacji. Dlatego wiele laboratoriéw zaleca,
aby pobrana prébka zostata dostarczona przez pacjenta tak
szybko, jak to mozliwe, najlepiej tego samego dnia. Jesli
prébka katu nie zostanie zbadana natychmiast po jej
otrzymaniu w gabinecie/laboratorium, nalezy j3 zamrozi¢ do
czasu badania i niezwtocznie zbadad.

Przygotowanie probki:

1. Trzymac¢ probowke pionowo, odkreci¢
jasnoniebieska nasadke i wyjgé przyrzad
do pobierania prébki. Zwrdci¢ uwage na
to, aby nie rozla¢ lub rozpryskaé roztworu
buforu z probdéwki.

2. Pobra¢ ok. 50 mg katu, naktuwajac kat
przyrzgdem do pobierania katu, w co
najmniej 6 rdéznych miejscach. Unikaé
nagromadzenia sie katu na przyrzadzie.
Wskazéwka: Pamietaé, aby wiozy¢
przyrzad do pobierania katu do prébki 6
razy z rzedu. Pomiedzy poszczegdlnymi
naktuciami nie wktada¢ przyrzadu do
pobierania probki z powrotem do
probowki i nadal uwazaé, aby nie wylaé
ptynu z probowki. Rodzaj prébki
i zgodnos$¢ z tymi instrukcjami majg
wptyw na wynik testu.

3. Umiesci¢ przyrzad do pobierania probki
z prébka katu w probowce i mocno
dokrec¢ jasnoniebieskg zakretke.

4. Potrzgsa¢ probdwka, aby probka katu
catkowicie wymieszata sie z buforem.

9. Przeprowadzanie testu

Doprowadzi¢ testy, probki ekstrahowane buforem i/lub
kontrole do temperatury pokojowej (15-30°C) przed
badaniem.

1. Wyciggnaé kasete testowg NADAL® FOB75 z zamknietego
opakowania foliowego i przeprowadzi¢ test tak szybko, jak
jest to tylko mozliwe. Aby uzyskaé najlepsze wyniki, test
nalezy wykona¢ natychmiast po otwarciu opakowania
foliowego. Oznaczy¢ kasete testowg z danymi pacjenta oraz
identyfikacja kontrolna.

2. Kasete testowg potozy¢ na czysta
i rowng powierzchnie.

3. Wstrzasng¢ probowka aby dokfadnie ‘
wymieszaé probke. o

4. Odkreci¢ biatg nakretke i odtamad
koncéwke probdéwki, uzywajgc recznika 4
papierowego. &

5. Trzymaé pipete pionowo i dodaé¢ 3 ,

krople roztworu do zagtebienia na
prébke (S) na tescie kasetowym.
Unika¢ tworzenia sie pecherzykow
powietrza w zagtebieniu na probke (S)
oraz nie aplikowa¢ roztworu do pola
wynikow.
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6. Wiaczyc stoper.

7. Poczeka¢ na pojawienie sie koloro- ;
wej/owych linii. Wynik interpretowat E 4 4
doktadnie po 5 minutach. Po uptywie X '
wiecej jak 5 minut nie interpretowac ’_'
wynikow. 2 mMin

10. Interpretacja wynikow

Pozytywny i. \ { \
J-egllna koIorow§ linia pojawi sie w obsza-rz.e o ' -
linii kontrolnej (C), druga kolorowa linia

pojawi sie w obszarze linii testowej (T). a1

Wskazéwka: V.- Ll .
Intensywno$¢ kolorow w obszarze linii testowej (T) moze
roznic sie, w zaleznosci od stezenia analitow, ktore zawarte sg
w prébce. Kazdy odcien w obszarze linii testowej (T), nalezy
uzna¢ za wynik dodatni. Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie jest to
test jakosciowy i nie mozna nim okresla¢ stezenia analitéw
w prébce.

[|

Negatywny o _

W obszarze linii kontrolnej (C) pojawia sie
kolorowa linia. W obszarze linii testowej (T) I
nie pojawia sie kolorowa linia.

Niewainy

Linia kontrolna (C) nie pojawia sie. Wyniki
testéw, ktére po ustalonym czasie odczytu
nie wytworzyty linii kontrolnej, musza zostac
odrzucone. C

Nalezy  sprawdzi¢  przebieg  procesu
i powtdrzy¢ badanie przy pomocy nowej
kasety testowej. Jezeli problem bedzie
wystepowat nadal, nie uzywacé juz tego
zestawu testowego i skontaktowaé sie
z dystrybutorem.

Niewystarczajgca objetos¢ prébki, przeterminowane testy lub
niewtasciwy sposdb uzytkowania testu, sg najprawdopo-
dobniejszymi przyczynami niepojawienia sie linii kontrolne;j.

11. Kontrola jakosci

Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole procesowa:

pojawiajgca sie w obszarze linii kontrolnej (C) kolorowa linia,
traktowana jest jako kontrola procesowa. Potwierdza ona
dodanie wystarczajgcej ilosci prébki, prawidtowe przepro-
wadzenie testu oraz wystarczajgce nasaczenie membrany.

Dobra praktyka laboratoryjna zaleca stosowanie materiatow
kontrolnych do oznaczania poprawnej wydajnosci zestawu
testowego.

12. Ograniczenia testu

e Test NADAL® FOB75 przeznaczony jest wylgcznie do
profesjonalnej diagnostyki in-vitro. Test powinien by¢
stosowany wylacznie do jakosciowego wykrywania
hemoglobiny w prébkach ludzkiego katu.

e Za pomocy tego testu jakosciowego nie moze by¢ okreslona
ani warto$¢ ilo$ciowa, ani tempo wzrostu/spadku stezenia
ludzkiej hemoglobiny.

e W najnowszej literaturze (patrz referencje 8 i 9) omdéwiono
dostosowanie wartosci odciecia dla testow FOB (np.
w zaleznosci od wieku i pfci pacjenta). Ogdlnie rzecz biorac,
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im nizsza warto$¢ odciecia, tym wyzsza czuto$¢ i nizsza
swoistos¢. Granica wykrywalnosci dla testu NADAL® FOB75
zostata wybrana tak, aby test miat wysokg czutosc.
W przypadku stosowania do celéw badan przesiewowych
nalezy wzig¢ pod uwage lokalnie zalecane wytyczne.
Doktadnos¢ testu zalezna jest od jakosci prébki.
Nieprawidtowe wyniki mogg wynika¢ z niewtasciwego
pobierania lub przechowywania prébek (patrz punkt 8.
,Pobieranie, przygotowanie i przechowywanie prébek”).
Obecnos¢ krwi w kale moze by¢ spowodowana réznymi
przyczynami:  hemoroidami, krwig w moczu lub
podraznieniem zotgdka. Krew menstruacyjna, drobne urazy
(np. spowodowane twardymi stolcami, lekami
doodbytniczymi lub bezposrednim badaniem odbytu
palcem) oraz choroby (np. choroby biegunkowe, choroby
zapalne jelit) moga réwniez prowadzi¢ do krwi w stolcu.
Podejrzewa sie rowniez, ze leki hamujace krzepniecie krwi
lub podrazniajgce btone sluzowg jelit zwiekszajg sktonnosc
do krwawien. Jednak wptyw lekéow jest dyskutowany
kontrowersyjnie, poniewaz badania czesto nie stwierdzajg
zadnych istotnych réznic w dodatniej wartosci predykcyjnej.
Obszerny przeglad znajduje sie w odnosniku 7.

Wynik ujemny nie wyklucza krwawienia, poniewaz krew
moze by¢ nierdwnomiernie roztozona w probkach katu.
Ponadto niektére polipy i raki jelita grubego krwawig
sporadycznie lub wcale. W szczegdlnosci polipy jelita
grubego na bardzo wczesnym etapie czesto nie s3
wykrywane. Kolonoskopia jest bardziej wiarygodna
w wykrywaniu niektérych zmian przedrakowych niz iFOBT,
dlatego kolonoskopia jest nadal uwazana za ,zloty
standard”. Jednak jako badanie inwazyjne stwarza wieksze
ryzyko dla pacjenta. Literatura pokazuje, ze wielokrotne
pomiary w krotkim okresie czasu znacznie zwiekszaja
czuto$¢ diagnostyczng testéw iFOB w pordwnaniu
z pojedynczym pomiarem, przy jedynie niewielkim spadku
swoistosci diagnostycznej (patrz odnosnik 10).

W rzadkich przypadkach niektére niezbadane substancje
reagujgce krzyzowo i zaktdcajgce oraz skfadniki katu moga
zaktécac test i powodowal fatszywe wyniki testu. Jesli
objawy kliniczne nie sg zgodne z wynikami testu, zaleca sie
wykonanie dodatkowych badan przy uzyciu innych metod
klinicznych (np. kolonoskopii).

Test NADAL® FOB75 wykazuje jedynie obecnos¢ ludzkiej
hemoglobiny w prébce i nie powinien by¢ stosowany jako
jedyne kryterium diagnozy.

Test NADAL® FOB75 nie jest odpowiedni do wykrywania
krwawienia w gérnym odcinku przewodu pokarmowego,
poniewaz hemoglobina ulega degradacji podczas pasazu
zotagdkowo-jelitowego.

Nie wszystkie krwawienia z jelita grubego sq spowodowane
polipami przedrakowymi lub rakowymi. Podobnie jak
w przypadku wszystkich testéw diagnostycznych, wszystkie
wyniki powinny by¢ oceniane w kontekécie innych
informacji klinicznych dostepnych dla lekarza. Pozytywne
wyniki testu nalezy wyjasni¢ za pomocg badan kontrolnych.
Utrzymujace sie objawy mimo ujemnego wyniku powinny
zosta¢ wyjasnione w diagnostyce roznicowe;j.
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13. Charakterystyka testu

Wiasciwosci kliniczne

Czutosc¢ i swoistos¢ diagnostyczna

Test NADAL® FOB75 zostat oceniony na podstawie prébek
klinicznych, ktérych status zostat potwierdzony innym szybkim
testem.

Wyniki przedstawione zostaty w ponizszej tabeli:

Inny szybki test
Pozytywny Negatywny m
82

Pozyty-

Test o 80 2
NADAL®
FOB75 Negaty- 0 148 148
wny
80 150 230

Czutosc¢ diagnostyczna:

>99,9% (95,5% - 100%)*
98,7% (95,3% - 99,8%)*
99,1% (96,9% - 99,9%)*

Swoistos¢ diagnostyczna:
Ogdlna zgodnos¢:

*95% przedziat ufnosci
Wiasciwosci analityczne

Granica wykrywalnosci

Granica wykrywalnos$ci testu NADAL® FOB75 wynosi 75 ng/mL
podczas badania rozcienczonej hemoglobiny w buforze. Przy
wydtuzonym czasie odczytu, probki zawierajace ludzka
hemoglobine o stezeniu ponizej 75 ng/mL mogg rdéwniez
wykazywac wynik pozytywny.

Zakres pomiaru

Podczas badania prébek o stezeniu hemoglobiny wynoszacym
10 pg/mL nie zaobserwowano uposledzenia tworzenia linii
T (efekt prozony). Przy 100 ug/mL zaobserwowano niewielki
spadek intensywnosci linii T, wskazujgcy na poczatkowy efekt
prozony. Jednak stezenia Hb wynoszace 1000 ug/mL
w buforze byty niezawodnie wykrywane jako pozytywne. Tak
wiec zakres pomiarowy testu wynosi od 75ng/mL do
1000 pg/mL (= okoto 3,0 ug/g do 40 mg/g w natywnych
prébkach katu, gdy do buforu dodaje sie 50 mg katu). Jesli
podejrzewany jest efekt prozony, rozcienczyé prébke buforem
z nowej probowki i powtdrzyé pomiar.

Swoistosc¢ analityczna

Badanie reakcji krzyzowych

Test NADAL® FOB75 jest specyficzny dla ludzkiej hemoglobiny
i nie wykazuje reaktywnosci krzyzowej z hemoglobing z krwi
bydlecej, swinskiej, kréliczej, kurzej, koziej i psiej w stezeniach
do 0,5 mg/mL.

Badanie interferencji

Kontrole bez hemoglobiny i kontrole o stezeniu hemoglobiny
75 ng/mL zostaty wzbogacone nastepujgcymi substancjami
potencjalnie  zaktdcajgcymi. Wszystkie substancje nie
wykazywaty interferencji z testem NADAL® FOB75.

Kwas . 20
askorbinowy 0,2 mg/mL Mocznik mg/mL
Kwas 20
acetylosalicylowy 0,2 mg/mL Glukoza mg/mL
Kwas szczawiow 0,6 mg/mL Kofeina 0,4

y ,6 mg me/mlL
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Bilirubi 1 mg/mL Albumi 20
ilirubina mg/m umina mg/mL
Kwas moczowy ‘ 0,6 mg/mL ‘ |
Precyzyjno$¢
Powtarzalnos¢

Powtarzalnos¢ zostata okreslona poprzez przetestowanie 20
powtdrzen kontroli w czterech stezeniach (ujemne, 40 ng/mL,
75ng/mL i 1000 ng/mL hemoglobiny). Testy zostaty
przeprowadzone jednego dnia przez jednego uzytkownika z 3
partiami testow NADAL® FOB75 w jednym miejscu.
Prawidtowo oznaczono >99% prébek (20/20 prawidtowych
testow na stezenie, 95% przedziat ufnosci: 95,5% - 100% dla
kazdej partii). Test NADAL® FOB75 wykazat akceptowalng
powtarzalnos¢.

Odtwarzalnos¢

Odtwarzalnos¢ zostata okreslona poprzez przetestowanie 5
powtdrzen kontroli w czterech stezeniach (ujemne, 40 ng/mL,
75ng/mL i 1000 ng/mL hemoglobiny). Testy zostaty
przeprowadzone w 5 réznych dniach przez 5 uzytkownikéw z 3
niezaleznymi partiami testéw NADAL® FOB75 w 3 rézinych
lokalizacjach. Prawidtowo oznaczono >99% préobek (375/375
prawidtowych testéw na stezenie, 95% przedziat ufnosci:
99,8% - 100%). Test NADAL® FOB75 wykazat akceptowalna
odtwarzalnos¢.

14. Powiadomienie o powaznych incydentach

w przypadku powaznych incydentéw  zwigzanych
z wykonywaniem testu NADAL® FOB75 nalezy niezwtocznie
powiadomi¢ firme nal von minden GmbH i wtasciwy organ.
Jesli to mozliwe, nie wyrzucaé uzytego testu i odpowiednich
czesci zestawu testowego.
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1. Utilizacao Prevista

O teste NADAL® FOB75 Test é um imunoensaio cromato-
grafico de fluxo lateral (teste imunolégico de sangue oculto
nas fezes, iIFOBT) para a detecdo qualitativa de hemoglobina
humana em amostras fecais humanas. O teste é concebido
para utilizagdo como auxilio no diagndstico de patologias do
trato gastrointestinal inferior (ver secc¢do 12 ‘Limitagdes’). O
procedimento do teste ndo é automatizado, nem requer
formagdo ou qualificagdo especial. O teste NADAL® FOB75 é
concebido apenas para uso profissional.

2. Introdugao e Significado Clinico

O cancro colorretal é um dos tipos de cancro mais
diagnosticado e uma das principais causas de morte
relacionadas com o cancro. A pesquisa por sangue oculto nas
fezes é susceptivel de melhorar as probabilidades de detetar o
cancro colorretal em fase precoce, reduzindo assim a
mortalidade. Anteriormente, os testes FOB disponiveis
comercialmente eram baseados no método de Guaiac, o qual
requer uma dieta especial antes da sua utilizacdo, de forma a
prevenir resultados imprecisos causados, por exemplo, pela
hemo ou por peroxidases presentes em alguns alimentos. Por
esta razdo, os testes imonuldgicos foram desenvolvidos para a
detecdo especifica de hemoglobina humana em amostras
fecais. Vdrios estudos demonstaram que os métodos
imunoquimicos sdo superiores ao método de Guaiac em
termos de especificidade analitica, sensibilidade de
diagndstico e funcionalidade na dete¢do de adenomas e
carcinomas colorretais avangados no trato gastrointestinal
inferior.

Valores esperados

Aproximadamente 55% de todos os casos de cancro colorretal
ocorrem em regides mais desenvolvidas. A incidéncia varia a
nivel mundial até um fator de 10. As taxas padronizadas por
idade mais elevadas encontram-se na Australia/Nova Zelandia
(ASR 44,8 e 32,2 por 100 000 homens e mulheres, respetiva-
mente) e as mais baixas na Africa Ocidental (ASR 4,5 e 3,8 por
100 000 homens e mulheres, respetivamente). A pesquisa por
sangue oculto (‘escondido’) em amostras de fezes pode
aumentar as hipdteses de detecdo precoce do cancro
colorretal e assim reduzir as taxas de mortalidade.

3. Principio do Teste

O teste NADAL® FOB75 permite a detegdo de hemoglobina
humana através da interpretagdo visual do desenvolvimento
da cor na tira interna de teste. Os anticorpos monoclonais da
hemoglobina humana sdo imobilizados na regido da linha de
teste (T) na membrana. Durante o teste, a amostra reage com
anticorpos da hemoglobina humana que sdo conjugados com
particulas coloridas e pré-revestidos na almofada conjugada
da cassete de teste. A mistura migra entdo ao longo da
membrana por agdo capilar e interage com os reagentes na
membrana. Se existir hemoglobina suficiente na amostra, uma
linha colorida formar-se-a na regido da linha de teste (T) da
membrana. A presenga desta linha colorida indica um
resultado positivo, enquanto a sua auséncia indica um
resultado negativo.

A formagdo de uma linha colorida na regido da linha de
controlo (C) serve como procedimento de controlo, indicando
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que o volume correto de amostra foi adicionado e que
ocorreu a absor¢do na membrana.

4. Materiais e Reagentes Fornecidos

e 20 cassetes de teste NADAL® FOB75

e 20 tubos de recolha com solugdo tampao , Buffer*
e 1folheto informativo

*Solugdo tampao contém o conservante:
ProClin™ 300: <0,03%.

N&o é necessaria rotulagem de perigo para ProClin™ 300 de

acordo com o Regulamento (CE) Ne 1272/2008 CLP. As

concentragdes sao inferiores ao limiar de isengdo de <0,03%.

5. Material Adicional Necessario

e Crondmetro

e Opcional: Coletor de fezes

e Opcional: Sacos de transporte

e Opcional: Instrugdes para o paciente recolher a amostra de
fezes (Ref. 0705al00524)

e Opcional: Recipiente de recolha de amostra (se for
necessdaria uma amostra de fezes ndo diluida e se a diluicdo
for realizada imediatamente antes do teste)

6. Armazenamento e Estabilidade

Os kits de teste devem ser armazenados entre 2-30°C até ao
fim da data de validade. As cassetes de teste sdo estaveis até a
data de validade impressa no involucro. As cassetes de teste
devem permanecer seladas no invélucro até serem utilizadas.
Ndo congelar o kit de teste. Ndo utilizar os testes apds a data
de validade indicada na embalagem. Cuidados devem ser
tomados de modo a proteger os componentes do kit de teste
de contaminagBes. Ndo utilizar os componentes do kit de
teste se existirem evidéncias de contaminagdo microbiana ou
precipitacdo. A contaminagdo biolégica do equipamento
dispensador, recipientes ou reagentes podem originar
resultados incorretos.

7. Auvisos e Precaugoes

e Apenas para utilizagdo profissional de diagndstico in-vitro.

e Ler cuidadosamente todas as instru¢des de uso antes de
utilizar o teste.

e Ndo utilizar o teste apds a data de validade indicada na
embalagem.

e Nado utilizar os componentes do kit de teste se a embalagem
estiver danificada.

e Os testes sdo apenas para uso unico.

e N3o adicionar amostras a darea de reacdo (area de
resultado).

e De modo a evitar contaminagdo, ndo tocar na area de
reagao (area de resultado.

e Evitar contaminagdo cruzada de amostras, utilizando um
tubo de recolha de amostra para cada amostra obtida.

e N3do substituir ou misturar componentes de diferentes kits
de teste.

e Nado utilizar a solugdo tampado se estiver sem cor ou turva. A
descoloragdo ou turvagdo pode ser um sinal de
contaminagdo microbiana.

e N3o comer, beber ou fumar na area onde as amostras e os
kits de teste sdo manuseados.

seguinte

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 30



PORTUGUES

e Utilizar vestuario de protecdo, tais como batas de
laboratdrio, luvas descartdveis e protegdo ocular aquando
da andlise das amostras.

e Manusear todas as amostras como se contivessem agentes
infecciosos. Observar as precau¢bes estabelecidas para
perigos microbiolégicos ao longo do procedimento e seguir
os procedimentos padrdo para a correta eliminacdo das
amostras.

e O kit de teste contém produtos de origem animal.
Conhecimento certificado da origem e/ou estado sanitario
dos animais ndo garante completamente a auséncia de
agentes  patogénicos  transmissiveis. E,  portanto,
recomendado que estes produtos sejam tratados como
potencialmente infecciosos e manuseados de acordo com
as precaugdes habituais de seguranga (por exemplo, ndo
ingerir ou inalar).

e A temperatura pode afetar adversamente os resultados do
teste.

e Os materiais de teste utilizados devem ser descartados de
acordo com as regulamentagdes locais.

8. Colheita de Amostra e Preparagdo

A amostra fecal pode ser transferida para o tubo de recolha de
amostra, contendo a solugdo tampdo, diretamente pelo
paciente ou pelo pessoal qualificado.

Se uma amostra fecal nativa, ndo diluida for necessaria, o
paciente deve recolher a amostra num recipiente de recolha
seco (ndo incluido no kit de teste). A amostra fecal é depois
transferida para o tubo de recolha de amostra, contendo
solugdo tampao, no consultério médico ou laboratério.

Nota: Por favor instruir o paciente sobre a melhor forma de
recolher, armazenar e transportar a amostra.

Notas sobre a recolha e armazenamento de amostras:

O teste NADAL® FOB75 é destinado para o uso com amostras
fecais humanas apenas. Os pacientes ndao devem recolher
amostras durante o periodo menstrual, ou 3 dias antes ou
depois do mesmo, ou se tiverem hemorroidas hemorragicas,
sangue na urina ou se tiverem diarreia ou movimentos
intestinais fortemente forcados.

Aspirina e outros medicamentos tomados em excesso podem
causar irritagdo gastrointestinal, resultando em hemorragia
oculta. Se possivel, essas substancias devem ser interrompidas
ou evitadas — apds consultar um médico — pelo menos 48
horas antes de realizar o teste.

N3do sdo necessdrias restricGes dietéticas antes de realizar o
teste. Alcool é suspeito de irritar os intestinos e deve ser
evitado pelo menos 48 horas antes de realizar o teste.

A urina e a diluicdo excessiva de amostra com agua sanitdria
podem originar resultados incorretos de teste. E recomentado
recolher as amostras fecais utilizando o coletor de fezes.

Efetuar o teste o mais rapido possivel apds a recolha da
amostra. Se ndo for possivel o paciente entregar
imediatamente o tubo de recolha de amostra ao médico, a
amostra deve ser armazenada na solugdo tampdo e
refrigerada entre 2-8°C durante, no maximo, 3 dias. No
transporte da amostra ao médico, ndo é necessdrio um
arrefecimento continuo. Contudo, o transporte deve ser
rapido, devido a possivel degradagdo lenta da hemoglobina a
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temperaturas quentes. A temperatura ambiente (15-25°C), o
transporte ndo deve exceder 48 horas. Se o teste ndo for
realizado no consultério médico/laboratério imediatamente
apods receber a amostra, esta pode ser armazenada refrigerada
por mais 3 dias, no maximo. Se a realiza¢do do teste estiver
atrasada, as amostras fecais na solugdo tampdo podem ser
congeladas a -20°C até 2 meses. Evite ciclos repetidos de
congelamento e descongelamento.

A hemoglobina decomp&e-se rapidamente em amostras de
fezes nativas ndo diluidas. Muitos laboratérios recomendam
por isso que os pacientes devolvam a amostra recolhida o
mais cedo possivel, de preferéncia no mesmo dia. Se uma
amostra fecal ndo for testada imediatamente apds ser
recebida no consultério medico/laboratdrio, esta deve ser
congelada até ser testada e logo ser testada prontamente.

Preparagao da amostra:

1. Segurar o tubo de recolha de amostra
na vertical e remover o stick aplicador
desenroscando a tampa azul clara.
Cuidado para ndo verter ou salpicar a
solugdo tampao do tubo de recolha.

2. Recolher aproximadamente 50 mg de

fezes, inserindo o stick aplicador em i
pelo menos 6 sitios diferentes da
amostra fecal. Evitar recolher toda a
amostra fecal.
Nota: Por favor certifique-se que
insere o stick aplicador 6 vezes de
seguida na amostra fecal. NAO inserir
o stick aplicador no tubo durante a
recolha das 6 amostras. Cuidado para
nao verter liquido do tubo. A qualidade
da amostra e o cumprimento destas
instrucbes podem afetar o resultado
do seu teste.

3. Colocar o stick aplicador com a
amostra fecal no tubo de recolha de
amostra e fechar bem, apertando a
tampa azul clara.

4. Agitar o tubo de recolha de amostra de
modo a misturar completamente a
amostra e a solugdo tampao.

9. Procedimento do Teste

Colocar os testes, amostras na solugio tampio e/ou os

controlos a temperatura ambiente (15-30°C) antes de testar.

1. Remover a cassete de teste NADAL® FOB75 do invdlucro
selado e utilizar logo que possivel. Melhores resultados
serdo obtidos se o teste for realizado imediatamente apds
a abertura do invdlucro. Rotular a cassete de teste com a
identificacdo ou controlo do paciente.

2. Colocar a cassete de teste numa
superficie limpa e nivelada.

3. Agitar o tubo de recolha de amostra de

. <« il ¢
modo a assegurar uma boa dispersdo v
da amostra.
4. Desenroscar a tampa branca e partir a
ponta do tubo utilizando um lengo de < §
papel. &
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5. Segurar o tubo de recolha de amostra
verticalmente, transferir 3 gotas da
solucdo para dentro do pogo de |
amostra (S) da cassete de teste. i
Evitar a retencdo de bolhas de ar no

poco de amostra (S) e ndao adicionar \ @ 3X
qualquer solugdo a area de resultado. e
6. Iniciar o crondmetro. _,;/"7’_| AN
7. Esperar para a(s) linha(s) colorida(s) LV )
aparecer(em). Ler o resultado do teste \ o

apds 5 minutos exatos. N3o interpretar e S
o resultado apds 5 minutos.

10. Interpretagao de Resultados

Positivo: T S
Uma linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de controlo (C) e outra
linha colorida desenvolve-se na regido da |
linha de teste (T). \

Nota: A intensidade da cor na regido da linha de teste (T) pode
variar dependendo da concentra¢do de analito presente na
amostra. Qualquer sombra de cor na regido da linha de teste
(T) deve ser considerada positiva. Note-se que este é apenas
um teste qualitativo e ndo pode determinar a concentragdo de
analito na amostra.

Negativo:

Uma linha colorida desenvolve-se na
regido da linha de controlo (C). Nenhuma
linha desenvolve-se na regido da linha de I
teste (T).

Invalido:

A linha de controlo (C) falha em aparecer.
Resultados de qualquer teste que ndo
tenham produzido uma linha de controlo

no tempo de leitura especificado devem
ser descartados.

Por favor, reveja o procedimento e repita '- =
o teste com uma nova cassete de teste. ' ' !
Se o problema persistir, parar imediata-

mente o uso do kit de teste e contactar o

distribuidor local.

Um volume de amostra insuficiente, procedimento de
operacgdo incorreto ou testes fora do prazo de validade sdo as
razGes mais provaveis para a falha no aparecimento da linha
de controlo.

11. Controlo de Qualidade

O procedimento de controlo interno estd incluido na cassete
de teste:

Uma linha colorida a aparecer na regido da linha de controlo
(C) é considerado um procedimento de controlo interno. Isso
confirma um volume suficiente de amostra, técnica de
procedimento correto e uma absor¢do adequada da
membrana.

Boas Prdticas de Laboratorio (BPL) recomendam o uso de
materiais de controlo externos para assegurar um
desempenho adequado dos kits de teste.
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12. Limitagoes

e O teste NADAL® FOB75 é apenas para utilizacdo profissional
de diagndstico in-vitro. O teste deve ser utilizado apenas
para a detecdo qualitativa de hemoglobina nas amostras
fecais humanas.

e Nem o valor quantitativo, nem as taxas de diminuicdo/
aumento na concentragdo de hemoglobina humana podem
ser determinados utilizado este teste qualitativo.

e Tem sido discutidos ajustes ao limite dos testes FOB (por
exemplo de acordo com a idade e género do paciente) na
literatura recente (ver referéncias 8 e 9). No geral, quanto
mais baixo o limite, mais elevada é a sensibilidade e mais
baixa a especificidade. O limite de dete¢do para o teste
NADAL® FOB75 foi escolhido para o teste ter uma
sensibilidade elevada. Quando utilizado para efeitos de
rastreio, devem ser seguidas as diretrizes recomendadas
localmente.

e A exatiddo do teste depende da qualidade da amostra.
Resultados de teste incorretos podem ocorrer devido a
recolha ou armazenamento imprdéprios (ver secgdo 8
‘Colheita de Amostra e Preparagao’).

e Para além da hemorragia colorretal, a presenca de sangue
nas fezes podem ter vdrias causas diferentes, como
hemorroidas, sangue na urina ou irritagdo do estobmago. O
sangue menstrual, pequenas feridas (por exemplo de fezes
duras, medicagdo retal ou exames digitais retais) ou
doencas (por exemplo diarreia, doenca inflamatéria do
intestino) podem também provocar sangue nas fezes. Os
medicamentos que inibem a coagulagdo do sangue ou
irritam a mucosa intestinal sdo também suspeitos de
agravar tendéncias hemorrdgicas. Contudo, a influéncia de
medicamentos é controversa, uma vez que os estudos ndo
demonstram  frequentemente  quaisquer  diferencas
significativas no valor positivo previsto. Para uma revisao
compreensiva, ver referéncia 7.

e Resultados negativos ndo excluem hemorragias, uma vez
que o sangue pode estar distribuido de forma irregular nas
amostras de fezes humanas. Além disso, alguns pdlipos e
carcinomas colorretais podem sangrar intermitentemente
ou ndo sangrar de todo. Em particular, os pdlipos
colorretais em fases muito precoces passam despercebidos.
Alguns precursores do cancro sdo detetados de forma mais
fidvel numa colonoscopia do que do iFOBT, razdo pela qual
a colonoscopia continua a ser o ‘padrdo ouro’. No entanto,
como se trata de um procedimento de exame invasivo,
representa um risco maior para o paciente. A literatura
demonstra que multiplas medigdes num curto periodo
aumentam significativamente a sensibilidade de diagnds-
ticos dos testes iIFOB quando comparados com uma unica
medicdo, com apenas uma pequena diminuicdo da
especificidade de diagndstico (ver referéncia 10).

e Em casos raros, algumas substancias interferentes nao
testadas de reac¢do cruzada, bem como componentes fecais,
podem interferir com o teste e causar resultados incorretos.
Se os sinais e sintomas clinicos ndo forem consistentes com
os resultados do teste, é recomendada a realizagdo de
testes adicionais utilizando outros métodos clinicos (por
exemplo, colonoscopia).
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e O teste NADAL® FOB75 deteta apenas a presenca de
hemoglobina humana nas amostras e ndo deve ser utilizado
como critério Unico para diagndstico.

e O teste NADAL® FOB75 ndo é adequado para detetar
hemorragias no trato gastrointestinal superior, uma vez que
a hemoglobina se degrada ao atravessa-lo.

e Nem todas as hemorragias colorretais sdo causadas por
pdélipos pré-cancerigenos ou cancerigenos. Como todos os
testes de diagndstico, todos os resultados devem ser
interpretados por um médico em conjunto com outra
informacdo clinica disponivel. Resultados de teste positivos
devem ser clarificados através de exames de seguimento.
Sintomas persistentes, apesar de um resultado negativo,
devem ser clarificados através de um diagndstico
diferencial.

13. Caracteristicas de Desempenho

Desempenho clinico

Sensibilidade e especificidade de diagnoéstico

O teste NADAL® FOB75 foi avaliado utilizando amostras
clinicas cujo estado foi confirmado utilizando outro teste
rapido.

Os resultados sdo apresentados na seguinte tabela:

Outro teste rapido
[ [ oo [ Wegeo | Tow |

NADAL®

Sensibilidade de diagnédstico: >99,9% (95,5% - 100%)*
Especificidade de diagndstico: 98,7% (95,3% - 99,8%)*
Concordancia geral: 99,1% (96,9% - 99,9%)*

*95% intervalo de confianga

Desempenho analitico

Limite de detecdo

O limite de dete¢do do teste NADAL® FOB75 é 75 ng/mL se
testada a hemoglobina diluida na solugdo tampdo. Em caso de
atraso na leitura dos resultados, as amostras que contenham
hemoglobina humana em concentragdes inferiores a 75 ng/mL
podem também apresentar um resultado positivo.

Intervalo de medi¢ao

Ndo se observou qualquer efeito adverso na formacdo da
linha T (efeito prozona) ao testar amostras que continham
uma concentragdo de hemoglobina t3do elevada como
10 pg/mL. A 100 pg/mL foi observada uma ligeira diminuicdo
na intensidade da linha T, o que é indicativo do inicio de um
efeito prozona. No entanto, concentragdes de hemoglobina
tdo elevadas como 1000 pg/mL na solucdo tampdo foram
detetadas como positivas de forma fiavel. Assim, o intervalo
de medi¢do do teste situa-se entre 75 ng/mL e 1000 pg/mL
(= 3,0 ug/g a 40 mg/g em amostras fecais nativas, se 50 mg de
amostra de fezes forem transferidos para a solugdo tampao).
Se suspeitar de um efeito de prozona, diluir a amostra com a
solucdo tampdo de um novo tubo de recolha e repetir a
medigdo.
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Especificidade analitica

Estudo reatividade cruzada

O teste NADAL® FOB75 é especifico para hemoglobina
humana e ndo apresenta reatividade cruzada com
hemoglobina do sangue de bovino, porco, coelho, galinha,
cabra e de cdo a concentragdes até 0,5 mg/mL.

Estudo de interferéncias

Os controlos sem hemoglobina e controlos contendo
hemoglobina a concentracdo de 75 ng/mL foram adicionadas
as seguintes potenciais substancias interferentes. As
substancias ndo mostraram interferéncias com o teste
NADAL® FOB75.

Concen- Concen-
tragao tracao

Acido

,2 L i 2 L
ascorbico 0,2 mg/m Ureia 0 mg/m
Acido
acetilsalicilico 0,2 mg/mL Glucose 20 mg/mL
Acido oxalico 0,6 mg/mL Cafeina 0,4 mg/mL
Bilirubina 1 mg/mL Albumina 20 mg/mL
Acido trico 0,6 mg/mL

Precisao

Repetibilidade

A repetibilidade foi determinada testando 20 replicados de
controlos a quatro niveis de concentragdo (negativo,
40 ng/mL, 75 ng/mL e 1000 ng/mL hemoglobina). O teste foi
realizado por um operador utilizando 3 lotes de testes
NADAL® FOB75 no mesmo sitio e mesmo dia. >99% das
amostras foram corretamente identificadas (20/20 testes
corretos por concentragdo, 95% intervalo de confianga: 95,5%
- 100% para cada lote). O teste NADAL® FOB75 demonstrou
repetibilidade aceitavel.

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade foi determinada testando 5 replicados de
controlos a quatro niveis de concentragdo (negativo,
40 ng/mL, 75 ng/mL e 1000 ng/mL hemoglobina). O teste foi
realizado por 5 operadores utilizando 3 lotes independentes
de testes NADAL® FOB75 em 3 sitios diferentes e em 5 dias
separados. >99% das amostras foram corretamente
identificadas (375/375 testes corretos por concentragdo, 95%
intervalo de confianga: 99,8% - 100%). O teste NADAL® FOB75
demonstrou reprodutibilidade aceitavel.

14. Comunicagao de incidentes graves

Em caso de incidentes graves relacionados com o
desempenho do teste NADAL® FOB75, por favor informe a nal
von minden GmbH e a autoridade competente imediata-
mente. Se ainda for possivel, ndo descartar o teste utilizado e
os componentes do kit de teste correspondentes.
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Test NADAL® FOB75 je imunochromatograficky test s
laterdInim tokem (imunologicky test na fekalni okultni
krvaceni, iFOBT) pro kvalitativni detekci lidského hemoglobinu
ve vzorcich lidské stolice. Test slouzi jako pomdicka ke
stanoveni diagndézy patologickych zmén dolni  Casti
gastrointestinalniho traktu (viz kapitola 12 ,Omezeni“).
Provedeni testu neni automatizované a pro jeho provedeni
neni nutné Zadné specialni Skoleni nebo kvalifikace. Test
NADAL® FOB75 je uréen pouze pro profesiondlni pouZziti.

2. Uvod a klinicky vyznam

Kolorektdlni karcinom je jednim z nejcastéji diagnostikovanych
typG rakoviny a také jednou z hlavnich pfi¢in Umrti na
rakovinu. Vysetreni okultni krve ve vzorcich stolice mize zvysit
Sanci na odhaleni kolorektalniho karcinomu v pocate¢nim
stadiu a tim sniZit riziko Umrtnosti. Predchozi komeréné
dostupné testy FOB byly zaloZzeny na guajakové metodé, ktera
pred testovanim vyZaduje specidlni dietu, aby se zabranilo
nepfesnym vysledkim zplsobenymi napf. hemovym Zelezem
nebo peroxiddzami obsazenymi v nékterych potravinach.
Z tohoto ddvodu byly vyvinuty imunologické testy pro
specifickou detekci lidského hemoglobinu ve vzorcich stolice.
Nékolik studii prokazalo, Ze imunochemické metody jsou lepsi
nez guajakovd metoda, pokud jde o analytickou specificitu,
diagnostickou citlivost a proveditelnost detekce pokrocilych
adenomU a kolorektalnich karcinoml v dolni Casti
gastrointestinalniho traktu.

Ocekdavané hodnoty

Témér 55 % vSech pfipad( kolorektalniho karcinomu se
vyskytuje v rozvinutych oblastech. Vyskyt se celosvétové lisi az
desetindsobné. Nejvyssi vékové standardizovana incidence je
v Austrélii/Novém Zélandu (ASR 44,8 a 32,2 na 100 000 muzd
a Zen) a nejnizsi v zapadni Africe (ASR 4,5 a 3,8 na 100 000
muzll a Zen). Vysetfeni okultni (,skryté”) krve ve vzorcich
stolice mlZe zvysit Sanci na vcasné odhaleni kolorektalniho
karcinomu a tim sniZit riziko Umrtnosti.

Test NADAL® FOB75 umoziuje detekci lidského hemoglobinu
prostfednictvim vizualni interpretace barevnych zmén na
vnitfnim testovacim prouzku. Monoklonalni protilatky proti
lidskému hemoglobinu jsou imobilizovany v oblasti testovaci
linie (T) na membrané. Béhem testu reaguje vzorek
s protildtkami proti lidskému hemoglobinu, které jsou
konjugovany s barevnymi ¢dsticemi a predem naneseny na
konjugaéni podlozku testovaci kazety. Smés poté dale putuje
membranou plsobenim kapilarnich sil a reaguje s Cinidly na
membrané. Pokud je ve vzorku dostatecné mnozstvi
hemoglobinu, zobrazi se barevna linie v oblasti testovaci linie
(T) na membrdané. Zobrazeni této barevné linie poukazuje na
pozitivni vysledek, zatimco jeji nezobrazeni svédci o vysledku
negativnim.

Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie (C) slouzi jako
procedurdlni kontrola a indikuje , Ze bylo pfidano dostatecné
mnozstvi vzorku a Ze doslo k promoceni membrany.

4. Cinidla a dodavané materialy
e 20 NADAL® FOB75 testovacich kazet
e 20 zkumavek na odbér vzorku obsahujicich pufr , Buffer*

C€ )
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e 1 navod k pouziti

*Pufr obsahuje ndasledujici konzervanty: ProClin™ 300:
< 0,03 %.
V souladu s nafizenim (ES) ¢. 1272/2008 CLP neni pro ProClin™
300 povinné oznacovani nebezpecnosti. Koncentrace jsou nizsi
nez mezni limit < 0,03 %.

5. Dalsi potfebné materialy

e Stopky

e Volitelné: Papirek na odbér stolice

e Volitelné: Pfepravni sacky

e Volitelné: Pokyny pro pacienta k odbéru vzorku stolice (Ref.
0705al00524)

e Volitelné: Nadoby pro odbér vzorku (pokud je vyzadovan
nefedény vzorek stolice a ftedéni se ma provést
bezprostfedné pred testovanim)

6. Skladovani a trvanlivost

Testovaci sady by mély byt skladovany pti 2-30°C do data
expirace. Testovaci kazety jsou trvanlivé az do data expirace
vytiSténého na ochranné félii. Testovaci kazety by do doby
pouziti mély zGstat v zapeceténé ochranné fdlii. Testovaci sady
nezmrazujte. Testy nepouZivejte po uplynuti data expirace
uvedeného na obalu. Dbejte na to, aby nedoslo ke
kontaminaci komponentd sady. Komponenty testovaci sady
nepouzivejte, pokud existuje podezreni, Ze doslo k mikrobialni
kontaminaci nebo srazeni. Biologickd kontaminace pipet,
nadob nebo cinidel maze vést k nespravnym vysledkdm.

7. Varovani a bezpecnostni opatieni

e Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

e Pred testovanim si peclivé prectéte cely navod k pouZiti.

e Test nepouZivejte po uplynuti data expirace uvedeného na
obalu.

e Nepouzivejte komponenty testovaci sady, je-li primdrni obal
poskozen.

e Testy jsou urceny pouze k jednorazovému pouziti.

e Nenandsejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).

e Nedotykejte se reakcni oblasti (vysledkova oblast), aby
nedoslo ke kontaminaci.

e Pro kaidy vzorek pouzijte novou odbérovou zkumavku, aby
se zabrdnilo kfizové kontaminaci vzorkd.

e Nezaménujte a nemichejte komponenty z
testovacich sad.

e Nepouzivejte pufr, pokud je zbarveny nebo zakaleny.
Zbarveni nebo zakaleni mudZe byt zndmkou mikrobidlni
kontaminace.

e Nejezte, nepijte ani nekufte v misté, kde se zachazi se
vzorky a testovacimi sadami.

e Béhem testovani vzorkd pouZivejte ochranny odév jako
laboratorni plast, jednordzové rukavice a ochranné bryle.

e Se vSemi vzorky zachazejte jako s potencionalné infekcnimi.
V pribéhu vSech testovacich krokl dodrZujte zavedena
opatteni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi pfedpisy pro spravnou likvidaci vzorkd.

e Testovaci sada obsahuje produkty ZivociSného plvodu.
Znalost plvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat doloZend
certifikatem zcela nezarucuje absenci prenosnych patogen.
Je tudiz doporuceno s témito produkty zachazet jako

raznych
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s potencionalné infekénimi a dle béznych bezpecnostnich
opatreni (napf. nepolykejte nebo nevdechujte).

e Teplota miZe nepfriznivé ovlivnit vysledky testu.

e PouZité testovaci materidly by mély byt zlikvidovany
v souladu s mistnimi predpisy.

8. Odbér a priprava vzorku

Vzorek stolice lze prenést do zkumavky na odbér vzorku
obsahujici pufr bud primo pacientem nebo kvalifikovanym
personalem.

Pokud je vyzadovan nezfedény, nativni vzorek stolice, mize
pacient odebrat vzorek do suché sbérné nadoby (neni soucasti
testovaci soupravy). Vzorek stolice je pak v ordinaci lékare
nebo v laboratofi prenesen do zkumavky na odbér vzorku
obsahujici pufr.

Poznamka: Poucte pacienta o optimalnim odbéru, skladovani
a prepraveé vzorku.

Pokyny pro odbér a skladovani vzorku:

Test NADAL® FOB75 je urcen k pouziti pouze se vzorky lidské
stolice. Pacienti by neméli odebirat vzorky béhem menstruace
nebo 3 dny pred ¢ po ni, didle pokud maji krvacejici
hemoroidy, krev v moci nebo pokud maji prijem ¢&i silné
nuceni na stolici.

Aspirin a dalsi léky uzivané v nadmérném mnozstvi mohou
zpUsobit podrazdéni gastrointestinalni traktu a vést
k okultnimu krvaceni. Pokud je to mozné, je tfeba tyto latky
vysadit nebo se jim vyhnout po konzultaci s |ékafem alespon
48 hodin pred testovanim.

Pfed testovanim nejsou nezbytnd Zaddna dietni omezeni.
Predpoklada se, Ze alkohol drazdi stfeva, a proto je tieba se
mu alespon 48 hodin pred testovanim vyhnout.

Moc¢ a nadmérné rfedéni vzorku vodou z toalety muzZe vést
k nepresnym vysledkiim testu. Doporucuje se odebirat vzorky
stolice pomoci papirku na odbér stolice.

Test provedte co nejdfive po odbéru vzorku. Pokud neni
mozné, aby pacient dopravil zkumavku pro odbér vzorku
k Iékafi okamzité, lze vzorek uchovavat s pufrem v chladu pfi
teploté 2-8°C po dobu maximalné 3 dn(. Béhem prepravy
vzorku k lékafi neni vyZzadovano nepretrzité chlazeni. Pfeprava
by vSsak méla probihat rychle, protoZe pfi vysokych teplotach
mlze dochazet k pomalému rozkladu hemoglobinu. Pfi
pokojové teploté (15-25°C) by preprava neméla presahnout 48
hodin. Pokud se testovani neprovadi v ordinaci/laboratofi
ihned po obdrzeni vzorku, Ize jej tam uchovavat v chladu jesté
maximalné 3 dny. Pokud je testovani odloZeno, lze vzorky
stolice s pufrem zmrazit pfi -20°C po dobu az 2 meésicu.
Vyvarujte se opakovaného zmrazovdni a rozmrazovani vzorku.
V nefedénych nativnich vzorcich stolice se hemoglobin rychle
rozklada. Mnoho laboratofi proto doporucuje, aby pacient
odebrany vzorek vratil co nejdfive, nejlépe jesté tyz den.
Pokud neni vzorek stolice testovan ihned po jeho doruceni do
ordinace/laboratofe, mél by byt do doby testovani zamrazen
a poté neprodlené testovan.

v

Pfiprava vzorku:

1. Drzte zkumavku pro odbér vzorku ve
svislé poloze a odSroubovanim svétle
modrého vicka vyjméte odbérovou
tyCinku. Dejte pozor, abyste nevylili

C€ )

@\A
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nebo nerozstrikali pufrovy roztok ze
zkumavky pro odbér vzorku.

2. Odeberte cca. 50 mg stolice

zapichnutim odbérové tycinky do
vzorku stolice na alesponi 6 rlznych
mistech. Vyhnéte se nabirani vzorku
stolice.
Poznamka: Dbejte na to , abyste vlozili
odbérovou tycinku do vzorku stolice
ekrat v Fadé za sebou. NEVKLADEJTE
aplikacni tyCinku béhem odebirani 6
vzork( zpét do zkumavky. Dejte pozor,
abyste newylili tekutinu ze zkumavky.
Kvalita vzorku a dodrZovani téchto
pokynd muzZe ovlivnit vysledek vaseho
testu.

Bx

3. Vlozte odbérovou tycCinku spolu se
vzorkem stolice zpét do zkumavky pro
odbér vzorku a pevné zasroubujte
svétle modré vicko.

4. Zkumavku pro odbér vzorku
protfepejte, aby se zcela promichal
vzorek a pufr.

9. Provedeni testu

Testy, vzorky extrahované v pufru a/nebo kontroly nechte

dosahnout pokojové teploty (15-30°C).

1. Testovaci kazetu NADAL® FOB75 vyjméte ze zapeleténé
ochranné félie a co nejdrive ji pouzijte. Nejlepsich vysledki
dosdhnete, pokud test provedete okamZité po otevieni
ochranné félie. Vyznacte na testovaci kazetu identifikaci
pacienta nebo kontroly.

2. PoloZte testovaci kazetu na Cistou
a rovnou plochu.

3. Protiepejte  zkumavku pro odbér o
vzorku, aby se vzorek radné rozptylil. %

4. Odsroubujte bilé vicko a odlomte il |
Spicku zkumavky za pouZiti savého :' _
papiru. O

5. Drite zkumavku pro odbér vzorku
svisle, preneste 3 kapky roztoku vzorku
do otvoru pro vzorek (S) na testovaci
kazeté.

Zamezte utvéreni bublin v otvoru pro ©

vzorek (S) a nepfidavejte Zadny roztok :

do vysledkové oblasti. N
6. Spustte stopky. 2 AN

1"1‘ | 4 \

7. Vyckejte, dokud se nezobrazi ba- [ é‘f |
revna/barevné linie. Vysledek odectéte \o J/
pfesné po 5 minutach. Vysledky testu N

neodecitejte po vice nez 5 minutach.

Jedna barevnd linie se objevi v oblasti | -

10. Vyhodnoceni vysledkti
kontrolni linie (C) a druhd barevna linie se . | ]4
i
\ , |
Poznamka: Intenzita barvy v oblasti testovaci linie (T) se mlze

Pozitivni:
objevi v oblasti testovaci linie (T). e | [
lisit v zavislosti na koncentraci analytu pfitomného ve vzorku.
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Kazdy barevny odstin v oblasti testovaci linie (T) by mél byt
vyhodnocen jako pozitivni. Méjte na védomi, Ze se jedna
pouze o kvalitativni test, ktery neurcuje koncentraci analytu ve
vzorku. e
Negativni:

Barevna linie se objevi v oblasti kontrolni
linie (C). Zadna linie se neobjevi v oblasti
testovaci linie (T).

Neplatny:

Nezobrazi se kontrolni line (C). Vysledky
jakéhokoliv testu, na kterém se ve
stanoveném case pro odecitani vysledkd -
nezobrazila kontrolni linie, musi byt
znehodnoceny. *

Revidujte prosim postup a zopakujte test T =
s novou testovaci kazetou. Pokud
problém pretrvava, prestaiite ihned o
pouzivat testovaci sadu a kontaktujte

Vaseho distributora.

Nedostatecné mnoiZstvi vzorku, nesprdvné provedeni testu
nebo prosly test jsou nejpravdépodobnéjsi dlvody
k nezobrazeni kontrolnf linie.

11. Kontrola kvality

Interni proceduralni kontrola je zahrnuta v testovaci kazeté:

Barevna linie, kterd se objevi v oblasti kontrolni linie (C), je
povaZzovdana za interni proceduralni kontrolu. Potvrzuje pouziti
dostatecného mnozstvi vzorku, dodrzeni spravného postupu
a dostate¢né promoceni membrany.

Spravnd laboratorni praxe (SLP) doporucuje pouZzivani
externich kontrol k ovéreni spravné vykonnosti testovaci sady.

e Test NADAL® FOB75 je urcen pouze pro profesionalni in-
vitro diagnostiku. Test by se mél pouzivat pouze ke
kvalitativni detekci hemoglobinu ve vzorcich lidské stolice.

e Timto kvalitativnim testem nemohou byt zjistény ani
kvantitativni hodnota ani mira zvyseni/snizeni koncentrace
lidského hemoglobinu.

e V nejnovéjsi literature (viz odkazy 8 a 9) se diskutuje
o Upravach meznich hodnot (cut-off) pro testy FOB (napf.
mezni hodnota, tim vyssi je citlivost a nizsi specificita.
Detekéni limit pro test NADAL® FOB75 byl zvolen tak, aby
mél test vysokou citlivost. Pokud se test pouZiva za Gcelem
screeningu, mély by se dodrzovat mistné doporucené
smérnice.

e Presnost testu zavisi na kvalité vzorku. Nepresné vysledky
testu se mohou objevit z divodu nespravného odebrani
nebo skladovani vzorku (viz kapitola 8 ,Odbér a priprava
vzorku®“).

e Kromé krvaceni z tlustého stfeva muize mit pfitomnost krve
ve stolici fadu rlznych pficin, napriklad hemoroidy, krev
v moci nebo podrazdéni zaludku. Pfi¢inou vyskytu krve ve
stolici muUze byt také menstruacni krvaceni, drobna
poranéni (napf. v disledku pevné stolice, podavani Iékl do
kone¢niku nebo digitdlniho rektdlniho wvysetreni) i
onemocnéni (napf. prdjmové onemocnéni, zanétlivé
onemocnéni strev). Léky, které brani srazeni krve nebo

von minden

drazdi strevni sliznici, mohou rovnéz zplsobovat krvaceni.
Vliv 1€kl je vsak sporny, jelikoZz studie casto neprokazuji
zadné vyznamné rozdily v prediktivni hodnoté. Komplexni
prehled naleznete v odkazu 7.

e Negativni vysledky nevylucuji krvaceni, protoze krev muze
byt ve vzorcich lidské stolice rozloZzena nerovnomérné.
Nékteré polypy a kolorektdlni karcinomy navic mohou
krvacet prerusované nebo vibec. Zejména kolorektéini
polypy ve velmi casnych stadiich zUstdvaji mnohdy
nerozpoznany. Kolonoskopie odhali nékteré prekurzory
nadorovych onemocnéni spolehlivéji nez iFOBT, proto je
kolonoskopie stdle povazovana za ,zlaty standard”. Jako
invazivni vySetfovaci metoda vsak predstavuje pro pacienta
vétsi riziko. Z literatury vyplyva, Ze vicenasobnda méreni
v kratkém casovém useku vyznamné zvysuji diagnostickou
senzitivitu testd iFOB ve srovnani s jednim méfenim,
pricemz diagnostickd specificita se pouze mirné snizuje (viz
odkaz 10).

e Ve vzacnych pripadech mohou nékteré netestované krizové
reaktivni a interferujici latky a slozky stolice ovlivnit pribéh
testu a zpUsobit jeho falesné vysledky. Pokud klinické
pfiznaky a symptomy neodpovidaji vysledkim testu, je
doporuceno provést dalsi testy za pouziti jinych klinickych
metod (napf. kolonoskopie).

e Test NADAL® FOB75 detekuje pouze pfitomnost lidského
hemoglobinu ve vzorcich a nemél by byt pouzivan jako
jediné kritérium pro stanoveni diagndzy.

e Test NADAL® FOB75 neni vhodny pro detekci krvaceni v
horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, protoZze hemoglobin
se pri prichodu timto traktem rozklada.

e Ne vSechna kolorektalni krvaceni jsou zplsobena
prekanceréznimi nebo kanecerdznimi polypy. Stejné jako
u vsech diagnostickych testl by mély byt veskeré vysledky
vyhodnoceny lékafem v souvislosti s dalSimi dostupnymi
klinickymi informacemi. Pozitivni vysledky testu je treba
objasnit pomoci naslednych vySetfeni. Pfetrvavajici pfiznaky
navzdory negativnimu vysledku by mély byt objasnény
diferencidlni diagnostikou.

13. Vykonnostni charakteristiky

Klinické funkce

Diagnosticka citlivost a specificita

Test NADAL® FOB75 byl vyhodnocen na zakladé klinickych
vzorkl, jejichZ stav byl potvrzen za poufZiti jiného rychlého
testu.

Vysledky jsou shrnuty v nasledujici tabulce:

Jiny rychly test
Fotini | Negatri | Callr |

Test 80 2 82
NADAL®

FOB75 Negativni 0 148 148
Celkem 80 150 230
Diagnosticka citlivost: >99,9% (95,5% - 100%)*
Diagnosticka specificita: 98,7% (95,3% - 99,8%)*
Celkova shoda: 99,1% (96,9% - 99,9%)*

*95% interval spolehlivosti
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Analyticka funkce

Mez detekce

Hranice detekce testu NADAL® FOB75 je 75 ng/mL, pokud se
testuje hemoglobin zfedény v pufru. V pripadé prodlouzeni
doby odectu vysledku muaZe vzorek obsahujici lidsky
hemoglobin o koncentraci niz8i neZ 75ng/mL rovnéz
vykazovat pozitivni vysledek.

Rozsah méreni

PFi testovani vzork( obsahujicich koncentraci hemoglobinu az
10 ng/mL nebyl pozorovan zadny nepfiznivy Gcinek na tvorbu
linie T (prozone efekt). Pfi koncentraci 100 pug/mL byl
pozorovan mirny pokles intenzity linie T, coZ naznaduje
pocinajici uCinek prozone efektu. Koncentrace hemoglobinu az
1000 pg/mL v pufru vsak byla spolehlivé detekovana jako
pozitivni. Rozsah méfeni testu je tedy nejméné mezi 75 ng/mL
a 1000 pug/mL (= 3,0 ug/g az 40 mg/g v nativnich vzorcich
stolice, pokud se do pufru prevede 50 mg stolice). Pokud mate
podezieni na prozone efekt, zfedte vzorek pufrem z nové
zkumavky a méreni zopakujte.

Analyticka specificita

Studie kfiZzové reaktivity

Test NADAL® FOB75 je specificky pro lidsky hemoglobin
a nevykazuje zkfizenou reaktivitu s hemoglobinem z hovézi,
veprové, krali¢i, dribezi, kozi a psi krve v koncentracich do
0,5 mg/mL.

Studie interference

Kontroly bez hemoglobinu a kontroly obsahujici koncentraci
hemoglobinu o hodnoté 75ng/mL byly obohaceny
o nasledujici potencidlné interferujici latky. Latky nevykazovaly
zadnou interferenci s testem NADAL® FOB75.

Koncen-
Latka Koncentrace Latka
trace

Kyselina N
askorbov 0,2 mg/mL Moéovina 20 mg/mL
Kyselina
acetyl- 0,2 mg/mL Glukéza 20 mg/mL
salicylova
Kyselina .
Stavelovd 0,6 mg/mL Kofein 0,4 mg/mL
Bilirubin 1 mg/mL Albumin 20 mg/mL
Kys?lln? 0,6 mg/mL
mocova

Pfesnost

Opakovatelnost

Opakovatelnost byla stanovena testovanim 20 replikat(
kontrol ve ¢tyfech koncentracich (negativni, 40 ng/mL,
75ng/mL a 1000 ng/mL hemoglobinu). Testovani bylo
provedeno jednim uZivatelem za pouziti 3 Sarzi testu NADAL®
FOB75 na jednom misté v jeden den. >99% vzork( bylo
identifikovano spravné (20/20 spravnych testl na koncentraci,
95% interval spolehlivosti: 95,5% - 100% pro kazdou S3arzi).
Test NADAL® FOB75 prokazal prijatelnou opakovatelnost.

Reprodukovatelnost

Reprodukovatelnost byla stanovena testovanim 5 replikatQ
kontrol ve C¢tyfech koncentracich (negativni, 40 ng/mL,
75ng/mL a 1000 ng/mL hemoglobinu). Testovani bylo
provedeno 5 uzivateli za pouZiti 3 nezavislych Sarzi testu

C€ [vo]

von minden

NADAL® FOB75 na 3 rlznych mistech po dobu 5 samostatnych
dnG. >99% vzork( bylo identifikovano spravné (375/375
spravnych testl na koncentraci, 95% interval spolehlivosti:
99,8% - 100%). Test NADAL® FOB75 prokazal prijatelnou
reprodukovatelnost.

14. Hlaseni zavaZnych incidentd

V pripadé jakychkoliv zavazinych incidentl souvisejicich
s provadénim testu NADAL® FOB75 neprodlené informujte
spole¢nost nal von minden GmbH a pfislusny urad. Pokud je to
mozné, nelikvidujte pouzity test a pfisluSné komponenty
testovaci sady.
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