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DEUTSCH

Der NADAL® FOB QUANT Test ist ein chromatographischer
Immunoassay (immunologischer ,Fecal Occult Blood” Test,
iFOBT) im Lateral-Flow Format zum quantitativen Nachweis
von humanem Hamoglobin in Stuhlproben. Dieser Test ist als
Hilfsmittel bei der Diagnose von Pathologien im unteren
Magen-Darm-Trakt bestimmt, insbesondere bei Patienten mit
Abdominalbeschwerden unklarer Herkunft oder Auffallig-
keiten beim Stuhlgang. (siehe Punkt 12. ,Grenzen des Tests”).
Dariiber hinaus ist der NADAL® FOB QUANT Test geeignet fur
das Screening von symptomfreien Patienten, die auf Grund
ihres Alters, einer familidren Historie fur Kolonkarzinome oder
auf Grund anderer Faktoren als Risikogruppe -eingestuft
werden. Die quantitative Messung und Auswertung der
Testergebnisse erfolgt mit dem nal von minden Colibri. Die
Testdurchfiihrung ist nicht automatisiert und erfordert keine
spezielle Schulung oder Qualifikation. Der Test ist nur fir den
professionellen Gebrauch ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Darmkrebs ist eine der am haufigsten diagnostizierten Krebs-
arten und eine fihrende Ursache der krebsbedingten Todes-
falle. Nahezu 55 % der Fille treten in hoher entwickelten
Regionen auf. Weltweit betrachtet vairiiert 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 Méanner bzw. Frauen), die niedrigsten in Westafrika
(ASR 4,5 und 3,8 pro 100.000 Manner bzw. Frauen).t Untersu-
chungen auf okkultes (verborgenes) Blut im Stuhl kénnen die
Chancen der Friherkennung von Darmkrebs erhohen und
damit die Sterblichkeitsrate verringern.?3

Frithere kommerziell erhdltliche FOB Tests beruhten auf der
Guajak-Methode, welche eine spezielle Didt vor der Testung
erfordert, um falsch positive Ergebnisse zu vermeiden, die
durch Ham oder Peroxidasen einiger Lebensmittel hervorgeru-
fen werden. Deswegen wurden immunologische Tests entwi-
ckelt, die spezifisch humanes Hamoglobin in Stuhlproben
nachweisen. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass
immunchemische Methoden hinsichtlich Spezifitat, Sensitivitat
und Handhabbarkeit der Guajak Methode uberlegen sind, um
fortgeschrittene Adenome und Kolonkarzinome im unteren
Magen-Darm-Trakt zu detektieren.*® Aufgrund dieser Vorteile
werden quantitative immunologische FOB Tests unterdessen
in vielen Landern in Screeningprogrammen eingesetzt.

Der NADAL® FOB QUANT Test ist ein chromatographischer
Immunoassay (iFOBT) im Lateral-Flow Format zum quantitati-
ven Nachweis von humanem Hamoglobin in Stuhlproben. Der
Nachweis von humanem Hamoglobin erfolgt mit Hilfe zweier
spezifischer Antikorper gegen humanes Hamoglobin, von
denen einer farbmarkiert ist (aktiver Bestandteil der Nach-
weisreaktion: ca. 0,4 pug/Test) und der andere im Testlinienbe-
reich (T) immobilisiert vorliegt (aktiver Bestandteil der Nach-
weisreaktion: ca. 0,7 pug/Test).

Antikorper gegen humanes Hamoglobin sind im Testlinien-
bereich (T) der Nitrocellulose-Membran vorbeschichtet.
Wiéhrend der Testung reagiert die im Puffer extrahierte Probe
mit Antikorpern gegen humanes Hamoglobin, die mit farbigen
Partikeln konjugiert und auf dem Konjugat-Pad des internen
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Teststreifens vorbeschichtet sind. Das Gemisch wandert
chromatographisch durch Kapillarkraft die Membran entlang.
Wenn in der Probe eine ausreichende Menge an Hamoglobin
vorhanden ist, erscheint eine farbige Linie im Testlinienbereich
(T) der Membran. Die Hdmoglobinkonzentration im Proben-
material korreliert dabei mit der Farbintensitat der Testlinie.
Die Linienintensitat ist proportional zur Konzentration und
steigt von 20 ng/mL bis 750 ng/mL an. Die konzentrationsab-
hangige Bildung der Testlinie erlaubt eine schnelle quantitati-
ve Bestimmung des Hamoglobins in Stuhlproben mit dem nal
von minden Colibri.

Das Erscheinen einer farbigen Linie im Kontrolllinienbereich
(C) dient als Verfahrenskontrolle, die darauf hinweist, dass
genugend Probenvolumen hinzugegeben wurde und dass die
Membran ausreichend durchnasst ist.

e 20 NADAL® FOB QUANT Testkassetten*

e 20 Probennahmer6hrchen mit Puffer (specimens diluent
buffer)**

20 Stuhlfanger

e 1 Lot-spezifische RFID-Karte

1 Gebrauchsanweisung

*Enthélt Konservierungsmittel Natriumazid
**Phosphatpuffer enthdlt Konservierungsmittel Natrium-
azid und ProClin™ <0,1%.

GeméR Verordnung (EC) No 1272/2008 CLP ist keine Gefah-
renkennzeichnung erforderlich. Die Konzentrationen sind
unterhalb der Freigrenzen.

5. Zusatzlich benoétigte Materialien

e nal von minden Colibri

e Stoppubhr, falls nicht der interne Timer des nal von minden
Colibris verwendet wird

e Probensammelbehilter (optional, falls eine unverdinnte
Stuhlprobe erwiinscht ist und der Verdinnungschritt erst
unmittlelbar vor der Testung durchgefiihrt wird)

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum angegebenen Verfalls-
datum 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. Es
ist darauf zu achten, dass die Bestandteile des Test-Kits vor
Kontamination geschitzt sind. Verwenden Sie die Bestandteile
des Test-Kits nicht, wenn es Anzeichen einer mikrobiellen
Kontamination oder einer Ausfallung gibt. Biologische Konta-
minationen von Dosiervorrichtungen, Behéltern oder Reagen-
zien konnen zu falschen Ergebnissen fihren.

7. Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

e Nur fiir den professionellen in-vitro-diagnostischen Ge-
brauch.

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

Tests nicht nach dem auf der Verpackung angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

Tests nicht verwenden, wenn der Folienbeutel beschadigt
ist.

N
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Tests sind nur zum Einmalgebrauch bestimmt.

Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) geben.

Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht beriihren, um Kon-
taminierung zu vermeiden.

Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fir jede
Probe ein eigener Probensammelbehélter verwendet wer-
den.

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

Essen, trinken oder rauchen Sie nicht in dem Bereich, in
dem mit Proben und Test-Kits umgegangen wird.

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

Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektiose Reagen-
zien enthielten. Beachten Sie bestehende VorsichtsmaR-
nahmen fr mikrobiologische Risiken wahrend aller Verfah-
ren sowie Standardrichtlinien fiir die korrekte Probenent-
sorgung.

Dieser Test enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs. Zerti-
fizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des Gesundheits-
zustands der Tiere gewahrleisten nicht vollig die Abwesen-
heit Ubertragbarer Pathogene. Es wird daher empfohlen,
diese Produkte als potentiell infektios zu betrachten und sie
gemaR den Ublichen Sicherheitsvorkehrungen zu behandeln
(z.B. Verschlucken oder Einatmen vermeiden).

Feuchtigkeit und Temperaturen konnen Testergebnisse
beeintrachtigen.

Benutzte Testmaterialien sollten gemaR lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

8. Probennahme, -vorbereitung und -lagerung

Lagern Sie das Probennahmerdhrchen vor der Benutzung bei

Raumtemperatur. Es empfiehlt sich, den Stuhl mit Hilfe eines

Stuhlfidngers zu sammeln. Vermeiden Sie die Verdiinnung der

Stuhlprobe mit Wasser oder Urin aus dem Toilettenbecken.

1. Halten Sie das Probennahmerdhrchen
aufrecht und o6ffnen Sie die hellblaue
Verschlusskappe mit dem Probennehmer
(Spiralstab). Entnehmen Sie diesen. Ach-
ten Sie darauf, dass Sie keine Pufferlo-
sung aus dem Probennahmerdhrchen
verschitten oder verspritzen.

2. Sammeln Sie Proben, indem Sie den

Probennehmer an 3 verschiedenen Stel-
len in die Stuhlprobe stechen.
Hinweis: Bitte achten Sie darauf den Pro-
bennehmer drei 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 Einhal-
ten dieser Anweisungen hat Auswirkun-
gen auf |hr Testergebnis.

3. Geben Sie den Probennehmer mit der
Stuhlprobe wieder ins Probennahme-
réhrchen und verschlieRen Sie dieses gut.

4. Schitteln Sie das Probennahmershrchen
sorgféltig, damit sich die Stuhlprobe voll-
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Erfolgt die Probennahme in den Probensammelbehilter direkt
durch den Patienten, ist es erforderlich, den Patienten zu
informieren, wie die Stuhlprobe zu entnehmen, zu lagern und
zu transportieren ist und welche Bedingungen vermieden
werden missen.

standig mit
vermischt.
Hinweis:

dem Verdiunnungspuffer

Der NADAL® FOB QUANT Test ist nur fiir 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 oder
bei stark forciertem Stuhlgang sammeln.

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

Keine didtische Einschrankungen sind vor der Testung erfor-
derlich. Alkohol steht im Verdacht den Darm zu reizen und
sollte mindestens 48 Stunden vor der Testung vermieden
werden.

Urin und UbermaRige Verdiunnung der Proben mit Toiletten-
wasser konnen zu fehlerhaften Testergebnissen fihren.

Flhren Sie den Test moglichst bald nach der Probennahme
durch. Proben nicht bei Raumtemperatur Uber einen ldngeren
Zeitraum lagern. Insgesamt darf die Lagerzeit der Probe 7 Tage
bei 2-8°C nicht liberschreiten. Der Transport zur Praxis kann
problemlos bei Raumtemperatur erfolgen, sollte jedoch
2 Stunden nicht Uberschreiten. Bringen Sie die Proben vor der
Testdurchfiihrung auf Raumtemperatur.

9. Testdurchfiihrung

I. Vorbereitung

1. Testverpackung und Patientenproben (extrahierte Proben)
vor dem Offnen auf Raumtemperatur bringen (18-30°C).

. NADAL® FOB QUANT Testkassette aus dem versiegelten
Beutel nehmen und so schnell wie moglich verwenden. Die
besten Ergebnisse werden erzielt, wenn der Test direkt
nach dem Offnen durchgefiihrt wird.

. Schalten Sie den nal von minden Colibri ein und stellen Sie
sicher, dass die testspezifische RFID-Karte griffbereit ist.

N

w

Hinweis: Jeder Lot sind spezifische Kalibrationsdaten zuge-
ordnet. Diese sind auf einer RFID-Karte gespeichert, der
jeder Testpackung beigelegt ist. Um den Test richtig inter-
pretieren zu kénnen, muss die Lot-spezifische RFID-Karte
auf den nal von minden Colibri gelegt werden. Alte RFID-
Karten sollten nach Verbrauch von Tests einer Lot entsorgt
werden, um Verwechslungen zu vermeiden.
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. Testdurchfithrung
Schiitteln Sie das Probennahme- I
rohrchen sorgféltig, um sicher zu \ |
gehen, dass sich die Stuhlprobe
vollstandig mit dem Verdinnungs-
puffer vermischt.
. Schrauben Sie die abgerundete
Schutzkappe des Probennahme-
réhrchens ab. Nehmen Sie ein ?
Papiertuch und brechen Sie den /
Verschluss des Probennahme-
réhrchens mit einer drehenden
Bewegung ab. o
. Halten Sie das Probennahme-
réhrchen senkrecht, verwerfen
Sie den ersten Tropfen und geben
Sie anschlieRend 3 Tropfen der
Losung in die runde Proben-
vertiefung (S) der Testkassette.
Vermeiden Sie die Bildung von i
Luftblasen in  der  Proben-
vertiefung (S) der Testkassette
und geben Sie keine Losung ins
Ergebnisfeld.
Starten Sie den Timer oder nutzen
Sie den integrierten Timer des nal
von minden Colibri.
. Platzieren Sie den nal von minden
Colibri so Uber der Testkassette,
dass diese exakt in die Vertiefung
passt.
Werten Sie das Testergebnis nach
exakt 5 Minuten aus.

10. Ergebnisinterpretation

Der nal von minden Colibri zeigt das quantitative Ergebnis
nach einer Analyse auf dem Display an.

Der Messbereich betrdgt 20 bis 750 ng/mL (dies entspricht
ca. 2 bis 75 ug Hamoglobin/g Stuhl). Das Ergebnis wird auf
dem Display des Colibri in den Einheiten ,,approx. ug/g” und in
,ng/mL“ angezeigt. Konzentrationen darunter werden als
,approx. <2 ug/g“ und ,<20 ng/mL“, Konzentrationen dar-
Uber als ,approx. >75pg/g” und ,>750 ng/mL” angezeigt.
Bitte wahlen Sie die Einheit, die Ihrer Laborvorgabe entspricht
und achten Sie darauf, dass der Konzentrationswert im Display
des Colibri direkt vor der Einheit steht.

=

N

w

»

wv

o

Ungiiltiges Testergebnis

Die Kontrolllinie (C) erscheint nicht. In diesem Fall zeigt der nal
von minden Colibri ,FAIL auf dem Display an und ein tieferes
akustisches Signal ist zu horen. Ergebnisse der Tests, bei
denen der nal von minden Colibri ,,FAIL” angezeigt hat, mUs-
sen verworfen werden. Uberpriifen Sie den Verfahrensablauf
und wiederholen Sie die Testung mit einer neuen Testkasset-
te. Falls das Problem weiterbesteht, verwenden Sie das Test-
Kit bitte nicht weiter und setzen Sie sich mit lhrem Distributor
in Verbindung.

C€ o]

1
von minden
11. Kalibration

Der NADAL® FOB QUANT Test wurde unter Verwendung der
ClinChek® Hamoglobinkontrolle (RECIPE CHEMICALS + IN-
STRUMENTS GmbH) kalibriert, dessen Konzentration mittels
der Cyanmethdmoglobin-Methode bestimmt wurde (empfoh-
lene Referenzmethode der ICSH?). Kalibrationsdaten sind auf
dem mitgelieferten RFID Chip gespeichert. Eine Kalibration
durch den Anwender ist daher nicht notwendig.

12. Qualitédtskontrolle
Der NADAL® FOB QUANT Test beinhaltet eine interne Verfah-
renskontrolle:

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

Kontrollstandards sind im Lieferumfang des NADAL® FOB
QUANT Tests nicht enthalten. Dennoch ist es zu empfehlen,
dass im Rahmen einer guten Laborpraxis bei jeder neuen
Charge oder Lieferung und einmal pro Woche bzw. gemaR den
Standardverfahren des Labors Positiv- und Negativkontrollen
untersucht werden, um die Testdurchfiihrung und die korrek-
te Testleistung zu Uberprifen. Die Kontrollmaterialien mussen
auf die gleiche Weise wie Patientenproben getestet werden.

Die korrekte Funktionsweise des Gerats kdnnen Sie dariiber
hinaus mit der, im Lieferumfang des Gerdts enthaltenen, QC-
Kassette Uberprufen. Genauere Informationen hierzu ent-
nehmen sie bitte dem Handbuch des Gerats.

e Der NADAL® FOB QUANT Test ist nur fir den professionel-
len in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt. Er sollte
ausschlieflich fir den quantitativen Nachweis von huma-
nem Hamoglobin in Stuhlproben verwendet werden.

e Die Anwesenheit von Blut im Stuhl kann neben einer

kolorektalen Blutung unterschiedliche Ursachen haben, wie

z. B. Hdmorrhoiden, Blut im Urin oder Magenreizung. Auch

Menstruationsblut, kleinere Verletzungen (z.B. durch harten

Stuhl, rektale Medikamente oder digitale rektale Untersu-

chungen) oder Krankheiten (z.B. Durchfall, entziindliche

Darmerkrankungen) kénnen zu Blut im Stuhl fihren. So

stehen z.B. auch Medikamente, die die Blutgerinnung

hemmen oder die Darmschleimhaut reizen im Verdacht, die

Blutungsneigung zu fordern. Allerdings wird der Einfluss von

Medikamenten kontrovers diskutiert, da sich in Studien

haufig keine signifikanten Unterschiede auf den positiven

Vorhersagewert finden lassen. Fir ein zusammenfassendes

Review siehe Literaturstelle.®

Negative Ergebnisse schlieRen eine Blutung nicht aus, da

Blut ungleichmaRig in Stuhlproben verteilt sein kann. Au-

RBerdem bluten einige Polypen und kolorektale Karzinome

intermittierend oder gar nicht. Insbesondere kolorektale

Polypen in einem sehr friihen Stadium werden deswegen

haufig nicht erfasst. Durch Kolonoskopie werden einige

Krebsvorstufen verldsslicher detektiert als durch iFOBT,

weswegen Kolonoskopie weiterhin als ,Goldstandard” an-

zusehen ist. Allerdings stellt sie als invasives Untersu-
chungsverfahren ein gréReres Risiko fiir den Patienten dar.

Der NADAL® FOB QUANT Test ist nicht geeignet fiir den

Nachweis von Blutungen im oberen Magen-Darm-Trakt, da
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das Hamoglobin wahrend der Magen-Darm-Passage abge-
baut wird.

Nicht alle kolorektalen Blutungen entstehen durch prakan-
zerose oder kanzerse Polypen. Wie mit allen diagnosti-
schen Tests, sollte eine definitive Diagnose vom Arzt erst
nach Auswertung aller Klinik- und Laborbefunde gestellt
werden. Positive Testergebnisse miissen mit Hilfe von Nach-
folgeuntersuchungen abgeklart werden. Anhaltende Symp-
tome trotz negativem Ergebnis sollten differentialdiagnos-
tisch geklart werden.

14. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

In einer Vergleichsstudie zwischen dem NADAL® FOB QUANT
Test und dem RIDASCREEN® Haemoglobin ELISA zeigte die
Untersuchung von Patientenproben eine Korrelation von
91,3%.

Es wird empfohlen den Cut-off entsprechend des Verwen-
dungszwecks anzupassen (Fragestellung der Untersuchung,
z. B. Screening oder unterstlitzende Diagnostik, nationalen
Richtlinien, Alter und Geschlecht des Patienten).21011 Je
kleiner der Cut-off gewahlt wird, desto hoher die Sensitivitat
und desto geringer die Spezifitat.1?

Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze, Messbereich und Hook-Effekt:

Die Nachweisgrenze des NADAL® FOB QUANT Tests fir die
quantitative Auswertung betrdgt 20 ng/mL bzw. ca. 2 pg/g
Stuhl. Der Messbereich liegt zwischen 20ng/mL und
750 ng/mL, was ca. 2 pg/g bzw. 75 ug/g Stuhl entspricht und
kann quantitativ mit dem nal von minden Colibri bestimmt
werden. Unter 20 ng/mL und tber 750 ng/mL ist keine Quanti-
fizierung moglich.

Bis zu einer Konzentration von 10.000 ng/mL kann kein
ergebnisrelevanter Hook-Effekt nachgewiesen werden.
Analytische Spezifitat

Der NADAL® FOB QUANT Test ist spezifisch fiir humanes
Hamoglobin und zeigt keine Kreuzreaktivitdt mit dem Hamo-
globin von Rind, Schwein, Pferd, Schaf, Ziege, Huhn, Truthahn,
Kaninchen und Fisch bei Konzentrationen bis zu 0,5 mg/mL.
Der Test zeigt keine Kreuzreaktivitat zu Hamoglobin S. Hamo-
globin F in einer Konzentration von bis zu 3,4% hat keine
Auswirkung auf das Testergebnis.

Interferierende Substanzen
Der NADAL® FOB QUANT Test zeigt keine Interferenz mit den

aufgelisteten Substanzen bis zu den angegebenen Konzentra-
tionen:

Acetylsalicylsdure 100 mg/L
Ascorbinsdure 200 mg/L
Bilirubin 50 mg/L

Coffein 400 mg/L

Eisen(ll)-sulfat-Heptahydrat 25 mg/mL
Glucose 200 mg/L
Harnsédure 50 mg/L
Harnstoff 200 mg/L
Humanalbumin 25 mg/L
Lipide* 20 mg/L
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* Fettsduren gesattigt: 14,1%, einfach ungesittigt: 76,1%, mehrfach
ungesattigt: 9,8%

Prazision

Die Wiederholbarkeit und Reproduzierbarkeit des Tests wurde
ermittelt, indem fiir 3 unabhdngige Chargen Hamoglobin-
Konzentrationen von 20 ng/mL, 150 ng/mL und 750 ng/mL in
einer 10-fach Bestimmung untersucht wurden. Fir die Wie-
derholbarkeit betragt die mittlere Intrachargenvarianz 7,5%
im niedrigen, 4,6% im mittleren und 13,9% im hohen Konzent-
rationsbereich. Die durchschnittliche Interchargenvarianz fiir
die Reproduzierbarkeit betrdgt 7,3% im niedrigen, 5,0% im
mittleren und 9,8% im hohen Konzentrationsbereich.

15. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommnissen im Zusammenhang mit
der Leistung des NADAL® FOB QUANT Tests informieren Sie
bitte unverziiglich die nal von minden GmbH und die zustandi-
ge Behorde. Wenn maglich, entsorgen Sie nicht den verwen-
deten Test und die entsprechenden Bestandteile des Test-Kits.
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The NADAL® FOB QUANT Test is a lateral flow chromato-
graphic immunoassay (immunological faecal occult blood test,
iFOBT) for the quantitative 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 gastrointesti-
nal tract, especially in patients with abdominal complaints of
unclear origin or abnormalities in bowel movements (see
section 12 ‘Limitations’). In addition, the NADAL® FOB QUANT
Test is suitable for screening asymptomatic patients who are
classified as belonging to a risk group due to their age, a family
history of colorectal carcinomas or other factors. The quanti-
tative measurement and evaluation of the test result is to be
carried out using the nal von minden Colibri. The test proce-
dure is not automated and requires no special training or
qualification. The NADAL® FOB QUANT 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. 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

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, immunolog-
ical 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 specificity, sensitivity and
operability when detecting advanced adenomas and colorec-
tal carcinomas in the lower gastrointestinal tract.*® Due to
these advantages quantitative immunological FOB tests are
meanwhile used in screening programmes in many countries.

The NADAL® FOB QUANT Test is a lateral flow chromatograpic
immunoassay (iFOBT) for the quantitative detection of human
haemoglobin in human faecal specimens. Human haemoglo-
bin is detected with the help of two specific antibodies to
human haemoglobin, one of which is colour-labelled (active
component of the detection reaction: approx. 0.4 ug/test)
whilst the other is immobilised in the test line region (T)
(active component of the detection reaction: approx.
0.7 pg/test).

Antibodies to human haemoglobin are pre-coated in the test
line region (T) of the nitrocellulose membrane. During the
test, the specimen extracted in the buffer reacts with antibod-
ies to human haemoglobin which are conjugated to coloured
particles and precoated onto the conjugate pad of the internal
test strip. The mixture then migrates along the membrane by
capillary action. If there is a sufficient amount of haemoglobin
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in the specimen, a coloured line will develop in the test line
region (T) of the membrane. The haemoglobin concentration
in the specimen material correlates with the colour intensity
of the test line. The line intensity is proportional to the con-
centration and increases from 20 ng/mL to 750 ng/mL. The
concentration-dependent formation of the test line allows a
rapid quantitative determination of haemoglobin in faecal
specimens using the nal von minden Colibri.

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.

20 NADAL® FOB QUANT test cassettes*

20 specimen collection tubes containing buffer (specimens
diluent buffer)**

20 stool collectors

1 lot-specific RFID card

1 package insert

*containing the preservative sodium azide
**phosphate buffer contains preservatives sodium azide
and ProClin™ <0.1%.

No hazard labelling is required according to Regulation (EC) N2
1272/2008 CLP. Concentrations are below the exemption
thresholds.

5. Additional Materials Required

nal von minden Colibri

Timer, if the internal timer in the nal von minden Colibri is
not to be used

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

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 contami-
nation. Do not use test kit components if there is evidence of
microbial contamination or precipitation. Biological contami-
nation of dispensing equipment, containers or reagents can
lead to inaccurate results.

7. Warnings and Precautions

For professional in-vitro diagnostic use only.

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

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

Do not use the test if the foil pouch is damaged.

Tests are for single use only.

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

In order to avoid contamination, do not touch the reaction
area (result area).

Avoid cross-contamination of specimens by using a new
specimen collection tube for each specimen obtained.
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Do not substitute or mix components from different test
kits.

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

Wear protective clothing such as laboratory coats, disposa-
ble gloves and eye protection when specimens are being
assayed.

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.

The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
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 in-
gest or inhale).

Humidity and temperature can adversely affect test results.
Used testing materials should be disposed in accordance
with local regulations.

8. Specimen Collection and Preparation

Store the specimen collection tube at room temperature
prior to use. It is recommended to collect faecal specimen
using a stool collector. Avoid dilution of faecal specimens
with urine or water from the toilet bowl.
1. Hold the specimen collection tube

upright and open the light-blue cap

with the applicator stick (spiral rod).

Remove it. Be careful not to spill or

splash buffer solution from the collec-

tion tube.

2. Collect specimens by inserting the

applicator stick in 3 different sites of
the faecal specimen.
Note: Please be sure to insert the ap-
plicator stick three times in a row into
the faecal specimen. Do NOT put the
applicator stick back into the tube in
between collecting the 3 specimens.
Be careful not to spill fluid from the
tube. The quality of the specimen and
compliance with these instructions will
affect your test result.

3. Place the applicator stick, along with
the specimen, back into the specimen
collection tube and close it properly. ‘_ |

4. Shake the specimen collection tube
vigorously so that the specimen is fully
mixed with the diluent buffer.

Note:

If a specimen is collected in the specimen collection container

by the patient themselves, it is necessary to inform the patient

how to collect, store and transport the faecal specimen as well
as which conditions must be avoided.

The NADAL® FOB QUANT Test is intended for use with human

faecal specimens only. Patients should not collect faecal
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specimens during their menstrual period or 3 days before and
after it, or if they have bleeding hemorrhoids, blood in the
urine 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 - following
consultation with the doctor - 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.

Perform the test as soon as possible after specimen collection.
Do not leave specimens at room temperature for prolonged
periods of time. On the whole, the storage time of specimens
at 2-8°C should not exceed 7 days. Specimens can be trans-
ported to the doctor’s office at room temperature without any
problems; however this should be done within 2 hours. Bring
specimens to room temperature prior to testing.

9. Test Procedure

I. Preparation

1. Bring foil pouches and patient specimens (extracted speci-
mens) to room temperature (18-30°C) prior opening the
pouches.

2. Remove the NADAL® FOB QUANT test cassette from its
sealed pouch and use it as soon as possible. The best re-
sults will be obtained if the test is performed immediately
after opening the foil pouch.

3. Switch on the nal von minden Colibri and make sure that
the test-specific RFID card is at hand.

Note: Every lot has its own calibration data. This is saved
on a RFID card delivered with every pack of tests. In order
to correctly interpret the test, the lot-specific RFID card
must be placed on the nal von minden Colibri. To avoid
confusion between cards, old RFID cards should be dis-
posed of once tests from the corresponding lot have been
used up.

. Test Procedure

-

. Shake the specimen collection
tube carefully to ensure that the
faecal specimen is completely
mixed with the dilution buffer.

N

. Unscrew the rounded white cap
on the collection tube. Using a
piece of tissue, break off the tip of
the tube with a twisting motion.
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3. Holding the specimen collection
tube vertically, discard the first
drop and then transfer 3 drops of
the specimen solution into the
round specimen well (S) on the Ay
test cassette. N 3K

Avoid trapping air bubbles in the
specimen well (S) and do not add
any solution to the result area.

IS

. Start the timer or use the inte-
grated timer in the nal von min-
den Colibri.

. Place the nal von minden Colibri
onto the test cassette, so that it
fits exactly into the cavity.

wv

(=2}

. Read the test result after exactly 5
minutes.

10. Result Interpretation

Following an analysis, the nal von minden Colibri displays the
quantitative result on-screen.

The measuring range is 20 to 750 ng/mL (this corresponds to
approx. 2 to 75 pug haemoglobin/g stool). The result is shown
in the units "approx. pug/g" and in "ng/mL" on the the Colibri
display. Concentrations below this level are displayed as
"approx. <2 ug/g" and "<20ng/mL", whilst concentrations
above this level are displayed as "approx. >75pg/g" and
">750 ng/mL". Please select the unit that corresponds to your
laboratory requirements and ensure that the concentration
value on the Colibri display is shown directly before the unit.
Invalid:

The control line (C) fails to appear. In this case, the nal von
minden Colibri shows “FAIL" on the display and a low-pitched
acoustic signal can be heard. Results from any test in which
the nal von minden Colibri has displayed "FAIL" must be
discarded.

Please review the procedure and repeat the test with a new
test cassette. If the problem persists, discontinue using the
test kit immediately and contact your distributor.

The NADAL® FOB QUANT Test was calibrated using the
ClinChek® haemoglobin control (RECIPE CHEMICALS + IN-
STRUMENTS GmbH), the concentration of which was deter-
mined using the cyanmethemoglobin method (recommended
reference method of the ICSH?). The calibration data is saved
on the RFID chip included. It is therefore not necessary for the
user to calibrate the device.

12. Quality Control

The internal procedural control is included in the NADAL® FOB
QUANT Test:

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

Control standards are not supplied with the NADAL® FOB
QUANT Test. Nevertheless, it is recommended that positive
and negative controls are tested as part of good laboratory
(€3
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practice (GLP) with every new lot or delivery and once a week
or according to the laboratory standard procedure in order to
confirm the test procedure and to verify proper test perfor-
mance. Control materials should be tested in the same way as
patient specimens. Furthermore, you can verify the correct
functionality of the device using the included QC cassette. For
detailed information, please consult the device manual.

13. Limitations

e The NADAL® FOB QUANT Test is for professional in-vitro
diagnostic use only. It should be used for the quantitative
detection of human haemoglobin in faecal specimens only.

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, rec-
tal 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 clot-
ting or irritate the intestinal mucosa are also suspected of
exacerbating bleeding tendencies. However, the influence
of drugs is controversial, as studies often do not demon-
strate any significant differences on the positive predictive
value. For a comprehensive review, see references.®
Negative results do not exclude bleeding, as blood may be
unevenly distributed in stool 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 pro-
cedure, it poses a greater risk for the patient.
The NADAL® FOB QUANT Test is not suitable for the detec-
tion of bleeding in the upper gastrointestinal tract, as hae-
moglobin degrades as it passes through the gastrointestinal
passage.
Not all colorectal bleeding is due to precancerous or can-
cerous polyps. As with all diagnostic tests, a confirmed di-
agnosis should only be made by the physician after all clini-
cal and laboratory findings have been evaluated. Positive
test results must be clarified by means of follow-up exami-
nations. Persistent symptoms despite a negative result
should be clarified by differential diagnosis.

14. Performance Characteristics

Clinical performance

In a comparison study between the NADAL® FOB QUANT Test
and the RIDASCREEN® Haemoglobin ELISA, the examination of
patient specimens showed a correlation of 91.3%.

It is recommended to adjust the cut-off according to the
intended use (objective of the examination, e.g. screening or
supportive diagnostics, national guidelines, patient age and
sex).>1011 The smaller the cut-off is, the higher the sensitivity
and the lower the specificity.!2

Analytical performance

Detection limit, measuring range and hook effect:

The detection limit of the NADAL® FOB QUANT Test for the
quantitative evaluation is 20 ng/mL or approx. 2 ug/g stool.
The measuring range is between 20 ng/mL and 750 ng/mL,
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which corresponds to approx. 2 ug/g or 75 ug/g stool and can
be quantitatively evaluated using the nal of minden Colibri. No
quantification is possible below 20ng/mL and above
750 ng/mL.

No hook effect relevant to the results can be detected up to a
concentration of 10,000 ng/mL.

Analytical specificity

The NADAL® FOB QUANT Test is specific for human haemo-
globin and shows no cross-reaction with haemoglobin from
bovine, pig, horse, sheep, goat, chicken, turkey, rabbit or fish
blood at concentrations of up to 0.5 mg/mL.

The test shows no cross-reactivity to haemoglobin S. Haemo-
globin F with a concentration of up to 3.4% has no effect on
the test result.

Interfering substances
The NADAL® FOB QUANT Test shows no interference with the
listed substances up to the specified concentrations:

Acetylsalicylic acid 100 mg/L
Ascorbic acid 200 mg/L
Bilirubin 50 mg/L
Caffeine 400 mg/L
Iron(ll) sulfate heptahydrate 25 mg/mL
Glucose 200 mg/L
Uric acid 50 mg/L
Urea 200 mg/L
Human albumin 25 mg/L
Lipids* 20 mg/L

* Fatty acids saturated: 14.1%, monounsaturated: 76.1%, polyunsatu-
rated: 9.8%

Precision

The repeatability and reproducibility of the test were estab-
lished by testing haemoglobin concentrations of 20 ng/mL,
150 ng/mL and 750 ng/mL in a 10-fold determination with 3
independent lots. For repeatability, the mean intra-lot vari-
ance is 7.5% in the low, 4.6% in the medium and 13.9% in the
high concentration range. The mean inter-lot variance for the
reproducibility is 7.3% in the low, 5.0% in medium and 9.8% in
the high concentration range.

15. Serious incident reporti

In the event of any serious incidents related to the perfor-
mance of the NADAL® FOB QUANT Test, please inform nal von
minden GmbH and the competent authority immediately. If
still possible, do not dispose of the used test and the corre-
sponding test kit components.
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1. Scopo del test

Il test NADAL® FOB QUANT & un immunodosaggio cromatogra-
fico (test immunologico "Sangue occulto fecale", iFOBT) in
formato flusso laterale per la rilevazione quantitativa dell'e-
moglobina umana nei campioni di feci. Questo test e inteso
come aiuto nella diagnosi di patologie del tratto gastrointesti-
nale inferiore, soprattutto nei pazienti con disturbi addominali
di origine sconosciuta o anomalie nei movimenti intestinali.
(vedi punto 12. "Limiti del Test"). Inoltre, il test NADAL® FOB
QUANT é adatto per lo screening di pazienti privi di sintomi
che vengono classificati come gruppo a rischio in base all'eta,
a una storia familiare di cancro al colon o ad altri fattori. La
misurazione quantitativa e la valutazione dei risultati del test
viene eseguita con il Colibri nal von minden. La procedura di
test non & automatizzata e non richiede una formazione o una
qualifica speciale. Il test & stato progettato solo per uso
professionale.

2. Introduzione e Significato Clini

Il cancro del colon-retto & uno dei tumori pit frequentemente
diagnosticati e una delle principali cause di morte per cancro.
Quasi il 55% dei casi si verifica in regioni piu sviluppate. A
livello globale, I'incidenza varia fino al fattore 10. | tassi piu alti
in termini di etd 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).! Gli esami per il sangue
occulto (nascosto) nelle feci possono aumentare le possibilita
di diagnosi precoce del cancro colorettale e quindi ridurre il
tasso di mortalita.?3

| precedenti test FOB disponibili in commercio si basavano sul
metodo di Guajak, che richiede una dieta speciale prima del
test per evitare risultati falsi positivi causati da perossidasi di
alcuni alimenti. Pertanto, sono stati sviluppati test immunolo-
gici che rilevano specificamente I|'emoglobina umana nei
campioni di feci.

Diversi studi hanno dimostrato che i metodi immunochimici
sono superiori al metodo di Guajak in termini di specificita,
sensibilita e gestibilita per il rilevamento di adenomi avanzati e
carcinomi del colon nel tratto gastrointestinale inferiore.*®
Grazie a questi vantaggi, i test immunologici quantitativi FOB
vengono ora utilizzati nei programmi di screening in molti
paesi.

Il test NADAL® FOB QUANT & un immunodosaggio cromatogra-
fico (iFOBT) a flusso laterale per la rilevazione quantitativa
dell'emoglobina umana nei campioni di feci. La rilevazione
dell'emoglobina umana viene effettuata mediante due anti-
corpi specifici contro I'emoglobina umana, uno dei quali e
contrassegnato da un colore (componente attivo della reazio-
ne di rilevazione: circa 0,4 pg/test) e l'altro & immobilizzato
nella regione della linea di test (T) (componente attivo della
reazione di rilevazione: circa 0,7 ug/test).

Gli anticorpi contro I'emoglobina umana sono pretrattati nella
regione della linea di test (T) della membrana di nitrocellulosa.
Durante il test, il campione estratto in soluzione tampone
reagisce con anticorpi contro I'emoglobina umana coniugata a
particelle colorate e prerivestita sul tampone coniugato della
striscia reattiva interna. La miscela migra cromatografica-
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mente lungo la membrana per azione capillare. Se nel cam-
pione & presente una quantita sufficiente di emoglobina, nella
regione della linea di test (T) della membrana appare una linea
colorata.

La concentrazione di emoglobina nel campione & correlata
all'intensita del colore della linea di test. L'intensita della linea
& proporzionale alla concentrazione ed aumenta da 20 ng/mL
a 750 ng/mL. La formazione dipendente dalla concentrazione
della linea di test permette una rapida determinazione quanti-
tativa dell'emoglobina nei campioni di feci in combinazione
con il Colibri nal von minden.

La comparsa di una linea colorata nella regione della linea di
controllo (C) serve come controllo procedurale che indica che
e stato aggiunto un volume di campione sufficiente e che la
membrana é sufficientemente satura.

e 20 NADAL® FOB QUANT test a cassetta*

20 provette di campionamento con soluzione tampone
(soluzione di diluizione del campione)**

20 collettori per le feci

e 1 carta RFID lotto specifica

1 istruzioni per I‘'uso

*Contiene Azide di Sodio come conservante
** || tampone fosfato contiene conservante sodio azide e
ProClin™ <0,1%.

Secondo il regolamento (CE) n. 1272/2008 CLP non & richiesta
I'etichettatura di pericolo. Le concentrazioni sono al di sotto
dei limiti di esenzione.

5. Ulteriori materiali richiesti

e nal von minden Colibri

e Cronometro, se non viene utilizzato il timer interno del
Colibri nal von minden

Contenitore di raccolta del campione (opzionale se si
desidera un campione di feci non diluito e la fase di diluizio-
ne viene eseguita immediatamente prima del test)

6. Conservazione e Stabilita

| kit di prova devono essere conservati a 2-30°C fino alla data
di scadenza indicata. | kit sono stabili fino alla data di scadenza
stampata sulla confezione. Il test a cassetta deve rimanere
nella busta di alluminio sigillata fino al momento dell'uso. Non
congelare i kit di prova. Assicurarsi che i componenti dei kit di
test siano protetti dalla contaminazione. Non utilizzare i
componenti del kit di test se vi sono prove di contaminazione
microbica o danni. La contaminazione biologica dei dispositivi
di dosaggio, dei contenitori o dei reagenti pud portare a
risultati errati.

7. Avvertenze e Precauz

Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.
Leggere attentamente le istruzioni prima di eseguire il test.
Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla
confezione.

Non utilizzare i test se la confezione dovesse risultare
danneggiata.

Test monouso.

Non versare il campione nel campo di reazione del test
(finestra del risultato).
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Non toccare il campo di reazione (finestra del risultato) al
fine di evitare contaminazione.

Evitare il rischio di contaminazione incrociata utilizzando
per ogni campione una nuova provetta.

Non utilizzare o scambiare i componenti di kit di test
differenti.

Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono
trattati i campioni ed i kit.

Indossare abiti protettivi quali guanti monouso, camici ed
occhiali da laboratorio quando vengono trattati i campioni.
Trattare tutti i campioni come se contenessero reagenti
infettivi. Osservare le precauzioni esistenti per i rischi mi-
crobiologici durante tutte le procedure e le linee guida
standard per un corretto smaltimento dei campioni.

Questo test contiene prodotti di origine animale. La cono-
scenza certificata dell'origine e/o dello stato di salute degli
animali non garantisce completamente |'assenza di agenti
patogeni trasmissibili. Si raccomanda pertanto di considera-
re questi prodotti come potenzialmente infettivi e di trat-
tarli secondo le normali precauzioni (ad es. evitare l'inge-
stione o l'inalazione).

Umidita e temperature elevate possono compromettere i
risultati dei test.

| materiali di test usati devono essere smaltiti secondo le
normative locali.

8. Preparazione e raccolta del campione

Conservare la provetta a temperatura ambiente prima

dell'uso. Si consiglia di raccogliere il campione di feci utiliz-

zando un collettore per le feci. Evitare di diluire il campione

di feci con urina o acqua di scarico del water.

1. Mantenere la provetta vertical-
mente e svitare il tappo blu. Estrarre
'applicatore facendo attenzione a
non versare la soluzione di diluizio-
ne.

2. Raccogliere il campione inserendo

I'applicatore (a spirale) in tre punti
differenti del campione di feci rac-
colto.
Nota bene: Assicurarsi di inserire
I'applicatore tre volte di fila nel
campione di feci. NON inserire nuo-
vamente |'applicatore nella provetta
durante la raccolta dei 3 volumi di
campione necessari assicurandosi di
non versare il liquido contenuto.

3. Una volta raccolta la quantita di R
campione sufficiente, inserire nuo-
vamente |'applicatore nella provetta
e chiudere bene.

4. Agitare bene la provetta al fine di
mescolare correttamente il campio-
ne con la soluzione di diluizione.

Nota bene:

Se il campione viene raccolto direttamente dal paziente nel
contenitore di raccolta dei campioni, & necessario informare il
paziente su come raccogliere, conservare e trasportare il
campione di feci e quali condizioni devono essere evitate.
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Il test NADAL® FOB QUANT é stato progettato per essere
utilizzato solo con campioni di feci umane. Si invitano i pazien-
ti a non effettuare la raccolta del campione durante il periodo
mestruale (né 3 giorni prima o dopo), in caso di sanguinamne-
to dovuto ad emorroidi, in caso di presenza di sangue nelle
urine o in caso di peristalsi intestinale.

L’abuso di alcol, aspirina ed altri medicinali potrebbe causare
disturbi gastrointestinali e risultare in sanguinamento occulto.
Si consiglia di sospendere I'utilizzo di tali sostanze almeno 48
ore prima di eseguire il test.

Non & necessario adottare alcuna particolare dieta prima
dell’esecuzione del test. L'alcol & sospettato di irritare I'inte-
stino e dovrebbe essere evitato almeno 48 ore prima del test.

L'urina e I'eccessiva diluizione dei campioni con acqua del
water possono causare risultati errati del test.

Eseguire il test il pil presto possibile dopo il prelievo. Non
conservare i campioni a temperatura ambiente per lunghi
periodi di tempo. Il tempo totale di conservazione del campio-
ne non deve superare i 7 giorni a 2-8°C. Il trasporto allo studio
puo essere effettuato tranquillamente a temperatura ambien-
te, ma non deve superare le 2 ore. Portare i campioni a
temperatura ambiente prima del test.

9. Procedura del Test

I. Preparazione

1. Portare la confezione del test e i campioni dei pazienti
(campioni estratti) a temperatura ambiente (18-30°C) pri-
ma dell'apertura.

. Rimuovere il test a cassetta NADAL® FOB QUANT dalla
busta sigillata e utilizzarlo il prima possibile. | migliori risul-
tati si ottengono quando il test viene eseguito immediata-
mente dopo l'apertura.

. Accendere il Colibri nal von minden e tenere la scheda RFID
specifica per il test a portata di mano.

N

w

Nota bene: ad ogni lotto vengono assegnati dati di taratura
specifici. Questi sono memorizzati su una scheda RFID in-
clusa in ogni confezione di test. Per interpretare corretta-
mente il test, la scheda RFID specifica del lotto deve essere
posizionata sul Colibri nal von minden. Le vecchie carte
RFID dovrebbero essere scartate dopo aver completato i
test di un lotto per evitare confusione.

1l. Svolgimento del Test

1. Agitare con attenzione la provetta di g
raccolta del campione per assicurarsi
che il campione di feci si mescoli com-
pletamente con il tampone di diluizio-
ne.

. Svitare il tappo di protezione arroton-
dato della provetta di campionamento.
Prendere un tovagliolo di carta e rom-
pere il tappo della provetta di campio-
namento con un movimento rotatorio.

N
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3. Tenere la provetta di raccolta del
campione in verticale, scartare la
prima goccia e poi aggiungere 3
gocce della soluzione nel pozzetto
rotondo del campione (S) del te-
stb a cassetta.

4. Evitare la formazione di bolle
d'aria nel pozzetto del campione
(S) del test a cassetta e non ag-
giungere soluzione al campo del
risultato.

Awviare il timer o utilizzare il timer
integrato del Colibri nal von min-
den.

5. Posizionare il Colibri nal von min-
den sopra il test a cassetta in mo-
do che si inserisca esattamente
nel vano.

6. Valutare il risultato del test dopo
esattamente 5 minuti.

10. Interpretazione dei risultati

Il Colibri nal von minden mostra il risultato quantitativo sul
display dopo un'analisi.
Il campo di misura va da 20 a 750 ng/mL (ci6 corrisponde a

circa 2 a 75 pg di emoglobina /g di feci). Il risultato viene
visualizzato sul display del Colibri nelle unita "ca. ug/g" e in
"ng/mL". Le concentrazioni sotto riportate sono indicate come
"ca. < 2 pg/g" e "< 20 ng/mL", le concentrazioni sopra indicate
come "ca. > 75 pg/g" e "> 750 ng/mL". Selezionare I'unita che
corrisponde alle specifiche del vostro laboratorio e assicurarsi
che il valore di concentrazione sul display del Colibri sia
direttamente davanti all'unita.

Risultato del test non valido

La linea di controllo (C) non appare. In questo caso il Colibri
della nal von minden mostra "FAIL" sul display e si sente un
segnale acustico piu acuto. | risultati dei test in cui il Colibri
della nal von minden ha mostrato "FAIL" devono essere
scartati. Controllare la procedura e ripetere il test con una
nuova cassetta. Se il problema persiste, si prega di smettere di
utilizzare il kit di test e di contattare il proprio distributore.

Il test NADAL® FOB QUANT é stato calibrato utilizzando il
ClinChek® Hemoglobin Control (RECIPE CHEMICALS + IN-
STRUMENTS GmbH), la cui concentrazione é stata determinata
con il metodo della cianometamoglobina (metodo di riferi-
mento raccomandato dell'CSH?). | dati di calibrazione sono
memorizzati sul chip RFID fornito. Non & quindi necessaria una
calibrazione da parte dell'utente.

Il test NADAL® FOB QUANT comprende un controllo procedu-
rale interno:

Una linea colorata che appare nella regione della linea di
controllo (C) & considerata un controllo procedurale interno.
Conferma che é stato aggiunto un volume di campione suffi-
ciente, che é stata utilizzata una tecnica procedurale corretta
e che la membrana e sufficientemente imbevuta.
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Gli standard di controllo non sono inclusi nel test NADAL® FOB
QUANT. Tuttavia, si raccomanda che, come parte della buona
pratica di laboratorio, i controlli positivi e negativi siano testati
con ogni nuovo lotto o spedizione e una volta alla settimana o
secondo le procedure standard di laboratorio per verificare le
prestazioni del test. | materiali di controllo devono essere
testati allo stesso modo dei campioni dei pazienti.

E inoltre possibile controllare il corretto funzionamento
dell'unita utilizzando la cassetta QC fornita con l'unita. Per i
dettagli, fare riferimento alle istruzioni per I'uso.

13. Limiti del test

Il test NADAL® FOB QUANT Test & progettato esclusiva-
mente per uso diagnostico professionale in-vitro. Dovrebbe
essere usato solo per la rilevazione quantitativa dell'emo-
globina umana nei campioni di feci.

La presenza di sangue nelle feci puo avere varie cause oltre
ad un'emorragia colorettale, come emorroidi, sangue nelle
urine o irritazione dello stomaco. Anche il sangue mestrua-
le, lesioni di lieve entita (ad es. da feci dure, farmaci rettali o
esami rettali digitali) o malattie (ad es. diarrea, malattie
inflammatorie intestinali) possono portare a sangue nelle
feci. Per esempio, i farmaci che inibiscono la coagulazione
del sangue o irritano la mucosa intestinale sono anche so-
spettati di favorire la tendenza al sanguinamento. Tuttavia,
I'influenza dei farmaci & discussa in modo controverso, poi-
ché spesso gli studi non riescono a trovare differenze signi-
ficative nel valore predittivo positivo. Per una rassegna
riassuntiva, consultare la bibliografia.®

Risultati negativi non escludono il sanguinamento, poiché il
sangue puo essere distribuito in modo non uniforme nei
campioni di feci. Inoltre, alcuni polipi e carcinomi colorettali
sanguinano in modo intermittente o non sanguinano affat-
to. Soprattutto i polipi colorettali in una fase molto precoce
non vengono quindi spesso rilevati. Alcune lesioni precance-
rose sono rilevate in modo piu affidabile dalla colonscopia
rispetto all'iFOBT, motivo per cui la colonscopia € ancora
considerata il "gold standard". Tuttavia, come procedura di
esame invasiva, rappresenta un rischio maggiore per il pa-
ziente.

Il test NADAL® FOB QUANT non & adatto per il rilevamento
di emorragie nel tratto gastrointestinale superiore, in quan-
to I'emoglobina viene scomposta durante il passaggio ga-
strointestinale.

Non tutte le emorragie colorettali sono causate da polipi
precancerosi o cancerosi. Come per tutti gli esami diagno-
stici, la diagnosi definitiva deve essere fatta dal medico solo
dopo la valutazione di tutti i risultati clinici e di laboratorio. |
risultati positivi del test devono essere chiariti da esami
successivi. | sintomi persistenti nonostante i risultati negati-
vi dovrebbero essere chiariti da una diagnosi differenziale.

14. Caratteristiche tecniche

Caratteristiche cliniche

In uno studio comparativo tra il NADAL® FOB QUANT e il
RIDASCREEN® Haemoglobin ELISA, I'esame dei campioni dei
pazienti ha mostrato una correlazione del 91,3%.

Si raccomanda di regolare il cut-off in base all'uso previsto
(domanda di ricerca, ad es. screening o supporto diagnostico,
linee guida nazionali, eta e sesso del paziente).*'%'! Minore &
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il cut-off scelto, maggiore & la sensibilita e minore & la specifi-
cita.’?

Sensibilita Analitica

Limite di rilevamento, campo di misura ed effetto Hook:

Il limite di rilevazione del test NADAL® FOB QUANT per la
valutazione quantitativa & di 20 ng/mL o circa 2 pg/g di feci. Il
campo di misura & compreso tra 20 ng/mL e 750 ng/mL, che
corrisponde a circa 2 ug/g o 75 ug/g di feci e pud essere
determinato quantitativamente con il Colibri della nal von

minden. Nessuna quantificazione & possibile al di sotto di
20 ng/mL e al di sopra di 750 ng/mL.

Fino ad una concentrazione di 10.000 ng/mL non & possibile
rilevare alcun effetto Hook importante per il risultato.
Specificita analitica

Il test NADAL® FOB QUANT é specifico per I'emoglobina
umana e non mostra alcuna reattivita incrociata con |'emoglo-
bina di bovini, suini, cavalli, pecore, capre, polli, tacchini,
conigli e pesci a concentrazioni fino a 0,5 mg/mL. Il test non
mostra alcuna reattivita crociata all'emoglobina S. L'emoglo-
bina F ad una concentrazione fino al 3,4% non ha alcun effetto
sul risultato del test.

Sostanze interferenti

Il test NADAL® FOB QUANT non mostra alcuna interferenza
con le sostanze elencate fino alle concentrazioni specificate:

Conc Zi
Acido Acetilsalicilico 100 mg/L
Acido Ascorbico 200 mg/L
Bilirubina 50 mg/L
Caffeina 400 mg/L
Solfato eptaidrato di ferro(ll) 25 mg/L
Acido urico 50 mg/L
Urea 200 mg/L
Glucosio 200 mg/L
Alk umana 25 mg/L
Lipidi* 20 mg/L
* Acidi grassi saturi: 14,1%, i: 76,1%, polii

Precisione

La ripetibilita e la riproducibilita del test & stata determinata
analizzando concentrazioni di emoglobina di 20 ng/mL,
150 ng/mL e 750 ng/mL in una determinazione di 10 volte per
3 lotti indipendenti. Per la ripetibilita, la variazione media
intra-lotto & del 7,5% nell'intervallo piu basso, del 4,6%
nell’intervallo medio e del 13,9% nell'intervallo di alta concen-
trazione. La variazione media inter-lotto per la riproducibilita &
del 7,3% nell'intervallo pil basso, del 5,0% nell'intervallo
medio e del 9,8% nell'intervallo di alta concentrazione.

In caso di gravi incidenti in relazione all'esecuzione del test
NADAL® FOB QUANT, si prega di informare immediatamente
nal von minden GmbH e l'autorita responsabile. Se possibile,
non smaltire il test usato e i componenti corrispondenti del
kit.
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Test NADAL® FOB QUANT to chromatograficzny test
immunologiczny (immunologiczny test na krew utajong
w kale, iFOBT) w formacie przeptywu bocznego do ilosciowego
wykrywania ludzkiej hemoglobiny w prébkach katu. Test ma
stuzy¢ jako pomoc w diagnostyce zmian patologicznych
dolnego odcinka przewodu pokarmowego, szczegdlnie
u pacjentéw z dolegliwosciami brzusznymi niejasnego
pochodzenia lub nieprawidtowymi wypréznieniami (patrz
punkt 12 "Ograniczenia testu"). Ponadto test NADAL® FOB
QUANT moze by¢ stosowany do skriningu bezobjawowych
pacjentow, ktérzy s zakwalifikowani do grupy ryzyka ze
wzgledu na wiek, wywiad rodzinny w kierunku raka jelita
grubego lub inne czynniki. llosciowy pomiar i interpretacja
wynikéw testu nastepuje przy pomocy urzadzenia nal von
minden Colibri. Test nie jest zautomatyzowany i nie wymaga
specjalnego szkolenia ani kwalifikacji. Test przeznaczony jest
wytacznie do uzytku profesjonalnego.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

Rak jelita jest najczesciej diagnozowanym rodzajem raka oraz
gtéwnym powodem zgonéw wywotanych przez raka. Prawie
55% przypadkoéw wystepuje w krajach bardziej rozwinietych.
Na catym $wiecie czesto$¢ wystepowania rézni sie 10-krotnie.
Najwyzsze standaryzowane wskazniki pod wzgledem wieku
wystepujg w Australii/Nowej Zelandii (odpowiednio 44,8 i 32,2
ASR na 100 000 mezczyzn i kobiet), a najnizsze w Afryce
Zachodniej (odpowiednio 4,5 i 3,8 ASR na 100 000 mezczyzn i
kobiet).! Badania na krew utajong w kale moga zwiekszy¢
szanse wczesnego wykrycia raka okreznicy, a tym samym
zmniejszy¢ Smiertelnosé.23

Dostepne wczesniej na rynku testy FOB opieraty sie na
metodzie gwajakowej, ktéra wymagata specjalnej diety przed
badaniem, w celu unikniecia fatszywie dodatnich wynikow
spowodowanych hemem lub peroksydazami niektérych
pokarméw. Z tego powodu opracowano testy immuno-
logiczne, ktdre specyficznie wykrywaja ludzka hemoglobine
w probkach katu. Kilka badan wykazato, ze metody
immunochemiczne przewyzszaja metode gwajakowa pod
wzgledem swoistosci, czutosci i tatwosci wykrywania
zaawansowanych gruczolakéw i rakéw okreznicy w dolnym
odcinku przewodu pokarmowego.*® Ze wzgledu na te zalety
obecnie stosuje sie ilosciowe testy immunologiczne FOB
w programach badan przesiewowych w wielu krajach.

Test NADAL® FOB QUANT to chromatograficzny test
immunologiczny (iFOBT) w formacie przeptywu bocznego do
ilosciowego wykrywania ludzkiej hemoglobiny w prdébkach
katu. Ludzka hemoglobine wykrywa sie za pomoca dwdch
swoistych przeciwciat przeciw hemoglobinie ludzkiej, z ktérych
jedno jest oznaczone kolorem (aktywny sktadnik reakcji
wykrywania: ok. 0,4 pg/test), a drugie jest unieruchomione
w obszarze linii testowej (T) (sktadnik aktywny reakcji detekcji:
ok. 0,7 ug/test).

Przeciwciata przeciw ludzkiej hemoglobinie sg wstepnie
pokryte w obszarze linii testowej (T) membrany nitro-
celulozowej. Podczas testu probka wyekstrahowana w buforze
reaguje z przeciwciatami przeciw hemoglobinie ludzkiej
skoniugowanymi z kolorowymi czastkami i wstepnie
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powleczonymi na ptytce koniugatu wewnetrznego paska
testowego. Mieszanina migruje chromatograficznie wzdtuz
membrany dzieki sile kapilarnej. Jezeli w prébce znajduje sie
wystarczajaca ilos¢ hemoglobiny, to w obszarze linii testowej
(T) na membranie pojawi sie kolorowa linia. Stezenie
hemoglobiny w materiale prébki koreluje z intensywnoscig
koloru linii testowej. Intensywnos¢ linii jest proporcjonalna do
stezenia i wzrasta od 20 ng/mL do 750 ng/mL. Zalezne od
stezenia tworzenie linii testowej umozliwia szybkie ilosciowe
oznaczanie hemoglobiny w préobkach katu za pomoca
analizatora nal von minden Colibri.

Pojawienie sie kolorowej linii w obszarze linii kontrolnej (C)
stuzy jako kontrola proceduralna wskazujac, ze dodano
wystarczajagcg  objetos¢ probki i ze membrana jest
wystarczajgco nasaczona.

20 testow kasetowych NADAL® FOB QUANT*

20 probdwek z buforem (specimens diluent buffer)**
20 urzadzen do pobierania katu

1 karta RFID, odpowiednia dla danej serii lot

1 instrukcja obstugi

* zawiera konserwant azydku sodu
** bufor fosforanowy zawiera konserwanty azydek sodu
i ProClin™ <0,1%.

Zgodnie z rozporzgdzeniem (WE) No 1272/2008 CLP nie jest
wymagane oznakowanie zagrozen. Stezenia s ponizej progu
wykrywalnosci.

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e nal von minden Colibri

e Stoper, jesli nie uzywa sie wewnetrznego
w urzadzeniu nal von minden Colibri

Pojemnik do pobierania prébek (opcjonalnie, jesli
wymagana jest nierozciericzona probka katu, a etap
rozcienczania przeprowadza sie 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
s stabilne do daty uzytecznosci podanej na opakowaniu
foliowym. Kaseta testowa musi zosta¢ w zamknietym
opakowaniu foliowym az do momentu jej uzycia. Nie zamrazac
zestawoOw testowych. Test i komponenty testu nalezy chronié¢
przed kontaminacja. Testu nie nalezy uzywaé przy oznakach
mikrobiologicznej kontaminacji lub wytraceniu. Biologiczne
zanieczyszczenie urzadzen dozujacych, zbiornikéw lub
probowek, moze prowadzi¢ do btednych wynikow.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytaé
catg instrukcje obstugi.

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

Testy sg przeznaczone do jednorazowego uzytku.

Nie pipetowac prébek na pole reakcyjne (pole wyniku).

stopera

testu, jezeli opakowanie foliowe jest
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Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotyka¢ pola
reakcyjnego (pola wyniku).

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

Nie wymienia¢ lub miesza¢ elementéw skfadowych
z réznych zestawow testowych.

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

Podczas kontaktu z prébkami, stosowac odziez ochronng,
takg jak fartuch, jednorazowe rekawiczki oraz okulary
ochronne.

Traktowac wszystkie probki tak, jakby zawieraty zakaine
odczynniki. Nalezy zwrdci¢ uwage na zaistniate Srodki
ostrozno$ci dla  mikrobiologicznego ryzyka, podczas
wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji prébek.

Test zawiera produkty pochodzenia zwierzecego.
Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie
sanitarnym zwierzat nie gwarantujg braku przenoszonych
patogendw. Dlatego zaleca sie, aby te produkty byty
traktowane jako potencjalnie zakazne. Postugujgc sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych $rodkéw ostroznosci,
np. unikac¢ potkniecia lub wdychania).

Wilgo¢ oraz wysokie temperatury moga mie¢ wptyw na
wyniki testu.

Zuzyte materialy testowe powinny by¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

8. Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek

Przed uzyciem przechowywaé probowke w temperaturze

pokojowej. Zaleca si¢ zebranie katu przy pomocy urzadzenia

do pobierania katu. Unika¢ rozciericzania prébki katu woda
lub moczem z muszli klozetowej.

1. Trzymac¢ probowke pionowo i otworzy¢
jasnoniebieska nakretke razem
z przyrzagdem do pobierania prébki.
Nalezy uwaza¢, aby nie rozla¢ ani nie
rozprysna¢ buforu z probowki.

2. Pobraé prébke, naktuwajac kat
przyrzgdem do pobierana prébki w co
najmniej 3 réznych miejscach.
Wskazéwka: Przyrzad do pobierania
probki nalezy wkfada¢ trzy razy z rzedu
do prébki katu. Pomiedzy poszczegdlnymi
naktuciami nie wktadaé przyrzadu do
pobierania probki z powrotem do
probdéwki i nadal uwazaé, aby nie wyla¢
ptynu z probdowki. Jakos¢ probki
i przestrzeganie instrukcji obstugi maja
wptyw na wynik testu.

3. Wtozy¢ narzedzie do pobierania probki
z probka katu z powrotem do probdwki
i szczelnie jg zamknac.

4. Delikatnie potrzasng¢ probdwka, aby
doktadnie  wymiesza¢  prdébke katu
z buforem rozcienczajgcym.

Wskazéwka:

Jezeli prébka jest pobierana do probdéwki bezposrednio przez
pacjenta, konieczne jest poinformowanie pacjenta, jak
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pobiera¢, przechowywac i transportowac prdébke katu oraz
jakich warunkdéw nalezy unikac.

Test NADAL® FOB QUANT jest przeznaczony wytgcznie do
uzytku z prébkami ludzkiego katu. Pacjenci nie powinni
pobiera¢ prébek katu podczas menstruacji, wzglednie na 3 dni
przed i po menstruacji, w przypadku krwawienia z hemo-
roidow, krwi w moczu lub przy wystepowaniu silnego parcia
podczas wyprdznien.

Aspiryna i inne leki przyjmowane w nadmiarze moga
wywotywaé podraznienia przewodu pokarmowego, ktére
moga prowadzi¢ do ukrytych krwawien. Jesli to mozliwe,
nalezy odstawi¢ te substancje w porozumieniu z lekarzem co
najmniej 48 godzin przed badaniem.

Przed badaniem nie s3 wymagane zadne ograniczenia
dietetyczne. Podejrzewa sig, ze alkohol podraznia jelita
i nalezy go unika¢ przez co najmniej 48 godzin przed
badaniem.

Mocz i nadmierne rozcieniczenie prébek woda z toalety moga
prowadzi¢ do btednych wynikow testu.

Test nalezy przeprowadzi¢ bezposrednio po pobraniu prébki.
Nie przechowywac prébek w temperaturze pokojowej przez
dtuzszy czas. Catkowity czas przechowywania probki nie moze
przekroczy¢ 7 dni w temperaturze 2-8°C. Transport do
gabinetu moze odbywac sie w temperaturze pokojowej, nie
powinien jednak trwac¢ dtuzej niz 2 godziny. Przed
przeprowadzeniem testu, nalezy doprowadzi¢ prébki do
temperatury pokojowe;j.

9. Przeprowadzanie testu

I. Przygotowanie

1. Przed otwarciem testu nalezy doprowadzi¢ opakowanie
testowe i prdobki pacjenta (wyekstrahowane prébki) do
temperatury pokojowej (18-30°C).

2. Wyjac kasete testowg NADAL® FOB QUANT z zamknietego
opakowania foliowego i uzy¢ tak szybko, jak to mozliwe.
Najlepsze  wyniki  zostajg  osiggniete, gdy test
przeprowadzony zostaje bezposrednio po jego otwarciu.

3. Wiaczy¢ urzadzenie nal von minden Colibri i przygotowaé
do uzycia karte RFID specyficzng dla kazdego nr LOT.

Wskazéwka: Do kazdej partii testow przypisane s3
okreslone dane kalibracyjne. Sg one zapisane na karcie
RFID, ktéra jest dotaczona do kazdego opakowania
z testami. Aby poprawnie zinterpretowac test, karta RFID
(specyficzna dla danej partii testéw) musi byc umieszczona
na urzadzeniu nal von minden Colibri. Uzyte karty RFID
nalezy wyrzuca¢ po wyczerpaniu testdw danej partii, aby
unikna¢ pomytek. =

Il. Przeprowadzanie testu |
1. Delikatnie wtrzgsa¢ probdwka, aby
doprowadzi¢ do doktadnego
wymieszania prébki katu i buforu.



POLSKI Test NADAL® FOB QUANT (Nr prod. 272059NBUL-20)
2. Odkreci¢ okragty nakretke probowki.

Uzywajac recznika papierowego

ztamad zamkniecie probowki,

przekrecajac  je  w  dowolnym

kierunku.

3. Trzymac probdwke z gotowg prébka
pionowo, odrzuci¢ pierwsze krople,
a nastepnie umiesci¢ 3 krople
roztworu probki w zagtebieniu na
prébke (S) na kasecie testowej.
Unika¢ tworzenia sie pecherzykéw
powietrza w zagtebieniu na prébke
(S) oraz nie aplikowa¢ roztworu do
pola wynikéw.

. Wigczy¢ stoper lub uzy¢ timer, ktory
jest zintegrowany w urzadzeniu nal
von minden Colibri.

. Umiesci¢ urzadzenie nal von minden
Colibri nad kasetg testowg tak, aby
byto doktadnie dopasowane do
studzienki.

. Wynik nalezy interpretowaé¢ po
uptywie doktadnie 5 minut.

10. Interpretacja wynikéw

Po przeprowadzonej analizie urzadzenie nal von minden
Colibri przedstawia na wyswietlaczu wynik ilosciowy.

Zakres pomiaru wynosi od 20 do 750 ng/ml (co odpowiada
ok. 2 do 75 pg hemoglobiny/g stolca). Wynik jest pokazywany
na wyswietlaczu Colibri w jednostkach ,okoto pg/g” oraz
w ,ng/ml”. Ponizsze stezenia podano jako ,okoto < 2 pg/g”
i ,<20 ng/mL”, stezenia powyzej jako ,okoto > 75 ug/g”
i ,> 750 ng/ml”. Nalezy wybra¢ jednostke, ktéra odpowiada
specyfikacjom Panstwa laboratorium i upewnic sig, ze warto$¢
stezenia na wyswietlaczu Colibri znajduje sie bezposrednio
przed jednostka.
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Niewazny wynik testu

Linia kontrolna nie pojawia sie. Wyniki testow, ktdére po
ustalonym czasie odczytu nie wytworzyty linii kontrolnej,
muszg zosta¢ odrzucone. Nieprawidtowe wyniki testu s3
réwniez wyswietlane przez analizator nal von minden Colibri.
Nalezy sprawdzi¢ przebieg procesu i powtdrzy¢ badanie przy
pomocy nowej kasety testowej. Jezeli problem bedzie
wystepowat nadal, nie uzywac juz tego zestawu testowego
i skontaktowac sie z dystrybutorem.

Test NADAL® FOB QUANT zostat skalibrowany przy uzyciu
kontroli hemoglobiny ClinChek® (RECIPE CHEMICALS +
INSTRUMENTS GmbH), ktdrej stezenie zostato oznaczone
metodg cyjanomethemoglobiny (zalecana metoda referen-
cyjna ICSH7). Dane kalibracyjne sg przechowywane na
dostarczonej karcie RFID. Kalibracja przez uzytkownika nie jest
wiec konieczna.

12. Kontrola jakosci
Test NADAL® FOB QUANT zawiera wewnetrzng kontrole
proceduralng:

pojawiajaca sie w obszarze linii kontrolnej (C) kolorowa linia,
traktowana jest jako kontrola procesowa. Potwierdza ona

dodanie wystarczajacej ilosci probki, prawidtowe
(€3 nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 474
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przeprowadzenie testu oraz wystarczajgce nasaczenie

membrany.

W zakresie dostawy NADAL® FOB QUANT nie s3 zawarte
standardy kontroli.

Jednak w ramach Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP) zaleca
sie przy kazdej nowej serii lub dostawie testéw oraz raz na
tydzien ew. zgodnie ze standardowymi procesami laborato-
ryjnymi, przeprowadzenie kontroli pozytywnej i negatywnej,
w celu sprawdzenia techniki wykonania testu oraz
prawidtowego wyniku badania. Materiaty kontrolne musza by¢
badane w taki sam sposdb, jak prébki pacjentow.

Prawidtowe funkcjonowanie urzadzenia moze zostac
sprawdzone przy pomocy zatgczonej w zakresie dostawy
urzadzenia kasety kontroli jakosci QC. Dokfadne informacje
znajdujg sie w instrukcji obstugi urzgdzenia.

e Test NADAL® FOB QUANT przeznaczony jest wytgcznie do
profesjonalnej diagnostyki in-vitro. Powinien by¢ stosowany
wytacznie do jakosciowego wykrywania ludzkiej hemo-
globiny w prébkach katu.

e Obecnos¢ krwi w kale moze by¢ spowodowana réznymi
przyczynami m.in. hemoroidami, krwia w moczu lub
podraznieniem zotgdka. Krew menstruacyjna, drobne urazy
(np. twarde stolce, leki doodbytnicze lub badanie per
rectum) lub choroby (np. biegunka, nieswoiste zapalenie
jelit) moga réwniez prowadzi¢ do wystgpienia krwi w kale.
Na przyktad leki hamujgce krzepniecie krwi lub draznigce
btone $luzowa jelit sg réwniez posadzane o sprzyjanie
sktonnosci do krwawien. Wpltyw lekéw jest jednak
przedmiotem kontrowersji, poniewaz w badaniach czesto
nie wykazuje sie istotnych réznic w zakresie dodatniej
wartosci predykcyjnej. Obszerne podsumowanie znajduje
sie w przypisie.?

Wynik ujemny nie wyklucza krwawienia, poniewaz krew

moze by¢ nierébwnomiernie roztozona w prébkach katu.

Ponadto niektére polipy jak i nowotwory jelita grubego

krwawig sporadycznie lub wcale. W szczegdlnosci polipy

jelita grubego na bardzo wczesnym etapie czesto nie sg
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.

Test NADAL® FOB QUANT nie nadaje si¢ do wykrywania

krwawienn z goérnego odcinka przewodu pokarmowego,

poniewaz hemoglobina ulega rozktadowi podczas pasazu
zotadkowo-jelitowego.

Nie kazde krwawienie z jelita grubego jest spowodowane

polipami przedrakowymi lub nowotworowymi. Podobnie jak

w przypadku wszystkich testow diagnostycznych, lekarz

powinien postawi¢ ostateczng diagnoze dopiero po ocenie

wszystkich  wynikéw  klinicznych i laboratoryjnych.

Pozytywne wyniki testu nalezy wyjasni¢ za pomoca badan

kontrolnych. Utrzymujace sie objawy mimo ujemnego

wyniku powinny zosta¢ wyjasnione innymi metodami.
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14. Charakterystyka tes

Wiasciwosci kliniczne

W badaniu poréwnawczym miedzy testem NADAL® FOB
QUANT a testem RIDASCREEN® Hemoblobin ELISA badanie
probek pobranych od pacjentéw wykazato korelacje na
poziomie 91,3%.

Zaleca sie dostosowanie punktu odciecia do zamierzonego
zastosowania (kwestia badania, np. diagnostyka przesiewowa
lub wspomagajaca, wytyczne krajowe, wiek i ptec
pacjenta).®1%11 |m mniejszy punkt odciecia, tym wyzsza czuto$é
i nizsza specyficznosé.1?

Wiasciwosci analityczne

Granica wykrywalnosci, zakres pomiarowy i efekt Hooka:
Granica wykrywalnosci testu NADAL® FOB QUANT do oceny
iloSciowej wynosi 20 ng/mL lub ok. 2 pg/g katu. Zakres
pomiarowy wynosi od 20 ng/mL do 750 ng/mL, co odpowiada
ok. 2 pug/g lub 75 pg/g katu i moze byé oznaczany ilo$ciowo za
pomoca analizatora nal von minden Colibri. Oznaczenie
iloSciowe nie jest mozliwe ponizej 20 ng/mL i powyzej
750 ng/mL.

Do stezenia 10 000 ng/mL nie mozna wykry¢ efektu Hooka
istotnego dla wyniku.

Swoistos¢ analityczna

Test NADAL® FOB QUANT jest specyficzny dla ludzkiej
hemoglobiny i nie wykazuje reaktywnosci krzyzowej z hemo-
globing bydleca, $winska, koriska, owcza, kozig, kurczat,
indyczg, krdliczg i rybig w stezeniach do 0,5 mg/mL. Test nie
wykazuje reaktywnosci krzyzowej z hemoglobing S.
Hemoglobina F w stezeniu do 3,4% nie ma wptywu na wynik
testu.

Substancje interferujace

Test NADAL® FOB QUANT nie wykazuje zadnej interferencji
z wymienionymi substancjami do podanych stezen:

Kwas acetylosalicylowy 100 mg/L
Kwas askorbinowy 200 mg/L
Bilirubina 50 mg/L
Kofeina 400 mg/L
Hetahydrat siarczanu zelaza 25 mg/L
Glukoza 200 mg/L
Kwas moczowy 50 mg/L
Mocznik 200 mg/L
Albumina ludzka 25 mg/L
Lipidy* 20 mg/L

*Kwasy th y 14,1% jednoni ycone: 76,1%

wielonienasycone: 9,8%.

Precyzyjnos¢

Powtarzalno$¢ i odtwarzalno$¢ testu okreslono, badajac
stezenia hemoglobiny 20 ng/mL, 150 ng/mL i 750 ng/mL
w 10-krotnym oznaczeniu dla 3 niezaleznych serii. Jesli chodzi
o powtarzalnos$¢, $rednia wariancja wewnatrz partii wynosi
7,5% w niskim zakresie stezen, 4,6% w Srednim zakresie
i 13,9% w wysokim zakresie stezed. Srednia wariancja
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odtwarzalnosci miedzy partiami wynosi 7,3% w niskim zakresie

stezen, 5,0% w Srednim zakresie i 9,8% w wysokim zakresie
stezen.

15. Powiadomienie o powaznych incydentach
w przypadku powaznych incydentéw  zwigzanych
z wykonywaniem testu NADAL® FOB QUANT nalezy
niezwtocznie powiadomi¢ firme nal von minden GmbH
i wiasciwy organ. Jesli to mozliwe, nie wyrzucac zuzytego testu
i powigzanych elementéw zestawu testowego.
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Test NADAL® FOB QUANT je imunochromatograficky test
(imunologicky test ,Fecal Occult Blood“, iFOBT) s lateralnim
tokem ke kvantitativni detekci lidského hemoglobinu ve
vzorcich stolice. Test slouZi jako pomoc pfi stanoveni diagndzy
patologickych stavil dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu,
obzvlasté u pacientd s bfisnimi problémy neznamého puvodu
nebo s abnormalitami p#i vyprazdhovani (viz bod 12.
,Omezeni“). Test NADAL® FOB QUANT je urcen pro screening
pacientl bez ptiznakd, ktefi jsou klasifikovani jako rizikova
skupina na zakladé jejich véku, rodinné anamnézy rakoviny
tlustého stfeva nebo jinych faktorl. Kvantitativni méfeni
a vyhodnoceni vysledkl testu je provedeno ¢tecim zafizenim
nal von minden Colibri. Provedeni testu neni automatizované
a pro jeho provedeni neni nutné zadné specialni Skoleni nebo
kvalifikace. Test je uréen pouze pro profesionalni pouZiti.

2. Uvod a klinicky vyznam

Rakovina tlustého stfeva je jednim z nejcastéji diagnosti-
kovanych druht rakoviny a nejcastéjsi divod umrti nasledkem
rakoviny. TéméF 55 % pripadl se vyskytuje v rozvinutéjsich
regionech. Celosvétové se incidence lisi az faktorem 10.
Nejvyssi miry vékové standardizované incidence (ASR) jsou
v Austrélii / na Novém Zélandu (ASR 44,8 a 32,2 na 100 000
muzud resp. Zen), nejnizsi v zapadni Africe (ASR 4,5 a 3,8 na
100 000 muzl resp. zen).! Vysetfeni na okultni (skrytou) krev
ve stolici mizZe zvysit Sanci na vCasnou detekci rakoviny
tlustého stfeva, a tim sniZit miru Umrtnosti.23

Dfive komercné dostupné testy FOB vyuzivaly gujakovou
metodu, kterd vyZaduje specidlni dietu, aby se zamezilo
falesné pozitivnim vysledkdm zplsobenym hémem nebo
peroxidazami nékterych potravin. Z tohoto dlvodu byly
vyvinuty imunologické testy, které specificky detekuji lidsky
hemoglobin ve vzorcich stolice. Nékolik studii prokazalo, ze
imunochemické metody jsou ohledné specificity, senzitivity
a manipulace lepsi pro detekci pokrocilych adenomi
a rakoviny tlustého stfeva dolni Casti gastrointestindlniho
traktu neZ gujakovd metoda.*® Diky témto vyhodam se
kvantitativni imunologické testy FOB nyni vyuZivaji ve
screeningovych programech v mnoha zemich.

Test NADAL® FOB QUANT je imunochromatograficky test
(iFOBT) s lateralnim tokem ke kvantitativni detekci lidského
hemoglobinu ve vzorcich stolice. Lidsky hemoglobin je
detekovan pomoci dvou specifickych protilatek proti lidskému
hemoglobinu, z nichZ jedna je barevné oznacena (aktivni ¢ast
detekéni reakce: cca 0,4 pg/test) a druhd je imobilizovana
v oblasti testovaci linie (T) (aktivni ¢ast detekéni reakce:
cca 0,7 pg/test).

Protilatky proti lidskému hemoglobinu jsou naneseny v oblasti
testovaci linie (T) na nitrocelul6zové membrané. V prabéhu
testovani vzorek extrahovany v pufru reaguje s protilatkami
proti lidskému hemoglobinu konjugovanymi s barevnymi
Casticemi a predem nanesenymi na konjugacni podloice
vnitiniho testovaciho prouzku. Smés se pohybuje chromato-
graficky podél membrany pomoci kapilarnich sil. Jestlize je ve
vzorku dostatecné mnozstvi lidského hemoglobinu, zobrazi se
barevna linie v oblasti testovaci linie (T) na membrané.
Koncentrace hemoglobinu ve vzorku pfitom koreluje
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s barevnou intenzitou testovaci linie. Intenzita linie je Umérna
koncentraci a stoupd od 20 ng/mL do 750 ng/mL. Zobrazeni
testovaci linie zavislé na koncentraci umozZniuje rychlé
kvantitativni stanoveni hemoglobinu ve vzorcich stolice
pomoci nal von minden Colibri.

Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie (C) slouzi jako
proceduradlni kontrola a indikuje, Ze bylo pouzito dostatecné
mnozstvi vzorku a Ze membrana byla dostatecné promocena.

4. Reagencie a poskytovany material

e 20 NADAL® FOB QUANT testovacich kazet*

e 20 zkumavek s fedicim pufrem (specimens diluent buffer)**
e 20 papirk na odbér stolice

1 RFID karta specifickd pro Sarzi

1 ndvod k pouZziti

*Obsahuje konzervacni latku azid sodny
**Fosfatovy pufr obsahuje konzervadni latku azid sodny
a ProClin™ < 0,1 %.

V souladu s nafizenim (ES) €. 1272/2008 CLP neni povinné
oznacovani nebezpecnosti. Koncentrace jsou nizsi nez mezni
limit.

e nal von minden Colibri

e Stopky, pokud uZivatel nepouziva zabudované stopky v nal
von minden Colibri

Nadoba na odbér vzorku (pouze pokud je vyZzadovan
neziedény vzorek a zfedéni probéhne az bezprostfedné
pred testovanim)

6. Skladovani a trvanlivost

Testovaci sady mohou byt skladovény pri teploté 2-30°C do
data expirace vytiSténého na obalu. Testovaci kazety jsou
v uzaviené ochranné fdlii trvanlivé do data uvedeného na
obalu. Testovaci kazeta musi zUstat aZz do pouZiti v uzaviené
ochranné fdlii. Testovaci sady nezmrazujte. Je nutné chranit
soucasti sady pred kontaminaci. Jsou-li patrné znamky
mikrobialni kontaminace nebo sraZeni, testovaci sadu
nepouzivejte. Biologickd kontaminace davkovaciho zafizeni,
nadob nebo reagencii mize vést k nespravnym vysledkdm.

7. Upozornéni a bezpeénostni opatieni

e Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

e Pred testovanim si peclivé prectéte navod k pouZziti.

e Test nepouzivejte po uplynuti data expirace, které je
vyznaceno na obalu.

e Test nepouzivejte, je-li ochranna félie poskozena.

e Testy jsou uréeny jen k jednorazovému pouZziti.

Nenandésejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).

Nedotykejte se reakéni oblasti (vysledkova oblast), aby

nedoslo ke kontaminaci.

e Aby se zamezilo kfizové kontaminaci vzorkd, pouZijte pro
kazdy vzorek novou nadobu pro odbér vzorku.

e Nezaménujte a nemichejte komponenty z
testovacich sad.

e Nejezte, nepijte ani nekuite v misté, kde se zachazi se

vzorky a testovacimi sadami.

Béhem testovéni vzork( pouZivejte ochranny odév jako je

laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle.

raznych
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Se vSemi vzorky zachazejte jako s potenciondlné infekénimi.
V pribéhu vsech testovacich krokl dodrzujte zavedena
opatreni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi predpisy pro spravnou likvidaci vzorka.
Testovaci sada obsahuje produkty Zivo¢isného plvodu.
Znalost puvodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat doloZend
certifikdtem zcela nezaruduje absenci pfenosnych patogend.
Je tudiz doporuceno s témito produkty zachazet jako
s potencionalné infekénimi a dle béznych bezpecnostnich
opatteni (napf. nepolykejte nebo nevdechuijte).

Vlhkost a teplota mohou nepfiznivé ovlivnit vysledky testu.
PouZité testovaci materidly by mély byt odstranény
v souladu s mistnimi predpisy.

8. Odbér a pFiprava vzorku

Zkumavku pro odbér vzorku skladujte pfi pokojové teploté.
Pfi odbéru vzorku se doporuduje pouzivat papirek na odbér
stolice. Zabraiite zifedéni vzorku stolice moci nebo vodou
z toaletni misy.

1. Drite zkumavku kolmo
a otevrete svétle modry uzavér
se sondou na vzorek (spiralni
tyCinka). Vyjméte sondu na
vzorek. Dbejte na to, abyste
nevylili nebo nevystrikli fedici
pufr ze zkumavky.
2. Sondu na vzorek zabodnéte do
3 rdznych mist na vzorku
stolice.
Poznamka: Dbejte prosim na
to, abyste sondu zabodli do
vzorku stolice tfikrat za sebou.
Sondu mezi jednotlivymi vpichy
NEVRACEJTE do  zkumavky
a stéle dbejte na to, aby ze
zkumavky  neunikla  Zadna
tekutina. Kvalita vzorku
a dodrZeni téchto pokynd ma .-
vliv na vysledek testu.
3. Sondu s nanesenym vzorkem |
vratte zpét do zkumavky
a dobfe uzavrete.
4. Zkumavku protrepejte tak, aby
se vzorek s fedici pufrem
dikladné promichal.

Poznamka:

V pfipadé, Ze odbér vzorku do nddoby na odbér vzorku
provadi pfimo pacient, je nutné, aby byl pacient informovan
o odbéru vzorku stolice, jeho skladovéani a prepravé a jakym
podminkam je tfeba se vyhnout.

Test NADAL® FOB QUANT je uréen pouze pro pouZziti vzorkd
lidské stolice. Pacienti by neméli odebirat vzorky béhem
menstruace nebo 3 dny pfed/po menstruaci, pfi krvacejicich
hemoroidech, maji-li krev v moci nebo pocituji-li bolest pfi
pohybu stolice.

Aspirin nebo jind léCiva uZivand v nadmérném mnoZstvi
mohou zpUsobit gastrointestinalni podrazdéni, které se projevi
okultnim krvacenim. Pokud je to mozné, nemély by byt tyto

C€ o]
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latky po konzultaci s lékafem uZivany minimalné 48 hodin pred
testovanim.

Pred testovanim nejsou nutnd zadnd dietni omezeni. Alkohol
muzZe zpUsobit podrazdéni stfeva a nemél by byt konzumovan
minimalné 48 hodin pred testovanim.

Mo¢ a nadmérné fedéni vzork( vodou z toaletni misy mulze
vést k nespravnym vysledk(m testu.

Test provedte co nejdfive po odebrdni vzorkd. Odebrané
vzorky nenechavejte dlouho pfi pokojové teploté. Doba
skladovéni vzorkd pfi teploté 2-8°C nesmi prekrocit 7 dni.
Preprava vzorku zpét do ordinace se muize uskutecnit pfi
pokojové teploté, neméla by vsak trvat déle nez 2 hodiny.
Pfed testovanim vzorky nechte dosahnout pokojové teploty.

9. Provedeni testu

I. Pfiprava

1. Testy a vzorky od pacientl (extrahované vzorky) nechte
pred testovanim dosahnout pokojové teploty (18-30°C).

2. Vyjméte testovaci kazetu NADAL® FOB QUANT ze

zapecCeténého sacku a pouzijte ji co nejdfive. Nejlepsich

vysledkd dosdhnete, pokud bude test proveden ihned po

otevieni sacku.

Zapnéte nal von minden Colibri a ujistéte se, Ze mate po

ruce RFID kartu specifickou pro tento test.

w

Poznamka: Kazda Sarze ma vlastni kalibracni data. Tyto
udaje jsou uloZeny na RFID karté, ktera je dodana s kazdym
balenim testl. Ke spravné interpretaci testu je tfeba na nal
von minden Colibri pfiloZit RFID kartu specifickou pro danou
Sarzi. Aby nedoSlo k zaméné karet, zlikvidujte po
spotfebovani testl pouZité RFID karty z odpovidajici arze.

. Provedeni testu ;
Peclivé zkumavku protrepte, e
abyste zajistili, ze se vzorek &
stolice  dobfe  promichal i
s fedicim pufrem.

OdSroubujte ochranny kryt

zkumavky na odbér vzorku.

Za pouziti savého papiru

odlomte otacivym pohybem

uzavér odbérové zkumavky.

Drite zkumavku na odbér
vzorku ve svislé poloze,

odkdpnéte prvni kapku vzor-

ku a poté do otvoru pro

vzorek (S) na testovaci kazeté

nakapejte 3 kapky roztoku. l
Vyvarujte se tvorbé vzducho-

vych bublin v otvoru pro

vzorek (S) a do vysledkové

oblasti nepfidavejte Zadny

roztok.

=

g

w
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4. Spustte stopky nebo pouZijte
timer zabudovany v nal von
minden Colibri.

Umistéte pfistroj nal von
minden Colibri na testovaci
kazetu tak, aby presné
zapadla do dutiny pfistroje.

. Vysledek odecltéte pfesné po

5 minutach.

10. Vyhodnoceni testu

Po provedeni analyzy ukdze nal von minden Colibri na
displeji kvantitativni vysledek.

Rozsah méfeni &ini 20 az 750 ng/mL (to odpovidd cca 2 aZ
75 pg hemoglobinu/ g stolice). Vysledek je zobrazen na displeji
Colibri v jednotkach ,approx. ug/g” a v ,,ng/mL". Koncentrace
pod touto hodnotou jsou zobrazeny jako ,approx. < 2 ug/g” a
,<20 ng/mL“ koncentrace nad jako ,approx. > 75 ug/g” a
»> 750 ng/mL“. Zvolte prosim jednotku, kterd odpovidd Vasi
laboratorni specifikaci, a ujistéte se, Ze se hodnota
koncentrace na displeji Colibri nachazi pfimo pred jednotkou.

v

a

Neplatny vysledek:

Nezobrazi se kontrolni linie (C). V takovém ptipadé ukaze nal
von minden Colibri na displeji ,FAIL“ a je slySet hlubsi
akusticky signal. Vysledky testll, u kterych nal von minden
Colibri ukazal ,FAIL“, musi byt zlikvidovany. Prekontrolujte
postup pfi testovani a test opakujte s novou testovaci kazetou.
V pfipadé, Ze problémy pretrvavaji, prestarnte ihned pouZivat
testovaci sadu a kontaktujte svého distributora.

Test NADAL® FOB QUANT byl kalibrovdan pomoci kontroly
hemoglobinu ClinChek® Control (RECIPE CHEMICALS + IN-
STRUMENTS GmbH), jehoz koncentrace byla stanovena
metodou  kyanmethemoglobinu (doporuéend referentni
metoda dle ICSH’). Kalibraéni data jsou uloZena na dodané
RFID karté. Kalibrace uzivatelem tedy neni nutna.

Test NADAL® FOB QUANT obsahuje interni proceduralni
kontrolu:

Barevna linie, ktera se zobrazi voblasti kontrolni linie (C),
slouzi jako interni procedurdlni kontrola. Potvrzuje, Ze byl test
proveden spravné, bylo pouzito dostatecné mnozstvi vzorku a
membréna byla dostate¢né promocena.

Kontroly nejsou dodavany se sadou testu NADAL® FOB QUANT.
Doporucuje se vSak pozitivni a negativni kontroly provadét
vramci dobré laboratorni praxe skaZzdou novou S$arZi, novou
dodavkou a jednou tydné, resp. vsouladu se standardnimi
postupy laboratore, aby bylo potvrzeno spravné provedeni testu
a spravna funkce testu. Kontroly by mély byt testovany stejné
jako vzorek pacienta.

Spravnou funkci pfistroje muZete také ovéfit pomoci
dodavané QC kazety. Podrobnéjsi informace naleznete
v navodu k pouziti pfistroje.

e Test NADAL® FOB QUANT je uréen pouze pro profesionalni
in-vitro diagnostiku. Test by mél byt pouZit pouze pro

C€ o]
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kvantitativni detekci lidského hemoglobinu ve vzorcich
stolice.

Pfitomnost krve ve stolici mlze mit vice pfiin neZz jen
kolorektalni krvaceni, naptiklad hemoroidy, krev v moci
nebo Zaludedni potize. Krev ve stolici mlze byt zplsobena
také menstruaéni krvi, drobnymi poranénimi (napf. tvrdou
stolici, rektdlnimi léky nebo digitalnimi rektalnimi
vySetfenimi) nebo onemocnénimi (napf. prijmem,
zanétlivymi onemocnénimi stfev). Také se predpoklada, Ze
napf. léky, které inhibuji srazeni krve nebo drazdi strevni
sliznici, mohou zvysit tendenci ke krvéceni. Vliv 1ékd je viak
kontroverzni, protoZe studie Casto nezjisti Zddné vyznamné
rozdily v pozitivni prediktivni hodnoté. Souhrnny prehled viz
Literatura.?

Negativni vysledky nemohou vyloucit krvaceni, protoze krev
muZe byt ve vzorcich stolice nerovnomérné rozdélena.
Kromé toho nékteré polypy a kolorektdlni karcinomy
mohou krvacet prerusované nebo nemusi krvacet vibec.
Zejména kolorektélni polypy vranném stadiu nemusi byt
proto zaznamenany. Pomoci kolonoskopie jsou néktera
predstadia rakoviny detekovana spolehlivéji nez pomoci
iFOBT, proto je kolonoskopie nadale povazovana za ,zlaty
standard”. Zaroven vsak predstavuje jako invazivni vySetfeni
vétsi riziko pro pacienta.

Test NADAL® FOB QUANT neni uréen kdetekci krvaceni
horni ¢asti gastrointestinalniho  traktu, protoze se
hemoglobin béhem gastrointestinalniho prichodu rozklada.
Ne viechna krvéceni stfeva jsou zplisobena nezhoubnymi
nebo zhoubnymi polypy. Stejné jako u viech diagnostickych
testl by méla byt koneénd diagndza stanovena lékafem az
po vyhodnoceni vSech klinickych a laboratornich nélezd.
Pozitivni vysledky testu musi byt objasnény pomoci
naslednych vysetfeni. Pretrvavajici pfiznaky by mély byt
i pres negativni vysledek objasnény diferencialni
diagnostikou.

14. Vykonnostni charakteristiky

Klinické charakteristiky

Ve srovndvaci studii mezi testem NADAL® FOB QUANT
a RIDASCREEN® Haemoglobin ELISA ukézalo vysetfeni vzorku
pacient( korelaci 91,3 %.

Doporu¢uje se upravit hranici detekce (cut-off) podle
zamysleného pouziti (Ucel vysSetfeni napf. screening nebo
podpurna diagnostika, ndrodni smérnice, vék a pohlavi
pacienta).>1011 Cim menéi je zvolena hranice detekce (cut-off),
tim vy33i je senzitivita a tim nizsi specificita.?

Analytické charakteristiky

Hranice detekce, rozsah méfeni a Hook efekt:

Hranice detekce testu NADAL® FOB QUANT pro kvantitativni
vyhodnoceni &ini 20 pug/mL resp. cca 2 ug/g stolice. Rozsah
méfeni je v rozmezi 20 ng/mL a 750 ng/mL, coz odpovidd cca
2 ug/g resp. 75 ug/g stolice a mlze byt stanoven kvantitativné
pomoci nal von minden Colibri. Kvantifikace neni mozna pod
20 ng/mL a nad 750 ng/mL.

Do koncentrace 10 000 ng/mL nebyl prokazan zadny vysledku
relevantni Hook efekt.

Analyticka specificita:

Test NADAL® FOB QUANT je specificky pro lidsky hemoglobin
a nevykazuje zadnou kfiZzovou reaktivitu s hovézim, veprovym,
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konskym, ovéim, kozim, slepi¢im, kratim, kralicim ani rybim
hemoglobinem o koncentraci az do 0,5mg/mL. Test

nevykazuje kfizovou reaktivitu s hemoglobinem S. Hemoglobin
F v koncentraci az 3,4 % nema zadny vliv na vysledek testu.

Interferujici latky

Test NADAL® FOB QUANT nevykazuje Zadnou interferenci
s uvedenymi ldtkami aZz do stanovenych koncentraci:

Analyty

Kyselina acetylsalicylova 100 mg/L
Kyselina askorbova (vitamin C) 200 mg/L
Bilirubin 50 mg/L
Kofein 400 mg/L
Siran Zel, y heptahydra 25 mg/mL
Glukéza 200 mg/L
Kyselina mo&ova 50 mg/L
Moé 200 mg/ L
Lidsky alk 25 mg/L
Lipidy* 20 mg/L

* Nasycené mastné kyseliny: 14,1%,
nenasycené: 9,8%

76,1%, poly-

Pfesnost

Opakovatelnost a reprodukovatelnost testu byla stanovena
desetinasobnym  testovanim tfi nezdvislych Sarzi pfi
koncentracich hemoglobinu 20 ng/mL, 150 ng/mL
a 750 ng/mL. Pro opakovatelnost se stfedni intra 3arZova
variabilita pohybuje v rozmezi 7,5 % pfi nizkych koncentracich,
4,6 % pri stfednich koncentracich a 13,9 % pfi vysokych
koncentracich. Pro reprodukovatelnost se primérna inter
Sarzova variabilita pohybuje vrozmezi 7,3 % pfi nizkych
koncentracich, 5,0 % pfi strednich koncentracich a 9,8 % pfi
vysokych koncentracich.

15. H nych incidenti

V pripadé jakychkoliv zavainych incidentd souvisejicich
s provedenim testu NADAL® FOB QUANT okam?Zité informujte
nal von minden GmbH a pfislusny organ. Pokud je to mozné,
nelikvidujte pouZity test a odpovidajici souéasti testovaci sady.
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