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DEUTSCH

Informationen  zu

Verpackung

Diese Gebrauchsanweisung enthalt
folgenden NADAL® hCG Pregnancy Tests:

Cut-Off

10 miU/ml im Urin Testkassetten,
142000 (Friihtest) einzeln versiegelt
. " Testkassetten, in
142000N-10 10 mIU{mI im Urin Minigrip Transport-
(Friihtest) "
tiitchen
152000 10 miU/ml |m“Ur|n oder T?stkassette_n,
Serum (Friihtest) einzeln versiegelt
142002 25 miU/ml im Urin Testkassetten,
einzeln versiegelt
152002 25 mIU/ml im Urin oder Tfestkassett(?n,
Serum einzeln versiegelt

Der NADAL® hCG Pregnancy Test (142002/152002) bzw. der
NADAL® hCG Pregnancy Friihtest (142000/142000N-10/
152000) ist ein schneller, visueller Immunoassay fir den
qualitativen, prasumptiven Nachweis des humanen Chorion-
gonadotropins (hCG) in humanen Urin- oder Serumproben.
Der Test ist als Hilfsmittel beim frihen Nachweis einer
Schwangerschaft bestimmt und nur fiir den professionellen
Gebrauch ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Humanes Choriongonadotropin (hCG) ist ein Glycopro-
teinhormon, das bereits kurz nach der Befruchtung von der
Plazenta gebildet wird und sich bereits in der Friihphase der
Schwangerschaft im Urin oder Serum nachweisen lasst.

Bei einer normalen Schwangerschaft kann hCG schon 7 Tage
nach der Empfangnis im Serum oder Urin nachgewiesen
werden. Die hCG-Konzentration steigt sehr rasch an, erreicht
mit dem ersten Ausbleiben der Regelblutung haufig einen
Wert von Gber 50 mIU/ml und gipfelt schlieRlich in der 10. bis
12. Schwangerschaftswoche in einem Bereich von 30.000—
290.000 mlU/ml.

Das friihzeitige Auftreten des hCG kurz nach der Befruchtung
im Urin und Blut und sein darauf folgender rapider
Konzentrationsanstieg machen es zu einem hervorragend
geeigneten Marker fir den friihen Nachweis einer Schwanger-
schaft.

Erhohte hCG-Spiegel, die mit denen in Frihstadien einer
Schwangerschaft vergleichbar sind, konnen auch mit einer
Blasenmole oder einem Chorionkarzinom assoziiert sein.
Deshalb sollten diese Moglichkeiten ausgeschlossen werden,
bevor eine Schwangerschaft diagnostiziert wird.

Der NADAL® hCG Pregnancy Test ist ein schneller, visueller
Immunoassay fiir den Nachweis von hCG ab einer
Konzentration von 10 mlU/ml oder 25mlU/ml im Urin
(142000/142000N-10/142002) und/ oder Serum (152000/
152002).

Der Test verwendet anti-hCG-Antikorper zum Nachweis von
hCG im Urin (oder Serum). Die Spezifitat der Immunreaktion
schlieBt eine Kreuzreaktivitdt mit den strukturverwandten
Hormonen (hFSH, hLH und hTSH) bis weit (ber die zu
erwartenden maximalen physiologischen Konzentrationen
aus.
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3. Testprinzip

Der NADAL® hCG Pregnancy Test weist humanes
Choriongonadotropin  durch visuelle Interpretation der
Farbentwicklung auf dem internen Teststreifen nach. Anti-
hCG-Antikdrper sind im Testlinienbereich der Membran
immobilisiert. Anti-Maus-Antikorper sind im Kontrolllinien-
bereich immobilisiert. Wahrend der Testung, reagiert die
Probe mit anti-hCG-Antikérpern, die mit farbigen Partikeln
konjugiert und auf dem Konjugat-Pad der Membran
vorbeschichtet sind. Das Gemisch wandert dann durch
Kapillarkraft die Membran entlang und interagiert mit den
Reagenzien auf der Membran. Wenn in der Probe genigend
hCG vorhanden ist, erscheint eine farbige Linie im
Testlinienbereich der Membran. Die Anwesenheit dieser
farbigen Linie deutet auf ein positives Ergebnis hin, wahrend
ihre Abwesenheit auf ein negatives Ergebnis hinweist.

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

4. Bestandteile der Testpackung

e 30 NADAL® hCG Pregnancy Testkassetten (inkl. Einweg-
pipetten)

e 1 Gebrauchsanweisung

5. Zusatzlich benotigte Materialien
e Probensammelbehalter
e Timer

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

Die Test-Kits sollten bei 2-30°C bis zum auf der Verpackung
angegebenen Verfallsdatum gelagert werden. Die Testkassette
sollte bis zum Gebrauch im verschlossenen Folienbeutel
verbleiben. Frieren Sie die Tests nicht ein.

Es ist darauf zu achten, dass die Bestandteile des Test-Kits vor
Kontamination  geschiitzt sind. Verwenden Sie die
Testkassetten nicht, wenn es Anzeichen einer mikrobiellen
Kontamination oder einer Ausfdllung gibt. Biologische
Kontaminationen von Dosiervorrichtungen, Behdltern oder
Reagenzien kdnnen zu falschen Ergebnissen fiihren.

7. Warnungen und VorsichtsmaBnahmen
e Nur fir den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

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

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

Test nicht verwenden, wenn der Folienbeutel beschadigt ist.
Tests nicht wiederverwenden.

Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) geben.

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

Nur Urinproben (und/oder Serumproben bei 152000/
152002) und keine anderen Flussigkeiten sollten fiir die
Testung verwendet werden.

Bringen Sie die Proben vor der Testdurchfihrung auf
Raumtemperatur (15-30°C).
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Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fur jede
Probe ein eigener Probensammelbehdlter verwendet
werden.

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

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

Behandeln Sie alle Proben so, als ob sie infektioses Material
enthielten. Beachten Sie bestehende VorsichtsmaRnahmen
fur mikrobiologische Risiken wéahrend aller Verfahren sowie
Standardrichtlinien fiir die korrekte Probenentsorgung.
Dieser Test enthdlt Erzeugnisse tierischen Ursprungs.
Zertifizierte Kenntnisse der Herkunft und/oder des Sanitér-
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 hohe Temperaturen koénnen Test-
ergebnisse beeintrachtigen.

Benutzte Testmaterialien sollten gemal lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

8. Probennahme, -vorbereitung und -lagerung

Urinproben:

Sammeln Sie eine Urinprobe in einem sauberen und
trockenen Probensammelbehilter aus Kunststoff oder Glas
ohne Konservierungsstoffe. Ab dem ersten Tag der
ausbleibenden Periode sind die hCG Konzentrationen in der
Regel so hoch, dass Urinproben von jeder Tageszeit
verwendet werden koénnen. Allerdings sollte eine
UbermaRige Flissigkeitsaufnahme vermieden werden
(Verdunnungseffekt).

Wird der Test zu einem friiheren Zeitpunkt eingesetzt, sollte
der erste Morgenurin verwendet werden, da er im
Allgemeinen die hochste hCG-Konzentration enthalt. Fir
Tests mit der Nachweisgrenze von 25 mlU/ml ist eine
Testung ab 2 Tagen vor der erwarteten Periode moglich. Fur
Tests mit einer Nachweisgrenze von 10 mIU/ml ist der
frihestmaogliche Zeitpunkt der Testdurchfihrung 4 Tage vor
der erwarteten Periode. Generell steigt die Gefahr falsch
negativer Ergebnisse, je friher getestet wird (siehe auch
Punkt 12 ,Grenzen des Tests”).

Fur die korrekte Ausfiihrung des Testverfahrens sollten die
Proben und Tests vor der Testdurchfihrung auf
Raumtemperatur gebracht werden. Urinproben mit
sichtbaren Ausfallungen sollten zentrifugiert, filtriert oder
bis zum Absetzen der Partikel stehen gelassen werden, um
einen klaren Uberstand zum Testen zu erhalten. Nur ein
klarer Uberstand sollte fiir die Testung verwendet werden.
Falls der Test nicht sofort durchgefiihrt wird, sollten die
Urinproben bis zu 48 Stunden bei 2-8°C aufbewahrt
werden. Fir langfristige Lagerung sollten die Proben bei
Temperaturen unter -20°C eingefroren werden.
Eingefrorene Proben missen vor der Testdurchfihrung
vollstandig aufgetaut und gut gemischt werden. Proben
sollten nicht wiederholt eingefroren und aufgetaut werden.

C€ o]

Serumproben (nur fiir 152000 und 152002):

e Entnehmen Sie eine Blutprobe aseptisch durch Venen-
punktion.

Trennen Sie Serum so schnell wie moglich vom Blutkuchen,
um eine Hamolyse zu vermeiden. Verwenden Sie nur klare
und nicht-hamolysierte Proben. Proben, die sichtbare
Partikel enthalten, sollten vor der Testdurchfiihrung durch
Zentrifugieren geklart werden.

Ikterische, lipdmische, hamolysierte oder kontaminierte
Seren kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren.
Idealerweise sollte die Testung unverziglich nach der
Probenentnahme durchgefiihrt werden. Lassen Sie die
Proben nicht tiber ldngere Zeit bei Raumtemperatur stehen.
Serumproben kénnen bis zu 3 Tagen bei 2-8°C aufbewahrt
werden. Fir langfristige Lagerung sollten die Proben bei
Temperaturen unter -20°C eingefroren werden.

Bringen Sie die Proben vor der Testdurchfihrung auf
Raumtemperatur. Eingefrorene Proben missen vor der
Testdurchfihrung vollstandig aufgetaut und gut gemischt
werden. Proben sollten nicht wiederholt eingefroren und
aufgetaut werden.

9. Testdurchfiihrung

Bringen Sie alle Tests und Proben vor der Testdurchfiihrung
auf Raumtemperatur (15-30°C).

1. Entnehmen Sie die Testkassette dem Folienbeutel und
legen Sie sie auf eine saubere und ebene Oberflache.
Beschriften Sie die Testkassette mit der Patienten- oder
Kontrollidentifikation. Um die besten Ergebnisse zu
erzielen, sollte der Test ohne Verzégerung durchgefiihrt
werden.

2. Halten Sie die Pipette senkrecht und geben
Sie 3 Tropfen der Probe (ca. 120 uL) direkt
in die Probenvertiefung (S) der Testkassette.
Starten Sie den Timer.

Wenn eine Mikropipette verwendet wird,
sollte fur jede Probe eine neue Pipetten-
spitze benutzt werden.

Vermeiden Sie dabei die Bildung von
Luftblasen in der Probenvertiefung (S) und
geben Sie keine Losung in das Ergebnisfeld.
Wenn der Test zu laufen beginnt, werden
Sie beobachten wie eine farbige Flussigkeit
Uiber die Membran wandert.

3. Warten Sie darauf, dass die farbige(n)
Linie(n) erscheint/en. Ablesezeiten: Fur
Tests, die nur mit Urinproben verwendet
werden (142000/ 142000N-10/ 142002)
betrdgt die Ablesezeit 3-5 Minuten.

Tests, die mit Urin- oder Serumproben
(152000/ 152002) verwendet werden
kénnen, sollten 5 Minuten nach Proben-
zugabe abgelesen werden, wobei Proben
mit hoher hCG Konzentrationen auch mit
diesen Tests schon nach 3 Minuten positive
Ergebnisse zeigen kdnnen.

Fur alle Tests sollte die Ablesezeit 5
Minuten nicht Gberschreiten.

oder
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Hinweis: Bei ldngeren Ablesezeiten erhoht sich die Gefahr,
falsch positiver Ergebnisse, da mit steigender Inkubationszeit
zunehmend niedrigere hCG Konzentrationen nachgewiesen
werden. Dadurch kénnten in seltenen Féllen auch
Basalkonzentrationen von nicht schwangeren, insbesondere
menopausalen Frauen erfasst werden.

10. Testauswertung

Positiv

Zwei farbige Linien erscheinen auf der
Membran. Eine farbige Linie erscheint im
Kontrolllinienbereich (C), die andere .
farbige Linie erscheint im Testlinien-

bereich (T).

Negativ ) ) ) o =
Es erscheint eine farbige Linie im

Kontrolllinienbereich (C). Im Testlinien-
bereich (T) erscheint keine farbige Linie.

Ungiiltig

Die  Kontrolllinie  erscheint nicht.
Ergebnisse von den Tests, die nach der
festgelegten Auswertezeit keine Kon-
trolllinie gebildet haben, missen ver-
worfen werden. Uberpriifen Sie den
Verfahrensablauf und wiederholen Sie
die Testung mit einer neuen Test-
kassette. Falls das Problem weiter-
besteht, verwenden Sie das Test-Kit bitte
nicht weiter und setzen Sie sich mit
ihrem Distributor in Verbindung.
Hinweis:

e Die Farbintensitdt im Testlinienbereich (T) kann abhéngig
von der Konzentration des Analyten, der in der Probe
vorhanden ist, variieren. Daher sollte jede Farbtonung im
Testlinienbereich (T) als positives Ergebnis betrachtet
werden. Beachten Sie, dass es sich bei diesem Test nur um
einen qualitativen Test handelt und dass er die
Analytkonzentration in der Probe nicht bestimmen kann.
Ungentigendes Probenvolumen, abgelaufene Tests oder
fehlerhafte Vorgehensweise sind die wahrscheinlichsten
Ursachen dafir, dass die Kontrolllinie nicht erscheint.

Im Falle einer starken Testlinie (T) kann die Kontrolllinie (C)
sehr blass sein. Das Testergebnis sollte dann trotzdem als
gultig angesehen werden.

Im Falle eines negativen Testergebnisses (evtl. bei sehr
verdunnten Proben) trotz Verdachtes auf Schwangerschaft
sollte der Test nach 48-72 Stunden wiederholt oder
zusatzlich ein quantitativer Test durchgefiihrt werden, da es
sein kann, dass die hCG-Konzentration nicht hoch genug ist.
Der erste Morgenurin enthdlt die hochste hCG-
Konzentration.

11. Qualitdtskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:

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 durchndsst ist.

C€ o]

>
von minden

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

12. Grenzen des Tests

e Die NADAL® hCG Pregnancy Tests sind nur fir den
professionellen in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt
und nur fir den qualitativen Nachweis des humanen
Choriongonadotropins (hCG) bestimmt.

e Sehr verdiinnte Urinproben, die ein niedriges spezifisches
Gewicht aufweisen, enthalten eventuell keine reprdsenta-
tiven hCG-Konzentrationen. Falls ein negatives Ergebnis
erhalten wurde, jedoch eine Schwangerschaft vermutet
wird, sollte eine Probe des ersten Morgenurins 48-72
Stunden spater entnommen und getestet werden.

e Werden die Tests friher als vor dem ersten Tag der

ausbleibenden Periode eingesetzt, besteht auf Grund

individueller Schwankungen in der hCG Konzentration die

Gefahr falsch negativer Ergebnisse. Werden die 10 mIU/ml

Tests 4 Tage vor der erwarteten Periode verwendet,

werden laut Literatur bei Urinproben zunéachst nur ca. 53-

74% der Schwangerschaften erfasst. Bei einer vermuteten

Schwangerschaft sollte deswegen zu einem spateren

Zeitpunkt mit Morgenurin erneut getestet werden.

Alternativ kann die hCG Konzentration auch mit einer

sensitiveren quantitativen Methode ermittelt werden.

Bei gesunden Mannern und fertilen, gesunden, nicht-

schwangeren Frauen wird mit den NADAL® hCG Pregnancy

Tests in der Regel kein hCG nachgewiesen. In der

Menopause steigen die basalen hCG-Werte an, so dass

insbesondere mit 10 mIU/ml Tests in seltenen Fillen falsch

positive Ergebnisse auftreten konnen.

Sehr niedrige hCG-Konzentrationen (<50 mIU/mL) sind im

Urin haufig bereits kurz nach der Einnistung einer

befruchteten Eizelle in der Gebarmutter vorhanden. Da

jedoch eine betrachtliche Anzahl von Schwangerschaften im

ersten Drittel aus natlrlichen Grinden endet, sollte ein

schwach positives Testergebnis mit Hilfe anderer klinischer

Methoden bestatigt werden. Ggf. sollte der Test zu einem

spdteren Zeitpunkt mit Morgenurin wiederholt werden. Bei

der Nachtestung sollte das Ergebnis dann eindeutig positiv
ausfallen.

Tritt nach einem schwach positiven Ergebnis bei der

Wiederholung mit Morgenurin zu einem spateren Zeitpunkt

ein negatives Ergebnis auf, kann dies einen spontanen

Schwangerschaftsabbruch zur Ursache haben. Ca. 22% der

klinisch nicht erkannten Schwangerschaften enden mit

einer unbemerkten Fehlgeburt und werden als leicht
verspatete Periode wahrgenommen.

e Neben einer Schwangerschaft kénnen eine Reihe von

anderen Umstdnden, einschlieBlich  trophoblastische

Erkrankungen, wie z.B. Blasenmole, Chorionkarzinom,

Hodentumoren, Prostatakrebs und Lungenkrebs sowie hCG-

beinhaltende Medikamente eine erhohte hCG-Konzentra-

tion hervorrufen, die vom Test als positiv erfasst werden.

Urogenitalinfektionen kénnen zu einem falsch positiven

hCG Testergebnis fiihren. Hinweisgebend auf Urogentital-

infektionen kénnen unter anderem eine erhéhte Anzahl von

Leukozyten, ein basischer pH, eine erhohte Nitrit-,
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Erythrozyten- oder Proteinmenge im Urin sein. Bitte
Uberprifen Sie dies bei Verdacht mittels Urinanalyse-
streifen oder spezifischer Abstrichtests. Auffdllige Urin-
proben sollten Uber eine Laboruntersuchung lberprift
werden. Bei einem positiven Testergebnis sollte keine
Schwangerschaft diagnostiziert werden, bis die oben
genannten Moglichkeiten nicht klar ausgeschlossen
wurden.

Die Tests sind auf intaktes hCG kalibriert. In Abhangigkeit
vom Schwangerschaftsstadium kdnnen in Serum und Urin
die Anteile an intaktem hCG und anderen hCG-Formen
unterschiedlich  sein. Besonders am  Beginn der
Schwangerschaft bei noch niedrigen hCG Werten, kann dies
in seltenen Fallen zu abweichenden Ergebnissen fiir beide
Probenmaterialien fihren. Auch bei Tests, die auf dem
Nachweis von beta-hCG beruhen, kénnen am Schwanger-
schaftsbeginn in seltenen Féllen abweichende Ergebnisse
beobachtet werden.

Fir Urinproben: In einem weiter fortgeschrittenen Stadium
der Schwangerschaft (ca. 5.-8. Schwangerschaftswoche)
konnen in seltenen Fillen erhohte Mengen an hCG-beta-
core Fragment im Urin vorliegen, die die Nachweisreaktion
behindern und zu falsch negativen Ergebnissen trotz hoher
hCG Konzentration fuhren. [7]

Fir Serumproben: Wie mit allen Assays, welche anti-Maus-
Antikérper verwenden, besteht die Maoglichkeit einer
Interferenz mit anti-Maus-Antikérpern (HAMA) in der
Probe. Proben von den Patienten, welche Praparationen
aus monoklonalen Antikérpern fir die Diagnose oder
Therapie bekommen haben, konnen HAMA enthalten
(immunologisch interferierende Substanzen). Solche Proben
konnen falsch positive oder falsch negative Testergebnisse
hervorrufen. Auch heterophile Antikérper im Serum kénnen
fehlerhafte Ergebnisse hervorrufen.

Wie mit allen diagnostischen Tests, darf eine endgultige
klinische Diagnose nicht auf den Ergebnissen eines
einzelnen Tests beruhen, sondern muss vom Arzt nach
Evaluierung aller klinischen und laborklinischen Befunde
gestellt werden. Es empfiehlt sich deshalb die erzielten
Ergebnisse mit einer anderen Testmethode zu bestatigen
oder in Verbindung mit einem klinischen Befund zu
interpretieren.

Erwartete Werte:

Der Referenzbereich (Serum, 97,5 Perzentile, beta-hCG) von
gesunden fertilen, nicht schwangeren Frauen liegt bei
<3 mlU/ml. Bei postmenopausalen Frauen steigt dieser Wert
auf <5 mIU/ml. In anderer Literatur finden sich jedoch auch
vereinzelt hohere Werte. Nach der Befruchtung kommt es zu
einem starken Anstieg, so dass ca. 10 Tage nach der
Befruchtung (4 Tage vor der ausbleibenden Periode) haufig
schon Werte von 2>10mlU/ml erreicht werden. Die
Verdopplungszeit variiert mit dem Verlauf der Schwanger-
schaft und liegt zu Beginn der Schwangerschaft mit ca. 2,5
Tagen. Im Urin besteht, bedingt durch Variationen in der
Flussigkeitsaufnahme, eine hohe individuelle Streubreite. Im
Verlauf des ersten Trimesters werden Konzentrationen von
30.000-290.000 festgestellt, die dann im 2. und 3. Trimester
auf Werte von 45.000-100.000 mIU/ml sinken. Nach der
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Geburt fallen die hCG Serumwerte ab und sind nach ca. 11-17
Tagen nicht mehr nachweisbar. [1], [6]

13. Leistungsmerkmale des Tests
Nachweisgrenze und Messbereich

Die untere Nachweisgrenze des NADAL® hCG Pregnancy Tests
liegt bei 10 mlU/ml (bei 142000/142000N-10/152000) bzw.
25 mlU/ml (bei 142002/152002) (Kalibrierung mit dem 4. IRP
von hCG). Bis zu einer maximalen Konzentration von 600.000
mlU/ml zeigen die NADAL® hCG Pregnancy Tests keinen
Prozoneneffekt.

Analytische Spezifitat:

Kreuzreaktivitat

In einer Kreuzreaktivitatsstudie mit den strukturverwandten
Hormonen hLH (300 mIU/ml), hFSH (1000 mIU/ml) und hTSH
(1 mIU/ml) zeigten die NADAL® hCG Pregnancy Tests keine
Kreuzreaktivitat. Die eingesetzten Konzentrationen sind hoher
als die physiologisch maximal zu erwartenden Werte gesunder
Frauen.

Interferenzen

hCG freie Urinproben und Urinproben mit hCG Konzentra-
tionen an der Nachweisgrenze wurden mit zahlreichen
Verbindungen versetzt. Die Testergebnisse wurden durch
keine dieser Verbindungen verfalscht.

[ substanz_______|_____Konzentration ___|

Ac inoph 0,2 mg/ml
Acetylsalicylsdure 0,2 mg/ml
Ascorbinsdure 0,2 mg/ml
Atropin 0,2 mg/ml
Bilirubin 0,2 mg/ml
EDTA 0,2 mg/ml

Ethanol 1,0%
Koffein 0,2 mg/ml
Gentisinsdure 0,2 mg/ml
Glucose 20 mg/ml
Hamoglobin 10 pg/ml
Harnstoff 20 mg/ml
Harnsédure 0,2 mg/ml
Kreatin 0,2 mg/ml
Oxalsdure 0,4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Diagnostische Leistungsmerkmale

In klinischen Studien wurden die NADAL® hCG Pregnancy Tests
mit  klinischem Probenmaterial gegen einen anderen
Schnelltest mit identischer Nachweisgrenze oder gegen einen
Enzyme Immunoassay (EIA) getestet. Anhand der Ergebnisse
wurden die relativen diagnostischen Leisungsmerkmale
berechnet. Die Ergebnisse sind in den nachfolgenden Tabellen
dargestellt.

Ref. 142002 (Urintest 25 miU/ml), Probenmaterial: Urin

Anderer hCG Schnelltest

Pregnanc
i o 192
66 12 | 208

Relative diagnositische Sensitivitat: >99,9%
Relative diagnostische Spezifitat: >99,9%
Gesamtubereinstimmung : >99,9%
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Ref. 142000/142000N-10 (Urintest 10 miU/ml), Proben-
material: Urin

Anderer hCG Schnelltest

o
NS |, 0
Pi I
g 0o m 131

79 131 210

Relative diagnositische Sensitivitat: >99,9%
Relative diagnostische Spezifitat: >99,9%

Gesamtubereinstimmung: >99,9%

Ref. 152002, Urin/Serum Test (25 miU/ml), Probenmaterial:
Urin

[ positv T Negatv | _Towl |
®
oregnancy B o | 13
rt 0 s 1
130 178 308

Relative diagnositische Sensitivitat: >99,9%

Relative diagnostische Spezifitat: >99,9%
Gesamtiibereinstimmung: >99,9%

Ref. 152002, Urin/Serum Test (25 mIU/ml), Probenmaterial:
Serum

NADAL® hCG

| |_Positiv_I_Negativ ] __Total ]|
| Positiv_| 0

Pregnanc 165 169
o 0 30 0

169 | 250 | 419

Relative diagnositische Sensitivitat: >99,9%

Relative diagnostische Spezifitat: >99,9%

Gesamtubereinstimmung: >99,9%

Ref. 152000, Urin/Serum Test (10 miU/ml), Probenmaterial:
Urin

NADAL*heg | P ety o
A w0 | m
e 0 6 16

% 106

Relative diagnositische Sensitivitat: >99,9%

3t: >99,9%

Gesamtiibereinstimmung: >99,9%

Ref. 152000, Urin/Serum Test (10 mIU/ml), Probenmaterial:

Serum

Relative diagnostische Spezifi

NADAL® hCG

| |_Positiv_I_Negativ ] __Total ]|
| Positiv [NEN] 0 94

et R T

9a [ 106 | 200

Relative diagnositische Sensitivitat: >99,9%

Relative diagnostische Spezifitat: >99,9%
Gesamtubereinstimmung: >99,9%
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This package insert contains information on the following

NADAL® hCG Pregnancy Tests:
.

Cut-off-Level

142000 10 mlU/ml in urine '_I'eit x_::-:ss?.ttes,
(early test) y sealed

. N Test cassettes,

142000N-10 10 "I'e:{ I’“'t'e';t‘;""e in minigrip
v transport bag

152000 10 mlU/ml in urine or Test t_:a.sse“ttes,
serum (early test) y sealed

142002 25 miU/ml in urine Test cassettes,
y sealed

152002 25 mlU/ml in urine or '_I'es_t x_:assettes,
serum individually sealed

The NADAL® hCG Pregnancy Test (142002/152002) or the
NADAL® hCG Pregnancy Early Test (142000/142000N-
10/152000) is a rapid, visual immunoassay for the qualitative,
presumptive detection of human chorionic gonadotropin
(hCG) in human urine or serum specimens. The test is
intended for use as an aid in early detection of pregnancy and
designed for professional use only.

2. Introduction and Clinical Significance

Human chorionic gonadotropin (hCG) is a glycoprotein
hormone produced by the developing placenta shortly after
fertilisation and can already be detected in the early stage of
pregnancy in urine and serum.

In normal pregnancies, hCG can be detected in both serum
and urine as early as 7 days after conception. The hCG level
continues to rise very rapidly, frequently exceeding 50 mIU/ml
by the first missed menstrual period, and culminates in the
10™-12" weeks of pregnancy in the range of 30,000-
290,000 mlU/ml.

The early appearance of hCG in urine and blood soon after
conception and its subsequent rapid rise in concentration
makes it an ideal marker for the early detection of pregnancy.

Elevated hCG levels, comparable to the early stages of
pregnancy may be associated with a hydatidiform mole or
choriocarcinoma. For this reason, these possibilities should be
ruled out before a pregnancy is diagnosed.

The NADAL® hCG Pregnancy Test is a rapid, visual
immunoassay for the detection of hCG at the concentration of
10 miU/ml or 25 miU/ml in urine (142000/142000N-10/
142002) and/or serum (152000/152002).

The test uses anti-hCG antibodies to detect hCG in the urine
(or serum). The specificity of this immune reaction rules out
cross-reactivity with structurally-related hormones (hFSH, hLH
and hTSH) at above the maximum anticipated physiological
levels.

The NADAL® hCG Pregnancy Test detects human chorionic
gonadotropin through visual interpretation of colour
development on the internal test strip. Anti-hCG antibodies
are immobilised in the test line region of the membrane. Anti-
mouse antibodies are immobilised in the control line region.
During testing, the specimen reacts with anti-hCG antibodies
conjugated to coloured particles and precoated onto the
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conjugate pad of the membrane. The mixture then migrates
along the membrane by capillary action and interacts with
reagents on the membrane. If there is sufficient hCG in the
specimen, a coloured line will appear in the test line region of
the membrane. The presence of this coloured line indicates a
positive result, while its absence indicates a negative result.
The appearance 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.

e 30 NADAL® hCG Pregnancy test cassettes (incl. disposable
pipettes)
e 1 package insert

5. Additional Materials Required

e Specimen collection container
e Timer

Test kits should be stored at 2-30°C until the expiry date
printed on the packaging. The test cassette should remain in
the sealed foil pouch until use. Do not freeze tests.

Care should be taken to protect the components of the test kit
from contamination. Do not use test cassettes if there is
evidence of microbial contamination or precipitation.
Biological contamination of dispensing equipment, specimen
collection containers or reagents can lead to inaccurate
results.

7. Warnings and Precautions

e For professional in-vitro diagnostic use only.

o Carefully read through the test procedure prior to testing.

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

the package.

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

e Do not reuse tests.

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

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

e Only urine samples (and/or serum samples for 152000/
152002) and no other liquids should be used for testing.

e Bring samples to room temperature (15-30°C) prior to

testing.

Avoid cross-contamination of specimens by using a new

specimen collection container for each specimen obtained.

Do not eat, drink or smoke in the area where specimens

and test kits are handled.

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

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

e The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
does not completely guarantee the absence of transmissible
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NADAL® hCG Pregnancy Test
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

pathogenic agents. It is therefore recommended that these
products be treated as potentially infectious, and handled
in accordance with usual safety precautions (e.g., do not
ingest or inhale).

e Humidity and high temperature can adversely affect test
results.

e Used testing materials should be discarded according to
local regulations.

8. Specimen Collection and Preparation

Urine samples:

e Collect a urine specimen in a clean and dry plastic or glass
specimen collection container which is free from any
preservatives. From the first day on of the missed period
the hCG levels are normally so high that urine samples
collected at any time of the day may be used. However,
excessive fluid intake should be avoided (dilution effect).

If the test is used at an earlier point in time, the first
morning urine should be used, as it generally contains the
highest hCG concentration. For tests with a cut-off level of
25 mlU/ml, testing can be carried out starting from 2 days
before the expected period. For tests with a cut-off level of
10 mlU/ml, the earliest point in time for testing is 4 days
before the expected period. However, the risk of false
negative results increases the earlier the testing is carried
out (see also point 12 ‘Limitations’).

Specimens and tests should be brought to room
temperature for the correct execution of the test
procedure. Urine samples exhibiting visible precipitates
should be centrifuged, filtered or allowed to settle to obtain
clear supernatant for testing. Only clear supernatant should
be used for testing.

If testing is not to be performed immediately, urine
specimens should be stored at 2-8°C for up to 48 hours. For
long-term storage, specimens should be kept below -20°C.
Prior to testing, frozen specimens must be completely
thawed and mixed well. Specimens should not be frozen
and thawed repeatedly.

Serum sample (only for 152000 and 152002):
Collect a blood specimen aseptically by venipuncture.

>
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9. Test Procedure

Bring tests and specimens to room temperature (15-30°C)

before testing.

1. Remove the test cassette from the sealed foil pouch and

place it on a clean, level surface. Label the test cassette
with a patient or control identification. For best results the
assay should be performed without delay.

. Holding the pipette vertically, add 3

drops of specimen (approximately
120 plL) directly into the specimen well
(S) of the test cassette. Start the timer.

If a micropipette is utilised, a new
pipette tip should be used for every or
sample.

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

As the test begins to run, you will
observe a coloured liquid migrate along
the membrane.

. Wait for the coloured line(s) to appear.

Reading time: For tests which are used
only with urine samples (142000/
142000N-10/142002), the reading time
is 3-5 minutes. Tests which are used with
urine or serum samples (152000/
152002) should be read 5 minutes after
adding the sample, though samples with
high hCG concentrations may show
positive results with these tests in as
little as 3 minutes.

For all tests, the reading time should not
exceed 5 minutes.

Note: With a longer reading time, the risk of false positive
results increases, as increasingly lower hCG concentrations are
detected with increasing incubation time. As a result, in rare
cases, also basal concentrations of non-pregnant women,
especially menopausal women, may be detected.

10. Result Interpretation

Positive:

To avoid haemolysis, separate serum from cruor as soon as
possible. Use only clear, non-haemolysed specimens.
Specimens containing particulate matter should be clarified
by centrifugation prior to assay.

Icteric, lipemic, haemolysed and contaminated sera may
lead to incorrect results.

Ideally, testing should be performed immediately after
specimen collection. Do not leave specimens at room
temperature for prolonged periods of time. Serum
specimens should be stored at 2-8°C for up to 3 days. For
long-term storage, specimens should be kept below -20°C.
Bring specimens to room temperature prior to testing. Prior
to testing, frozen specimens must be completely thawed
and mixed well. Specimens should not be frozen and
thawed repeatedly.
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Two coloured lines appear on the
membrane. One line appears in the
control line region (C) and the other
line appears in the test line region (T).

Negative:

Only one coloured line appears in the
control line region (C). No coloured
line appears in the test line region (T).

Invalid:

The control line fails to appear.
Results from any test which has not
produced a control line at the
specified reading time must be
discarded.  Please  review the
procedure and repeat the test with a
new test cassette. If the problem
persists, discontinue using the test kit



NADAL® hCG Pregnancy Test
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

immediately and contact your local
distributor.

Note:

The colour intensity in the test line region (T) may vary
depending on the concentration of the analyte present in
the specimen. Therefore, any shade of colour in the test line
region should be considered positive. Note that this is a
qualitative test only and it cannot determine the
concentration of the analyte in the specimen.

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

In the case of a strong test line (T), the control line (C) may
be very pale. The test result should nevertheless be
considered valid.

In the case of a negative test result (possibly with strongly
diluted samples) where pregnancy is nonetheless
suspected, the test should be repeated after 48-72 hours
or, in addition, a quantitative test should be performed,
since the hCG concentration may not be high enough. The
first morning urine contains the highest hCG concentration.

11. Quality Control

An internal procedural control is included in the test cassette:

A coloured line appearing in the control line region (C) is

considered an

internal procedural control. It confirms

sufficient specimen volume, adequate membrane wicking and
correct procedural technique.

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

The NADAL® hCG Pregnancy Tests are for professional in-
vitro diagnostic use and should only be used for the
qualitative detection of human chorionic gonadotropin
(hCG).

Very diluted urine specimens, exhibiting low specific gravity,
may not contain representative levels of hCG. If pregnancy
is still suspected after a negative test result, a first morning
urine sample should be obtained 48-72 hours later and
tested.

If tests are used earlier than before the first day of a missed
period, there is a risk of false negative results due to
individual fluctuations of hCG concentrations. According to
the literature, if 10 mIU/ml tests are used 4 days before the
expected period, only about 53-74% of pregnancies are
initially detected when using urine samples. If pregnancy is
suspected, testing should therefore be carried out again
with morning urine at a later point in time. Alternatively,
the hCG concentration can be determined using a more
sensitive quantitative method.

In healthy men and healthy, fertile, non-pregnant women,
no hCG can be normally detected using NADAL® hCG
Pregnancy Tests. Basal hCG values increase in the
menopause, so that in rare cases, especially with 10 mIU/ml
tests, false positive results may occur.

Very low levels of hCG (<50 mlU/mL) are present in urine or
serum shortly after the implantation of a fertilised ovum in
the womb. However, since a significant number of first

C€ o]

@
von minden

trimester pregnancies miscarry for natural reasons, a test
result that is weakly positive should be confirmed using
other clinical methods. If necessary, the test should be
carried out again with the first morning urine at a later
point in time. The result of the retesting should be clearly
positive.

If, after a weak positive result, the result of the retesting
using the first morning urine at a later point in time is
negative, a spontaneous miscarriage might be the cause.
Approximately 22% of clinically-undetected pregnancies
end with an unnoticed miscarriage and are perceived as a
slightly delayed period.

A number of conditions other than pregnancy, including
trophoblastic  diseases, such as molar pregnancy,
choriocarcinoma, testicular tumors, prostate cancer and
lung cancer as well as medication containing hCG cause
elevated levels of hCG which can be detected as positive by
the test.

Genito-urinary infections can lead to a false-positive hCG
test result. An increased number of leucocytes, a basic pH,
an increased amount of nitrite, erythrocytes and proteins in
urine among others are indicative of genito-urinary
infections. In case of suspicion, please verify this by means
of urinanalysis strips or specific swab tests. Very suspicious
urine samples should be verified by laboratory testing. In
the case of a positive result, no pregnancy should be
diagnosed until the aforementioned possibilities are
excluded.

The tests are calibrated for intact hCG. The proportions of
intact hCG and other hCG forms in serum and urine may
differ according to the pregnancy stage. Especially at the
beginning of pregnancy, when hCG values are still low, this
can lead, in rare cases, to deviating results for both sample
materials. In rare cases, at the beginning of pregnancy,
deviating results may also be observed with tests based on
the detection of beta-hCG.

For urine samples: In rare cases, at a more advanced stage
of pregnancy (approximately week 5-8 of pregnancy),
increased amounts of hCG-beta-core fragments may be
present in the urine hindering the detection reaction and
leading to false negative results in spite of high hCG
concentration. [7]

For serum samples: As with all assays that utilise anti-
mouse antibodies, there is a possibility of interference with
anti-mouse antibodies (HAMA) in the sample. Samples from
patients who have received preparations of monoclonal
antibodies for diagnosis or therapy may contain HAMA
(immunologically interfering substances). Such samples may
cause false positive or false negative test results.
Heterophile antibodies in serum may also cause erroneous
results.

As with all diagnostic tests, a definitive clinical diagnosis
should not be based on the results of a single test, but must
only be made by the physician after all clinical and
laboratory findings have been evaluated. It is therefore
recommended to confirm the obtained results with another
testing method or to interpret them in conjunction with
clinical findings.
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Expected values:

The reference range (serum, 97.5 percentile, beta hCG) of
healthy, fertile, non-pregnant women is <3 mlU/ml. In
postmenopausal women this value increases to <5 mlU/ml.
However, some isolated higher values can be found in other
literature. After fertilisation there is a sharp rise so that,
approximately 10 days after fertilisation (4 days before the
missed period), the values of 210 mIU/ml are often already
reached. The doubling time varies during the course of the
pregnancy and is approximately 2.5 days at the beginning of
the pregnancy. Due to variations in liquid absorption there is a
high individual variability for hCG concentrations in urine. In
the course of the first trimester the concentrations of 30,000-
290,000 are determined, which then decrease in the 2" and
3 trimester to values of 45,000-100,000 mlU/ml. After birth
hCG serum values decrease and are no longer detectable after
approximately 11-17 days. [1], [6]

13. Performance Characteristics

Detection limit and measuring range

The lower detection limit of the NADAL® hCG Pregnancy tests
is set at 10 mlU/ml (for 142000/142000N-10/152000) or
25 mlU/ml (for 142002/ 152002) (Calibration with the 4th IRP
of hCG). NADAL® hCG Pregnancy tests show no prozone effect
up to a maximum concentration of 600,000 mIU/ml.

Analytical specificity

Cross-reactivity

In a cross-reactivity study with the structurally related
hormones hLH (300 mlU/ml), hFSH (1000 mIU/ml) and hTSH
(1 mlU/ml) the NADAL® hCG Pregnancy tests showed no cross-
reactivity. The concentrations used are higher than the
physiologically maximum expected values of healthy women.
Interference

hCG free urine samples and urine samples containing hCG
concentrations at the detection limit were spiked with
numerous compounds. None of the compounds interfered
with result formation.

| substance | Concentration

Acetaminophen 0.2 mg/ml
Acetylsalicylic acid 0.2 mg/ml
Ascorbic acid 0.2 mg/ml
Atropine 0.2 mg/ml
Bilirubin 0.2 mg/ml
EDTA 0.2 mg/ml
Ethanol 1.0%
Caffeine 0.2 mg/ml
Gentisic acid 0.2 mg/ml
Glucose 20 mg/ml
Haemoglobin 10 pg/ml
Urea 20 mg/ml
Uric acid 0.2 mg/ml
Creatinine 0.2 mg/ml
Oxalic acid 0.4 mg/ml
THC 0.1 mg/ml
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calculated on the basis of the results. The results are
presented in the following tables.

Ref. 142002 (urine test 25 mlU/ml), sample: urine
|| Ppositive | Negative | Total |

NADAL® hCG 66 0 66

Pregnancy Test 0 | 142 | 142

66 142 208
Relative diagnostic sensitivity: >99.9%

Relative diagnostic specificity: >99.9%

Overall agreement: >99.9%

Ref. 142000/142000N-10 (urine test 10 miU/ml), sample:
urine

|| Ppositive | _Negative | Total |
NADAL®hCG | Positive [RE) 0 79
Pregnancy Test o | 131 | 131
79 131 210

Relative diagnostic sensitivity: >99.9%

Relative diagnostic specificity: >99.9%
Overall agreement: >99.9%
Ref. 152002, urine/serum test (25 miU/ml), sample: urine

| [ Positive |_Negative | Total |

NADAL®hCG | Positive [EEN 0 130
Pregnancy Test o | 178 | 178
130 178 308

Relative diagnostic sensitivity: >99.9%

Relative diagnostic specificity: >99.9%
Overall agreement: >99.9%
Ref. 152002, urine/serum test (25 mlU/ml), sample: serum

|| Ppositive | _Negative | Total |
NADAL® hcG | positive  [IIETS) [} 169
Pregnancy Test o | 250 | 250

169 250 419
Relative diagnostic sensitivity: >99.9%

Relative diagnostic specificity: >99.9%
Overall agreement: >99.9%

Ref. 152000, urine/serum Test (10 mIU/ml), sample: urine
T
|| Positive | _Negative | Total |
94 0 94

o | 106 106
9 106 200

Relative diagnostic sensitivity: >99.9%

NADAL® hCG
Pregnancy Test

Relative diagnostic specificity: >99.9%
Overall agreement: >99.9%

Ref. 152000, urine/serum test (10 miU/ml), sample: serum

Diagnostic performance characteristics

In clinical studies NADAL® hCG Pregnancy tests were tested
with clinical sample material in comparison with another rapid
test with the identical cut-off or enzyme immunoassay (EIA).
Relative  diagnostic performance characteristics were

T postive | Negative | Total |
| positve TR R

NADAL® hCG
Pregnancy Test 0 106 106
Total L 106 200

Relative diagnostic sensitivity: >99.9%

Relative diagnostic specificity: >99.9%
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Overall agreement: >99.9%
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FRANCAIS

Cette notice d’utilisation contient des informations sur les
tests de grossesses NADAL® hCG Pregnancy suivants :

Valeur Cut-off Conditionnement

10 miU/ml dans l'urine Cassettes, emballées

142000 (test précoce) individuell
Cassettes, emballées
142000N-10 10 miU/ml d’ans I'urine mdlwduellem‘ent
(test précoce) dans sachet zip en
10 mIU/m] dans 'urine Cassettes, emballées
152000 ou le sérum (test P
. individuellement
précoce)
142002 25 miU/ml dans I'urine Faf.s e.ftes:.emba"ees
152002 25 mIU/ml dans I'urine Cassettes, emballées

et le sérum individuellement

Le test NADAL® hCG Pregnancy (142002/152002) ou le test
précoce  NADAL® hCG Pregnancy (142000/142000N-10/
152000) est un immunodosage chromatographique pour la
détection qualitative de la gonadotropine chorionique
humaine (hCG) dans l'urine ou le sérum. Le test permet de
détecter une grossesse, méme précoce. Il est réservé a un
usage professionnel.

2. Introduction et signification clinique

La gonadotropine chorionique humaine (hCG) est une
hormone glycoprotéique produite dés la fécondation par le
placenta. Cette hormone est détectable dés la phase précoce
de la grossesse dans I'urine et le sérum.

Au cours d'une grossesse normale, la hCG peut étre détectée
dans le sérum ou dans l'urine a peine 7 jours apres la
conception. La concentration en hCG augmente tres
rapidement pour atteindre dés la premiére absence des régles
un taux supérieur a 50 mlU/ml. Elle culmine a des valeurs
comprises entre 11500 a 300000 mIU/ml entre la 10°™ & la
12°™ semaine.

L'apparition précoce de la hCG aprés la fécondation dans
I'urine ou le sérum et I'augmentation de sa concentration lors
de la phase précoce de la grossesse font de cette hormone un
indicateur parfait pour la détection précoce d'une grossesse.

Un taux élevé en hCG, comparable a celui obtenu lors de la
phase précoce d'une grossesse, peut également
s’accompagner d'une mole ou d'un chorio-épithéliome. Pour
cette raison, ces deux possibilités doivent étre écartées avant
de pouvoir diagnostiquer une grossesse.

Le test NADAL® hCG Pregnancy est un immunodosage
chromatographique pour la détection rapide de la hCG a partir
d'une concentration de 10 mlU/ml ou de 25 mlU/ml dans
I'urine (142000/142000N-10/142002) et/ou dans le sérum
(152000/152002).

Le test utilise des anticorps monoclonaux anti-hCG pour la
détection de la hCG dans I'urine (ou le sérum). La spécificité de
la réaction immunitaire exclut une réaction croisée avec les
hormones glycoprotéiques de structure voisine (hFSH, hLH et
hTSH).
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3. Principe du test

Le test NADAL® hCG Pregnancy est destiné a la détection de la
gonadotropine chorionique humaine. Cette détection se fait
grace a l'interprétation visuelle des couleurs développées sur
la bandelette interne. Des anticorps anti-hCG sont immobilisés
a hauteur de la zone de test de la membrane. Des anticorps
anti-souris sont immobilisés a hauteur de la zone de controle
de la membrane. Pendant la manipulation, le prélevement
réagit avec les anticorps anti-hCG conjugués a des particules
d'or préalablement immobilisés sur le tampon. Le mélange
migre le long de la membrane par capillarité et interagit avec
les réactifs le long de la membrane. Si une quantité suffisante
de hCG est présente dans I'échantillon, une ligne colorée
apparait a hauteur de la zone de test de la membrane. La
présence de cette ligne colorée indique un résultat positif.
L'absence de cette ligne indique un résultat négatif.

La ligne colorée de contréle (C) qui apparait est une procédure
de controle interne. Cette ligne confirme que le volume
d'échantillon était suffisant et que la membrane a été
suffisamment imbibée.

4. Réactifs et matériel fournis

e 30 cassettes NADAL® hCG Pregnancy (pipettes a usage
unique incluses)

e 1 notice d'utilisation

5. Matériel supplémentaire nécessaire

e Récipient collecteur
e Chronometre

6. Péremption et conservation des réactifs

Conserver le test a une température comprise entre 2 et 30°C
dans son emballage d'origine jusqu'a la date de péremption.
Conserver la cassette dans son emballage fermé jusqu'a son
utilisation. Ne pas congeler les échantillons.

I est recommandé de protéger les kits de toute
contamination. Ne pas utiliser les cassettes si des signes de
contamination  bactériennes ou de précipités sont
observables. Une contamination biologique des doseurs, des
contenants ou des réactifs peut entrainer des résultats
faussés.

7. Avertissement et précautions

Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.

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

Ne pas utiliser le test apres la date de péremption indiquée
sur I'emballage.

Ne pas utiliser le test si I'emballage est endommagé.

Test a usage unique.

Ne pas déposer de prélevement sur la zone réactive
(fenétre de résultats).

Ne pas toucher la zone réactive (zone de résultats) afin
d'éviter toute contamination.

Utiliser exclusivement des échantillons d'urine (et/ou des
échantillons de sérum 152000/152002). Ne jamais utiliser
d'autres matrices avec ce test.

Amener les échantillons a température ambiante avant de
commencer le test (15-30°C).
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Utiliser un collecteur différent pour chaque échantillon afin
d'éviter tout risque de contaminations croisées.

Ne pas manger, boire ou fumer a proximité de la zone de
manipulation des tests.

Utiliser des vétements de protection tels qu'une blouse de
laboratoire, des gants a usage unique et des lunettes de
protection.

Manipuler les échantillons en les considérant comme de
potentiels réactifs infectieux. Respecter les précautions
relatives aux risques microbiologiques pendant les
manipulations ainsi que les directives locales en vigueur
concernant I'élimination des déchets.

Ce test contient des produits d'origine animale. La
certification concernant l'origine et I'état sanitaire des
animaux ne certifie pas I'absence totale d'agents
pathogénes transmissibles. Tous les prélevements et
matériaux utilisés pour ce test doivent étre considérés
comme des matiéres infectieuses. Il est recommandé
d'appliquer les mesures de précaution nécessaires (ne pas
avaler ou inhaler).

L'humidité et les fortes températures peuvent altérer les
résultats du test.

Les composants du test doivent étre éliminés selon les
directives locales en vigueur.

8. Recueil, préparation et conservation des échantillons

Echantillons d'urine:

o Recueillir I'échantillon d'urine dans un récipient propre et
sec en plastique ou en verre ne contenant aucun
conservateur. Les échantillons peuvent étre recueillis a tout
moment de la journée. En effet, a partir du premier jour de
I'absence des régles, la concentration en hCG est si forte
qu'elle est détectable a tout moment. Cependant, il est
déconseillé de recueillir une urine trop diluée (suite a une
forte ingestion de liquide).

Dans le cas ou le test est réalisé avant le premier jour de
I'absence des régles, il est recommandé de recueillir la
premiére urine du matin, celle-ci présentant une
concentration en hCG plus élevée. Le test dont le seuil de
détection est de 25 mlU/ml peut également étre réalisée
deux jours avant |'absence des regles. Le test dont le seuil
de détection est de 10 mIU/ml peut étre utilisé, au plus tot,
quatre jours avant l'absence des réegles. De maniére
générale, plus le test est réalisé tot plus la probabilité
d'obtenir des faux négatifs est élevée (cf. paragraphe 12,
"Limites du test").

Pour garantir une exécution correcte des tests, amener les
échantillons et les tests a température ambiante avant la
réalisation du test. Les échantillons d'urine présentant un
précipité devraient étre centrifugés ou filtrés. Il est
également possible de les laisser décanter jusqu'a ce que
les particules se déposent au fond du récipient. Seul le
surnageant clair peut étre utilisé pour le test.

Si le test n'est pas réalisé immédiatement, les échantillons
d'urine peuvent étre conservés a une température
comprise entre 2 et 8°C pour une durée maximale de 48
heures. Pour une conservation plus longue, congeler les
échantillons a une température inférieure a -20°C.
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Les échantillons congelés devraient étre décongelés et bien
mélangés avant la réalisation du test. Ne pas répéter les
cycles de congélation-décongélation.

Echantillons de sérum (seulement pour 152000 et 152002):

Recueillir un échantillon de sang veineux aseptiquement.
Séparer le sérum du caillot sanguin rapidement afin d'éviter
toute hémolyse. Utiliser exclusivement des échantillons
clairs et non-hémolysés. Les échantillons présentant des
particules solides devraient étre centrifugés avant la
réalisation du test.

Tout échantillon de sérum ictérique, lipémique,
hémolytique ou contaminé peut générer des résultats
faussés.

C'est pourquoi il est fortement recommandé de réaliser le
test immédiatement aprés le recueil des échantillons. Ne
pas laisser les échantillons trop longtemps a température
ambiante. Les échantillons de sérum peuvent étre
conservés a une température comprise entre 2 et 8°C pour
une durée maximale de 3 jours. Pour une conservation plus
longue, congeler les échantillons a une température
inférieure a -20°C.

Amener tous les échantillons a température ambiante avant
la réalisation du test. Les échantillons congelés devraient
étre décongelés et bien mélangés avant la réalisation du
test. Ne pas répéter les cycles de congélation-
décongélation.

9. Exécution du test

Amener tous les tests et les échantillons a température
ambiante avant la réalisation du test (15-30°C).

1.

N

w

Retirer la cassette de son emballage d'origine et déposer la
cassette sur une surface plane et propre. Indiquer sur la
cassette les identifiants du patient et du contrdle. Pour
garantir la fiabilité des résultats, il est conseillé de réaliser
le test rapidement.

. Tenir la pipette a la verticale et déposer

3 gouttes (env. 120 pl) de I'échantillon dans
le puits de dépot (S) de la cassette.
Démarrer le chronometre.

Utiliser une nouvelle pipette pour chaque
échantillon.

Eviter toute formation de bulles d'air dans
les puits de dépot de la cassette et ne pas
déposer de solution dans la fenétre de
résultats.

Au début du test, un liquide coloré migre le
long de la membrane.

ou

. Attendre que la ou les lignes colorées

apparaissent.

Temps de lecture des tests:

Pour les tests pouvant étre réalisés
uniquement avec des échantillons d'urine
(142000/142000N-10/142002), les résultats
peuvent étre lus apres 3-5 minutes.

Pour les tests pouvant étre réalisés avec des
échantillons d'urine et de sérum (152000/
152002), les résultats peuvent étre lus 5
minutes apres le dépot des échantillons.
Cependant, il est possible que les
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échantillons qui présentent une forte

concentration en hCG génerent un résultat

positif dés 3 minutes.

Pour tous les tests, les résultats ne

devraient pas étre lus apres 5 minutes.
Remarque: Si les résultats sont lus trop tard, le risque de faux
positif est élevé. En effet, un temps d'incubation trop long
permet une détection de faibles concentrations en hCG. Il est
donc possible que des concentrations basales de femmes non
enceintes ou de femmes ménopausées soient détectées.

Positif

Deux lignes colorées apparaissent sur la
membrane. Une ligne colorée apparait a
hauteur de la zone de contréle (C), une .
seconde ligne colorée apparait a hauteur

de la zone de test (T).

Négatif

Une ligne colorée apparait au niveau de [ |
la zone de contrdle (C). Aucune ligne de

couleur n'apparait au niveau de la zone

de test (T).

Non-valide

Aucune ligne n'apparait a hauteur de la

zone de contrdle. Les test sur lesquels

aucune ligne de controle n'est apparue

dans le temps d'évaluation fixé doivent

étre jetés. Controler la procédure |
d'exécution du test et répéter le test

avec une nouvelle cassette. Dans le cas

ol le probléme persiste, ne plus utiliser

le kit et contacter le distributeur.

NOTE:

L'intensité de la couleur de la ligne de test (T) peut varier
selon la concentration des analytes présents dans
I'échantillon. La moindre apparition d'une ligne colorée a
hauteur de la zone de test (T) doit étre considérée comme
un résultat positif. Ce test permet une détection qualitative,
la concentration en analytes dans I'échantillon ne peut étre
déterminée.

Un volume d'échantillon insuffisant, une mauvaise
manipulation ou des tests périmés sont les principales
causes d'absence de ligne de controle.

Sila ligne de test (T) présente une couleur trés intense, il est
possible que la ligne de contréle (C) soit trés de tres faible
intensité. Dans ce cas, le test est tout de méme considéré
valide.

Si le résultat est négatif (pour des échantillons trés dilués
par exemple) et que la suspicion de grossesse persiste, il est
recommandé de recommencer le test aprés 48 a 72 heures
ou de réaliser un test quantitatif. En effet, il est possible
que la concentration en hCG ne soit pas assez élevée. La
premiere urine du matin contient la concentration en hCG
la plus élevée.

11. Contrdle qualité

La cassette contient une procédure de contréle interne.
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La ligne colorée apparaissant au niveau de la zone de contréle
(C) est considérée comme un contréle interne. Cette ligne
confirme que le volume d'échantillon était suffisant, que la
manipulation a été correctement effectuée et que la
membrane a été suffisamment imbibée.

Les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) recommandent
I'utilisation de matériel de contréle afin de confirmer la
fiabilité du test.

12.

Le test NADAL® hCG Pregnancy est réservé au diagnostic in-
vitro professionnel et a la détection qualitative de
gonadotropine chorionique humaine (hCG).

Il est possible que les échantillons d'urine trés diluées,
présentant une densité trés faible, contiennent une
concentration en hCG non-représentative. Si le résultat du
test est négatif et que la suspicion de grossesse persiste, il
est recommandé de recommencer le test aprés 48 a 72
heures en utilisant la premiere urine du matin.

Si le test est réalisé avant le premier jour de |'absence des
reégles, il est probable que le test génére des faux négatifs.
Ce phénoméne dépend fortement des variations de
concentration en hCG différentes chez chaque femme. Si le
test dont le seuil de détection est de 10 mIU/ml est utilisé
quatre jours avant l'absence des régles, seuls 53 a 74% des
grossesses seront détectées sur des échantillons d'urine
(Littérature). Si une suspicion de grossesse persiste,
recommencer le test plus tard avec la premiére urine du
matin. Il est également possible de mesurer la
concentration en hCG a l'aide d'une méthode alternative
(sensible quantitative par exemple.)

La hCG n'est, de maniére générale, pas détecter par le test
NADAL® hCG Pregnancy chez les hommes en bonne santé et
fertile et chez les femmes en bonne santé et non-enceintes.
Pendant la ménopause, les valeurs basales en hCG
augmentent, entrainant la possible apparition de résultats
faussement positifs avec le test au seuil de détection
10 miU/ml.

Peu de temps apres la nidation dans |'utérus, de tres faibles
concentrations en hCG (<50 mlU/mL) sont présentes dans
I'urine. Cependant, un nombre considérable de grossesse
prend fin durant les trois premiers mois pour des raisons
naturelles, il est recommandé de confirmer les résultats
faiblement positifs a I'aide d'autres méthodes cliniques. Le
test doit étre réitérer ultérieurement avec un échantillon de
la premiére urine du matin. Un deuxieme test devrait
fournir un test clairement positif.

Un résultat négatif lors du renouvellement du test avec un
échantillon de la premiére urine du matin peut étre di a
une interruption spontanée de la grossesse. 22% des
grossesses non détectées cliniquement se terminent par
une fausse couche précoce sans étre remarquée et pergue
comme des regles légerement en retard.
D'autres facteurs peuvent étre a l'origine d'une
augmentation de la concentration en hCG générant un
résultat positif du test, comme par exemple les maladies
trophoblastiques, la grossesse molaire, le choriocarcinome,
la tumeur testiculaire, le cancer de la prostate, le cancer du
poumon ainsi que tous les médicaments a base de hCG.

mites du test




e Les infections urogénitales peuvent étre a l'origine d'un
résultat de tests faussement positif. Les signes d'une
infection urogénitale sont divers: concentration élevée de
leucocytes, valeur pH basique, une concentration élevée de
nitrite, érythrocyte, ou de protéine. Si une infection
urogénitale est soupgonnée, réaliser une analyse urinaire a
l'aide de bandelettes ou de frottis spécifiques. Les
échantillons d'urine suspects devraient étre analysés avec
des analyses de laboratoire. Si un résultat positif est généré
par le test, une grossesse ne devrait pas étre diagnostiquée
jusqu'a ce que toutes les options listées ci-dessus n’aient
été exclues.
Les tests sont calibrés pour une hCG calibrée. Les
concentrations en hCG intactes et autres formes d'hCG dans
le sérum et dans I'urine peuvent différer selon le stade de la
grossesse. Au début de la grossesse, la concentration en
hCG est trés faible, des résultats contradictoires peuvent
apparaitre avec les deux matrices. Il est également possible
que les tests détectant la béta-hCG fournissent des résultats
contradictoires.
Pour les échantillons d'urine: A un stade avancé de la
grossesse (5-8 semaines), il peut arriver que des quantités
élevées de fragments hCG-beta-core soient détectées dans
les urines. Ceci peut géner la réaction et étre a I'origine de
faux-négatifs malgré une forte concentration en hCG. [7]
Pour les échantillons de sérum: Comme avec tous les tests
de détection utilisant des anticorps anti-souris, il est
possible que les anticorps anti-souris (HAMA) interférent
avec |'échantillon. Les échantillons de patients ayant regu
une préparation contenant des anticorps monoclonaux au
bien d'un diagnostic ou d'une thérapie, peuvent contenir
des HAMA (substances immunologiques interférentes). Ces
échantillons peuvent générer des faux-positifs ou des faux-
négatifs. Les anticorps hétérophiles contenus dans le sérum
peuvent générer des résultats faussés.

e Un diagnostic clinique définitif ne devrait pas s'appuyer sur
les résultats d'un seul test. Le diagnostic devrait étre établi
par un médecin aprés évaluation de toutes les données de
laboratoire et cliniques.

Résultats attendus:

La mesure de référence (sérum, 97,5 centiles, beta-hCG) chez
les femmes en bonne santé et non-enceintes est de
<3 mlU/ml. Cette valeur est <5 mIU/ml chez les femmes post-
ménopausées. Cette source bibliographique indique méme
des valeurs plus élevées. La concentration en hCG augmente
trés rapidement aprés la fécondation, de maniére a ce que des
valeurs >10 mlU/ml sont présentes dés 10 jours aprés la
fécondation (4 jours avant I'absence des régles). Le temps de
doublement varie selon le déroulement de la grossesse. Il est
de 2,5 jours en début de grossesse. L'urine est une matrice qui
présente une forte variation individuelle, notamment selon
l'ingestion de liquide. Pendant le premier trimestre de la
grossesse, des concentrations situées entre 30 000 et
290.000 mlU/ml sont observées. Ces valeurs chutent entre
45.000-100.000 miU/ml pendant les 2°™ et 3°™ trimestres.
Aprés l'accouchement, les valeurs en hCG dans le sérum
chutent et ne sont plus du tout détectables au bout de 11 a 17
jours. [1], [6]
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13. Performance du test
Seuil de détection et plage de mesure

Le plus sensible des tests NADAL® hCG Pregnancy présente un
seuil de détection de 10 mlU/ml (pour 142000/142000N-10/
152000). Le seuil de détection supérieur est de 25 mlU/ml
(pour 142002/152002) (Standardisé avec la 4éme Préparation
Internationale de Référence). Le test NADAL® hCG Pregnancy
ne présente aucun effet prozone jusqu'a une concentration
600 000 mIU/ml.

Spécificité analytique:

Réactions croisées

L'étude sur la réaction croisée a été réalisée avec des
hormones de structures voisines: hLH (300 mlU/ml), hFSH
(1000 mIU/ml) et hTSH (1 mlU/ml). Le test NADAL® hCG
Pregnancy n'a pas montré de réactions croisées. Les
concentrations utilisées sont plus élevées que les valeurs
physiologiques maximales attendues chez une femme en
bonne santé.

Interférences

Des échantillons d'urine exempts de hCG et des échantillons
d'urine au seuil de détection ont été mélangés a de
nombreuses substances. Les résultats des tests n'ont été
altérés par aucune de ces substances.

[ substances | ____Concentration __|

Acétaminophéne 0,2 mg/ml
Acide acétylsalicylique 0,2 mg/ml
Acide ascorbique 0,2 mg/ml
Atropine 0,2 mg/ml
Bilirubine 0,2 mg/ml
EDTA 0,2 mg/ml
Ethanol 1,0%
Cafféine 0,2 mg/ml
Acide gentisique 0,2 mg/ml
Glucose 20 mg/ml
Hé lobi 10 pg/ml
Carbamide 20 mg/ml
Acide urique 0,2 mg/ml
Créatine 0,2 mg/ml
Acide lig 0,4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Performance du test

Lors d'études cliniques, des échantillons cliniques ont été
testés avec le tests NADAL® hCG Pregnancy, avec d'autres
tests rapides aux seuils de détection identiques, et avec une
méthode enzymatique (EIA). La performance diagnostique
relative a été calculée a l'aide des résultats. Les résultats sont
présentés dans le tableau suivant:

Réf. 142002 (Urine 25 miU/ml), Echantillon: Urine

Autre test rapide hCG

|| Ppositif | Négatif | Total |
NADAL®hcG | Positif I3 0 | 66
Pregnancy 0 142 142

66 142 208

Sensibilité diagnostique relative >99,9%
Spécificité diagnostique relative: >99,9%
Concordance générale : >99,9%

al-vonminden.com 15
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Réf. 142000/142000N-10 (Urine 10 miU/ml), Echantillon:
Urine

|| Ppositif
| Positit [ ER) 0 79
0 131 131

7 131 210

Sensibilité diagnostique relative >99,9%

NADAL® hCG

Pregnancy

Spécificité diagnostique relative: >99,9%
Concordance générale : >99,9%
Réf. 152002, Urine/Sérum (25 miU/ml), Echantillon: Urine

[ ea |
| |_Positif | _Négatif ] Total |

130 0 130

NADAL® hCG
Pregnancy

Négatif o | 178 178
130 178 308

Sensibilité diagnostique relative >99,9%

Spécificité diagnostique relative: >99,9%
Concordance générale : >99,9%
Réf. 152002, Urine/Sérum (25 miU/ml), Echantillon: Sérum

NADAL® hCG | o ‘ 169
Pregnancy 250 250
250 | 419

Sensibilité diagnostique relative: >99,9%

Spécificité diagnostique relative: >99,9%

Concordance générale : >99,9%

Réf. 152000, Urine/Sérum (10 miU/ml), Echantillon: Urine

| [ _Ppositif | _Négatif ]

NADAL® hCG % | o
Pregnancy 0 106

9 106

Sensibilité diagnostique relative: >99,9%

Spécificité diagnostique relative: >99,9%
Concordance générale : >99,9%
Réf. 152000, Urine/Sérum (10 mIU/ml), Echantillon: Sérum

- T
| | _Positif _I_Négatif _]_Total |

NADAL® hCG 9 | 0 | oa
Pregnancy

Négatif 0 ‘ 106 ‘ 106
9 106 200
Sensibilité diagnostique relative: >99,9%

Spécificité diagnostique relative: >99,9%

Concordance générale : >99,9%
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Este manual contiene informacién sobre los siguientes test
NADAL® hCG Pregnancy:

_ Funto de corte m

" Test casetes,
142000 10 mUl/ml en orina individualmente
(test temprano)
sellados
. Test casetes,
142000N-10 m(t':;'t/;: e:a::;‘a en bolsa de
P transporte Minigrip
. Test casetes,
152000 10 mUl/ml en orina o individualmente
suero (test temprano) .
Test casetes,
142002 25 mUI/ml en orina individualmente
sellados
. Test casetes,
152002 25 mUl/ml en orina o individualmente
suero
sellados

El test de embarazo NADAL® hCG Pregnancy (142002/152002)
o el test de deteccion temprana NADAL® hCG Pregnancy
(142000/142000N-10/152000) son inmunoensayos rapidos y
visualwa para la deteccion cualitativa de la presunta presencia
de gonadotropina coridnica humana (hCG) en muestras de
orina o suero. Este test estd disefiado para ayudar a la
deteccion temprana del embarazo y sélo estd indicado para el
uso profesional.

2. Introduccion y significado clinico

La gonadotropina coriénica humana (hCG) es una hormona
glicoproteica producida por el desarrollo de la placenta poco
después de la fecundacidn y que puede ser detectada en orina
y suero en la primera etapa del embarazo.

En embarazos normales, la hCG se puede detectar tanto en
suero como en orina a los 7 dias de la concepcion. El nivel de
hCG sigue aumentando rapidamente, llegando a superar con
frecuencia los 50 mUI/ml en la primera ausencia del periodo, y
culmina finalmente en la semana 10-12 de embarazo
alcanzando el intervalo de 30.000-290.000 mUl/ml.

La aparicién temprana de hCG en orina y sangre poco después
de la concepcidon y su consecuente rapido aumento de
concentracion hace que sea un marcador ideal para la
deteccion temprana del embarazo.

Los niveles elevados de hCG similares a los de las etapas
tempranas del embarazo, pueden estar relacionados con una
mola hidatiforme o coriocarcinoma. Por esta razén, deben
descartarse estas posibilidades antes de diagnosticar un
embarazo.

El test NADAL® hCG Pregnancy es un inmunoensayo visual
rapido para la deteccion de hCG a partir de una concentracidon
de 10 mUI/ml 6 25muUl/ml en orina (142000/142000N-
10/142002) y/o suero (152000/152002).

Este test utiliza anticuerpos anti-hCG para detectar la hCG en
orina (o suero). La especificidad de esta reaccién inmune evita
que se produzcan reacciones cruzadas con hormonas
relacionadas estructuralmente (hFSH, hLH y hTSH) por encima
de los niveles fisioldgicos maximos esperados.
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3. Principio del test

El test NADAL® hCG Pregnancy detecta la gonadotropina
coridnica humana por medio de la interpretacion visual del
desarrollo del color en la tira reactiva interna. Los anticuerpos
anti-hCG estan inmovilizados en la region de la linea de test de
la membrana. Los anticuerpos anti-ratdn estan inmovilizados
en la region de la linea de control. Durante el test, la muestra
reacciona con los anticuerpos anti-hCG conjugados con
particulas coloreadas y recubriendo la almohadilla de la tira
reactiva interna. La mezcla migra entonces a través de la
membrana por accién capilar e interactua con los reactivos de
la membrana. Si hay suficiente hCG en la muestra, aparecera
una linea coloreada en la region de test de la membrana. La
presencia de esta linea coloreada indica un resultado positivo,
mientras que su ausencia indica un resultado negativo.

La aparicién de una linea coloreada en la regién de control (C)
sirve como control del procedimiento, indicando que el
volumen de muestra afiadido ha sido suficiente y que la
membrana ha reaccionado correctamente.

4. Reactivos y materiales provistos

e 30 casetes de test NADAL® hCG Pregnancy (con pipetas
desechables incluidas)
e 1 manual de instrucciones

5. Materiales adicionales

e Recipiente para la recoleccion de la muestra
e Crondémetro

6. Almacenamiento y conservacion

Almacene los kits de test a 2-30°C hasta la fecha de caducidad
impresa en el envase. Mantenga el casete en su envase
sellado hasta su uso. No congele los dispositivos.

Proteja los componentes del test de su posible contaminacion.
No utilice el kit si hay evidencia de contaminacién microbiana
o precipitacién. La contaminacién bioldgica del dispositivo
suministrado, recipientes o reactivos puede producir
resultados falsos.

7. Advertencias y precauciones

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

e Lea atentamente todo el procedimiento del test antes de

comenzar la prueba.

No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada

en el envase.

No debe utilizar el dispositivo si el envase esta dafiado.

No reutilice los test.

No afiada la muestra al drea de reaccidon (region de

resultados).

Evite tocar el drea de reaccidn (region de resultados), a fin

de evitar posibles contaminaciones.

e Realice este test Unicamente con muestras de orina (y/o
suero para 152000/152002) y no con otros liquidos.

e Lleve las muestras y los casetes de test a temperatura
ambiente (15-30°C) antes de realizar la prueba.

e Evite la contaminacidn cruzada de las muestras utilizando
un nuevo recipiente para cada una.

e No coma, beba o fume durante la manipulaciéon de las
muestras y la realizacidn del test.
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Utilice ropa protectora, como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de protecciéon, mientras manipule las
muestras.

Manipule las muestras como si contuviesen agentes
infecciosos. Siga durante todo el procedimiento las
precauciones establecidas para riesgos microbioldgicos, y
las directrices estandar para la eliminacién de las muestras.
Este test contiene productos de origen animal. El
conocimiento certificado del origen y/o estado sanitario de
los animales no garantiza completamente la ausencia de
agentes patogénicos transmisibles. Por eso, se recomienda
tratar este producto como potencialmente infeccioso y
seguir las precauciones habituales durante su manipulacién
(p.€j. no ingerir ni inhalar).

La humedad vy la temperatura pueden afectar
negativamente a los resultados del test.

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

8. Recoleccion de muestras y preparacion

Muestras de orina:

e Recolecte una muestra de orina en un recipiente recolector
de plastico o vidrio limpio, seco y que no contenga
conservantes. A partir del primer dia de ausencia del
periodo, los niveles de hCG suelen ser tan elevados que se
pueden utilizar muestras de orina recolectada a cualquier
hora del dia. Sin embargo, debe evitarse la ingestion
excesiva de liquido (efecto de dilucién).

Si se utiliza el test en una etapa demasiado temprana, debe
utilizarse la primera orina de la mafiana, ya que suele
contener la mayor concentracion de hCG. Los test con
punto de corte de 25 mUI/ml pueden realizarse desde 2
dias antes de la fecha que se espera el periodo. Los test con
punto de corte de 10 mUI/ml pueden realizarse, como muy
pronto, 4 dias antes de la fecha que se espera el periodo.
Sin embargo, cuanto antes se realice el test, mayor es el
riesgo de resultados negativos (consulte el apartado 12
"Limitaciones").

Las muestras y los test deben llevarse a temperatura
ambiente para una correcta ejecucion del procedimiento.
Las muestras de orina que muestran precipitados visibles
deben ser centrifugadas, filtradas o dejadas sedimientar
para obtener un sobrenadante claro. Sélo debe utilizarse el
sobrenadante claro.

e Si no se va a realizar la prueba inmediatamente, las
muestras de orina se deben almacenar a 2-8°C hasta un
maximo de 48 horas. Si desea almacenarlas durante mas
tiempo, debe congelarlas por debajo de -20°C.

Antes de la prueba, descongele completamente las
muestras congeladas y mézclelas bien. Evite los ciclos
repetidos de congelacion y descongelacion.

Muestra de suero (sélo para 152000 y 152002):

e Recolecte de forma aséptica una muestra de sangre
mediante puncién venosa.

Para evitar la hemolisis, separe el suero de la masa
coagulada lo antes posible. Utilice sélo muestras no
hemolizadas. Las muestras que presenten particulas de
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materia deben ser clarificadas por centrifugacion antes de
la prueba.

Los sueros ictéricos, lipémicos, hemolizados o
contaminados pueden producir resultados incorrectos.

El test debe realizarse inmediatamente después de la
recoleccion de la muestra. No deje las muestras a
temperatura ambiente durante periodos de tiempo
prolongados. Las muestras de suero se pueden almacenar
hasta 3 dias a 2-8°C. Si desea almacenarlas durante mas
tiempo, debe congelarlas por debajo de -20°C.

Lleve las muestras a temperatura ambiente antes de
realizar la prueba. Antes de realizar el test, descongele
completamente las muestras congeladas y mézclelas bien.
Evite los ciclos repetidos de congelado y descongelado.

9. Procedimiento del test

Lleve los test a temperatura ambiente (15-30°C) antes de
realizar la prueba.

1.

N

Retire el casete de test de su envase sellado y sitielo sobre
una superficie limpia y plana. Etiquete el casete de test con
una identificacién del paciente o de control. Para unos
mejores resultados, realice la prueba inmediatamente.

. Sujete la pipeta en posicion vertical y

afiada 3 gotas de la muestra
(aproximadamente 120 ul) directamente
en el pocillo correspondiente (S) del
casete. Active el cronémetro.

Si se utiliza una micropipeta debe
utilizarse una nueva punta de pipeta
para cada muestra.

Evite la formacion de burbujas en el o bien
pocillo de muestra (S) y no afiada
ninguna solucion en la regiéon de
resultados.

Una vez que la prueba empiece a
funcionar, observard un liquido
coloreado que migra a lo largo de la
membrana.

. Espere a que aparezca la linea/s

coloreada/s. Tiempo de lectura: para los
test que se utilizan sélo con muestras de
orina (142000/142000N-10/142002), el
tiempo de lectura es de 3-5 minutos. Los
test que se utilizan con muestras de
orina o suero (152000/152002) deben
leerse 5 minutos después de afiadir la
muestra, aunque las muestras con altas
concentraciones de hCG pueden mostrar
resultados positivos con estos test en
sélo 3 minutos.

Para todos los test, el tiempo de lectura
no debe superar los 5 minutos.

Nota: con un tiempo de lectura mayor, aumenta el riesgo de
resultados positivos falsos, puesto que el aumento de
concentraciones bajas de hCG se detecta con un mayor
tiempo de incubacién. Por esta razon, en algunos casos se
pueden también detectar concentraciones basales en mujeres
no embarazadas, especialmente en la etapa de la menopausia.
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10. Interpretacion del resultado

Positivo:

Aparecen dos lineas coloreadas en la
membrana. Una en el drea de control
(C) y la otra en el area de test (T).

Negativo:

Sélo aparece una linea coloreada en
la region de control (C). No aparece
ninguna linea coloreada en el area de
la linea de test (T).

No valido:

No aparece la linea de control. Si no
aparece la linea de control dentro del
tiempo de lectura especificado, los
resultados del test no son validos y se
deben descartar. En ese caso, revise
el procedimiento y repita la prueba
con un nuevo casete de test. Si el
problema persiste, deje de usar el kit
inmediatamente y contacte con su

distribuidor local.
Nota:

La intensidad de la linea en el drea de test (T) puede variar
en funcion de la concentracidn de antigenos presentes en la
muestra. Por eso, cualquier sombra coloreada en la regién
de la linea de test se debe considerar positiva. Recuerde
que este test solo es cualitativo y no puede determinar la
concentracién del analito en la muestra.

Las causas mas frecuentes de que no aparezca la linea de

control son un volumen de muestra insuficiente, un
procedimiento incorrecto o que el dispositivo esté
caducado.

Si la linea de test (T) es muy intensa, la linea de control (C)
puede ser muy palida. El resultado del test, sin embargo,
debe considerarse valido.

Si el resultado del test es negativo (posiblemente con
muestras muy diluidas) y hay, sin embargo, sospecha de
embarazo, debe repetirse la prueba a las 48-72 horas o
realizarse, ademas, un test cuantitativo, puesto que la
concentracién de hCG puede que no sea suficientemente
alta. La primera orina de la mafana contiene la
concentracién mds alta de hCG.

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

La linea coloreada que aparece en la region de control (C) se
considera un control interno del procedimiento. Esta linea
confirma que el volumen de muestra ha sido suficiente, que la
membrana ha reaccionado correctamente y que la técnica del
procedimiento ha sido adecuada.

Las buenas prdcticas de laboratorio (BLP) recomiendan el uso
de materiales de control para asegurar que el funcionamiento
del test es correcto.

12. Limitaciones

El test NADAL® hCG Pregnancy esta indicado para el uso
profesional de diagndstico in-vitro y sélo debe ser utilizado

C€ o]

nal
von minden

para la deteccidon cualitativa de gonadotropina coridnica
humana (hCG).

Las muestras de orina muy diluidas que presenten baja
densidad relativa puede que no contengan niveles
representativos de hCG. Si se sigue sospechando de un
embarazo a pesar de obtener un resultado negativo con el
test, debe recolectarse una muestra de la primera orina de
la mafiana a las 48-72 horas.

Si se utilizan los test antes del dia de la ausencia del
periodo, hay un riesgo de resultados negativos falsos
debido a las fluctuaciones individuales de las
concentraciones de hCG. Segun la literatura disponible, si se
utilizan test de 10 mUI/ml 4 dias antes de la fecha que se
espera el periodo, los test de orina sélo detectaran el 53-
74% de los embarazos. Si se sospecha un embarazo, debe
volver a realizarse el test un tiempo después con la primera
orina de la mafana. También se puede determinar la
concentracién de hCG utilizando un método cuantitativo
mas sensible.

En hombres sanos y mujeres fértiles sanas no embarazadas,
normalmente no se puede detectar hCG con el test NADAL®
hCG Pregnancy. Los valores basales de hCG aumentan en la
menopausia, por lo que se pueden producir resultados
positivos falsos especialmente con los test de 10 muUl/ml.

En la orina hay presentes niveles muy bajos de hCG
(<50 mUI/mL) desde poco después de la implantacion del
bvulo fecundado en el dtero. Sin embargo, un nidmero
significativo de embarazos abortan por razones naturales
durante el primer trimestre, por lo que, si el resultado es
débilmente positivo debe confirmarse utilizando otros
métodos clinicos. Si fuese necesario, el test debe repetirse
con la primera orina de la mafiana en un momento
posterior. El resultado de la repeticion del test debe ser
claramente positivo.

Si después de un resultado positivo débil, el resultado de la
repeticion del test con la primera orina de la mafiana en un
momento posterior es negativo, podria deberse a un aborto
espontdneo. Aproximadamente el 22% de los embarazos no
detectados clinicamente terminan con un aborto
espontaneo y se perciben como un periodo que llega con un
poco retraso.

Ademas del embarazo, son varias las causas que pueden
provocar niveles altos de hCG. El embarazo molar,
coriocarcinoma, tumores testiculares, cancer de prostata o
de pulmén, asi como medicacién que contenga hCG pueden
provocar niveles elevados de hCG y, por lo tanto, producir
resultados positivos con este test.

Las infecciones genito-urinarias pueden producir un
resultado positivo falso con el test de hCG. Entre los
indicativos de infecciones genito-urinarias estan un
aumento del numero de leucocitos, un pH basico, una
mayor cantidad de nitritos, eritrocitos o proteinas en la
orina. En caso de sospecha, verifiquelo mediante tiras de
test de orina o test de hisopos especificos. Las muestras de
orina muy sospechosas deben ser verificadas por medio de
ensayos de laboratorio. En caso de un resultado positivo, no
se debe diagnosticar el embarazo hasta descartar las
posibilidades anteriormente mencionadas.



ESPANOL

e Los test estan calibrados para hCG intacto. Las proporciones
de hCG intacto y otras formas de hCG en suero y orina
pueden diferir en funcién de la etapa del embarazo.
Especialmente al comienzo del embarazo, cuando los
valores de hCG aun son bajos se pueden producir, en
algunos casos, resultados divergentes para ambos
materiales de la muestra. En el comienzo del embarazo
también se pueden observar, aunque raramente, resultados
diferentes con test basados en la deteccién de beta-hCG.
Para muestras de orina: en algun caso, en etapas mas
avanzadas del embarazo (aproximadamente entre las
semanas 5-8 del embarazo), puede haber en la orina
cantidades elevadas de fragmentos de hCG-beta-nucleo que
obstaculizan la reaccién de deteccion y producen resultados
negativos falsos a pesar de la alta concentracién de hCG. [7]
Para muestras de suero: al igual que con todos los ensayos
que utilizan anticuerpos anti-ratén, hay una posibilidad de
interferencia con anticuerpos anti-raton (HAMA) en la
muestra. Las muestras de pacientes que han recibido
preparaciones de anticuerpos monoclonales para el
diagnodstico o terapia pueden contener HAMA (sustancias
inmunoldgicamente interferentes). Estas muestras pueden
causar resultados falsos tanto positivos como negativos. Los
anticuerpos heterodfilos en suero también pueden causar
resultados erréneos.

e Al igual que con otros test, un diagndstico clinico definitivo
no debe estar basado en los resultados de un unico test,
sino que debe ser elaborado por un médico tras evaluar
todos los hallazgos y pruebas clinicas. Por esta razon, se
recomienda confirmar los resultados obtenidos con otros
métodos de test o interpretarlos en conjunto con todos los
hallazgos clinicos.

Valores esperados:

El intervalo de referencia (suero, 97,5 percentil, beta hCG) de
mujeres sanas, fértiles y no embarazadas es <3 mUl/ml. En
mujeres postmenopausicas este valor aumenta hasta
<5mul/ml. Sin embargo, en otra literatura se pueden
encontrar algunos valores elevados aislados. Después de la
fecundacion se produce un aumento brusco, de modo que a
los 10 dias de la fecundacion (4 dias antes de la ausencia del
periodo), suelen alcanzarse valores > 10 mUI/ml. El tiempo de
duplicacién varia durante el transcurso del embarazo y es de
aproximadamente 2,5 dias al comienzo del embarazo. Debido
a las variaciones en la absorcion de liquido hay una alta
variabilidad individual de las concentraciones de hCG en la
orina. En el transcurso del primer trimestre se determinan
concentraciones de 30.000-290.000, que luego disminuyen en
el segundo y tercer trimestre a valores de 45.000-
100.000 mUI/ml. Después del nacimiento, los valores séricos
de hCG disminuyen y ya no son detectables después de
aproximadamente 11-17 dias. [1], [6]

13. Caracteristicas del rendimiento

Limite de deteccion e intervalo de medicién

El menor punto de corte de los test NADAL® hCG Pregnancy se
establece en 10 mUI/ml (para 142000/142000N-10/152000) o
25 mUI/ml (para 142002/152002) (calibracién con el 42 IRP de
hCG). Los test NADAL® hCG Pregnancy no muestran ningin
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efecto prozona hasta una concentracion maxima de

600.000 mUI/ml.

Especificidad analitica

Reacciones cruzadas

En un estudio de reactividad cruzada con las hormonas
estructuralmente relacionadas hLH (300 mUI/ml), hFSH
(1000 mUIl/ml) y hTSH (1 muUl/ml), los test NADAL® hCG
Pregnancy no mostraron reactividad cruzada. Las
concentraciones utilizadas son mayores que los valores
fisiologicos maximos esperados en mujeres sanas.
Interferencia

Se afiadieron numerosos componentes tanto a muestras de
orina con concentraciones de hCG en el punto de corte, como
a muestras de orina sin hCG. No se observé interferencia de
ninguno de los componentes con la formacion de los
resultados.

| sustanca | Concentracién

Acetaminofeno 0,2 mg/ml
Acido acetilsalicilico 0,2 mg/ml
Acido ascérbico 0,2 mg/ml
Atropina 0,2 mg/ml
Bilirrubina 0,2 mg/ml
EDTA 0,2 mg/ml
Etanol 1,0%
Cafeina 0,2 mg/ml
Acido gentisico 0,2 mg/ml
Glucosa 20 mg/ml
H lobil 10 pg/ml
Urea 20 mg/ml
Acido drico 0,2 mg/ml
Creatini 0,2 mg/ml
Acido oxalico 0,4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Caracteristicas del rendimiento de diagndstico

Se realizaron estudios clinicos de los test NADAL® hCG
Pregnancy con material clinico de muestra en comparacion
con otros test rapidos con idéntico punto de corte o con el
inmunoensayo enzimatico (EIA). Las caracteristicas relativas
de rendimiento diagndstico se calcularon sobre la base de los
resultados. En la siguiente tabla se muestran los resultados:

Ref. 142002 (test de orina de 25 mUI/ml), muestra: orina

Tet | | Positivo | Negativo | Total |
NADAL® | Positivo | 66 ‘ [} ‘ 66
hcG 0 142 142

Pregnancy 66 | 142 | 208

Sensibilidad diagndstica relativa: >99,9%
Especificidad diagnéstica relativa: >99,9%

Concordancia general: >99,9%

Ref. 142000/142000N-10 (test de orina 10 mUI/ml), muestra:
orina

Tet | | Positivo | Negativo | Total |
NADAL® 79 | 0 | 79

hCG 0 ‘ 131 ‘ 131

Pregnancy 79 131 210

Sensibilidad diagnostica relativa: >99,9%
Especificidad diagnostica relativa: >99,9%
Concordancia general: >99,9%
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Ref. 152002, test de orina/suero (25 mUl/ml), muestra: orina

[ ea |
| | _Positivo [ _Negativo | _Total |
| o |

Test
NADAL® 130 130
hcG

0 178 178
Pregnancy 130 178 308

Sensibilidad diagndstica relativa: >99,9%

Especificidad diagndstica relativa: >99,9%

Concordancia general: >99,9%

Ref. 152002, test de orina/suero (25 mUl/ml), muestra: suero

[ ea ]
Tet | | Positivo | Negativo | Total |
NADAL® 169 | 0 | 169
hcG 250 ‘ 250
Pregnancy 250 419

Sensibilidad diagndstica relativa: >99,9%

Especificidad diagndstica relativa: >99,9%
Concordancia general: >99,9%
Ref. 152000, test de orina/suero (10 mUI/ml), muestra: orina

L posituo 1 _Negativo |_Total |
~Positvo [T 0 o
0 16 106
s a6 |

Sensibilidad diagndstica relativa: >99,9%

Especificidad diagndstica relativa: >99,9%
Concordancia general: >99,9%
Ref. 152000, test de orina/suero (10 mUI/ml), muestra: suero

[ ea ]

Tet | | Positivo | Negativo | Total |
NADAL® 9 | 0 | oa
hcG 0 ‘ 106 ‘ 106
Pregnancy 94 106 200

Sensibilidad diagndstica relativa: >99,9%
Especificidad diagndstica relativa: >99,9%
Concordancia general: >99,9%
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Queste istruzioni per I'uso contengono informazioni relative al
seguente test NADAL® hCG Pregnancy:

P Test a cassetta
142000 :I.(Eer:tIU/n?‘I u.\ urm‘a N .
P h singolarmente
P Test a cassetta,
142000N-10 10 mIU/m.I ".‘ urina in custodia per il
(test preliminare)
trasporto
10 mlU/ml in urina Test a cassetta
152000 oppure siero (test confezionati
preliminare) mente
Test a cassetta
142002 25 mlU/ml in urina confezionati
singolarmente
P Test a cassetta
152002 25 miu/mi IP urina confezionati
oppure siero .
singolarmente

Il test NADAL® hCG Pregnancy (142002/152002) oppure il test
NADAL® hCG Pregnancy Early Test (142000/142000N-10/
152000) & un immunodosaggio Vvisivo, rapidoa per
I'individuazione qualitativa, presumibile della gonadotropina
corionica umana (hCG) in campioni di urina umana oppure
siero. Il test & concepito come supporto nella diagnosi
preliminare di una gravidanza ed e concepito solo per uso
professionale.

2. Introduzione e Significato Clinico

La gonadotropina corionica umana (hCG) & un ormone
glicoproteico prodotto dalla placenta poco dopo la
fertilizzazione e puo essere rilevato gia negli stadi iniziali della
gravidanza in urina e siero.

Nelle gravidanze normali, I'hCG pu0 essere rilevato sia nel
siero che nell’urina gia 7 giorni dopo il concepimento. Il livello
di hCG continua ad aumentare molto rapidamente, spesso
superando i 50 mIU/ml dal primo ciclo mestruale mancato per
arrivare al culminetra 1al0 e la 12 settimana di gravidanza
oscillando tra 30,000 e 290,000 mIU/ml.

La comparsa di hCG nell’'urina e nel sangue poco dopo il
concepimento ed il successivo rapido aumento della sua
concentrazione lo rendono il marker ideale per la diagnosi
preliminare di gravidanza.

Livelli elevati di hCG pero, possono essere associati a mola
idatiforme oppure carcinoma. Pertanto, prima di emettere la
diagnosi di una gravidanza sara bene escludere tali possibilita.
Il test NADAL® hCG Pregnancy & un immunodosaggio visivo,
rapido per la rilevazione di hCG ad una concentrazione di
10miU/ml o 25mIU/mlin urina (142000/142000N-10/
142002) e/o siero (152000/152002).

Il test utilizza anticorpi anti-hCG per rilevare I'hCG nell*urina
(oppure siero). La specificita di questa reazione immune
esclude reattivita incrociata con gli ormoni strutturalmente
legati (hFSH, hLH e hTSH) fino ai massimi livelli fisiologici
anticipati.

3. Principio del Test

Il test NADAL® hCG Pregnancy rile la gonadotropina corionica
umana attraverso linterpretazione visiva dello sviluppo di
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colore sulla striscia interna del test. Gli anticorpi anti-hCG
sono immobilizzati sulla regione della linea del test. Gli
anticorpi anti-topo sono immobilizzati sulla regione della linea
di controllo. Durante il test, il campione reagisce con gli
anticorpi anti-hCG coniugati a particelle colorate che rivestono
il tampone coniugato della membrana. Il composto migra poi
lungo la membrana per azione capillare e va ad interagire con i
reagenti presenti sulla membrana. Se nel campione ¢ presente
una quantita sufficiente di hCG, si sviluppa una linea colorata
nella regione della linea del test sulla membrana. La presenza
di questa linea colorata nella regione del test indica un
risultato positivo mentre la sua assenza e indice di un risultato
negativo.

La presenza di una linea colorata nella regione della linea di
controllo (C) funge da controllo procedurale interno indicando
che é stato utilizzato il corretto volume di campione e che la
migrazione sulla membrana e avvenuta correttamente.

4. Reagenti e Matreriali Forni

e 30 test a cassetta NADAL® hCG Pregnancy (pipette
monouso incluse)

e 1istruzioni per I'uso

5. Altri materiali richiesti

e Contenitore di raccolta del campione
e Timer

6. Conservazione e Stabilita

Il kit di test va conservato a 2-30°C fino alla data di scadenza
riportata sulla confezione. | test vanno conservati nella loro
confezione fino all’utilizzo. Non congelare.

Prevenire la contaminazione dei componenti del kit di test.
Non utilizzare in caso di evidente contaminazione microbica o
deterioramento. La contaminazione biologica delle pipette,
dei contenitori di raccolta del campione oppure dei reagenti
puo portare a risultati inaccurati.

7. Avvertenze e Precauzioni

Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.
Leggere attentamente la procedura del test prima di
eseguirlo.

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

Non utilizzare il test se la confezione dovesse risultare
danneggiata.

Non riutilizzare i test.

Non aggiungere i campioni all*area di risultato (result area).
Al fine di evitare la contaminazione non toccare I'area di
risultato (result area).

Utilizzare esclusivamente campioni di urina (e/o campioni di
siero per 152000/152002) e nessun altro liquido.

Portare i componenti del test ed i campioni a temperatura
ambiente (15-30°C) prima di eseguire il test.

Evitare il rischio di contaminazione incrociata utilizzando
sempre un nuovo contenitore di raccolta per ogni
campione.

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

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

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

Umiditd o temperature elevate possono influenzare in
maniera negativa i risultati del test.

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

8. Preparazione e Raccolta del Campione

Campioni di Urina:
e Raccogliere il campione di urina in un contenitore di
raccolta del campione asciutto e pulito di plastica o vetro
senza conservanti. Fin dal primo giorno di ciclo mancato i
livelli di hCG sono generalmente cosi alti che possono
essere utilizzati i campioni di urina raccolti in qualsiasi
momento della giornata. In ogni caso, evitare di assumere
grosse quantita di liquidi (effetto di diluizione).
Se il test viene utilizzato ancora prima, allora preferire
I'urina delle prime ore del mattino che generalmente
contiene la concentrazione pil alta di hCG. Per i test con un
livello di cut-off pari a 25 mIU/ml, il test andrebbe condotto
2 giorni prima del ciclo mestruale atteso. Per i test con un
livello di cut-off pari a 10 mlU/ml, il primo momento
possibile per I'esecuzione del test & 4 giorni prima del ciclo
mestruale atteso. Comunque, il rischio di risultati falsi
negativi aumenta in base a quanto presto viene fatto il test
(vedere il punto 12 ‘Limiti del Test’).
| campioni ed i test vanno portati a temperatura ambiente
per il corretto svolgimento della procedura del test. |
campioni di urina che contengono precipitati visibili ad
occhio nudo vanno centrifugati, filtrati o lasciati depositare
per ottenere un supernatante chiaro necessario per il test.
Per eseguire il test, utilizzare solo supernatanti chiari.
Se il test non viene eseguito immediatamente, conservati al
fresco i campioni di urina a 2-8°C per un massimo di 48 ore.
Per conservazioni prolungate, i campioni vanno conservati a
-20°C.
Prima di eseguire il test, i campioni congelati vanno fatti
scongelare completamente e mescolati bene. Evitare
episodi ripetuti di congelamento e scongelamento dei
campioni.
Campione di siero (solo per 152000 e 152002):
e Raccogliere il campione di sangue attraverso prelievo
venoso.
e Per evitare emolisi, separare il siero il prima possibile.
Utilizzare solo campioni chiari non emolizzati | campioni
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contenenti particelle visibili dovrebbero essere chiarificati
tramite centrifuga prima del test.

Campioni di siero itterici, lipemici, emolizzati e contaminati
possono portare a risultati scorreti.

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare il test a temperatura ambiente per
lunghi periodi di tempo. Campioni di siero possono essere
conservati tra 2-8°C fino a 3 giorni. Per conservazioni
prolungate, i campioni vanno conservati a -20°C.

Portare i campioni a temperatura ambiente prima di
eseguire il test. Prima di eseguire il test, i campioni
congelati vanno fatti scongelare completamente e
mescolati bene. Evitare episodi ripetuti di congelamento e
scongelamento dei campioni.

9. Procedura del Test

Portare i test ed i campioni a temperatura ambiente (15-30°)

prima di eseguire il test.

1. Rimuovere il test a cassetta dalla confezione ed utilizzarlo
nel pil breve tempo possibile Etichettare il test con il nome
del paziente o il numero identificativo corrispondente. Per
ottenere i risultati migliori, il test dovrebbe essere eseguito
immediatamente.

2. Mantenendo la pipetta verticalmente,
aggiungere 3 gocce di campione (circa
120 uL) direttamente al pozzetto di
raccolta del campione (S) del test a
cassetta. Avviare il timer.

Nel caso venga utilizzata una micropipetta,
utilizzarne una nuova per ogni campione.
Evitare la formazione di bolle d'aria nel
pozzetto di raccolta del campione (S) ed
evitare I'aggiunta di qualsiasi soluzione
nell’area del risultato.

Quando il test comincia a funzionare,
potrete osservare un liquido colorato
migrare lungo la membrana.

3. Attendere la comparsa delle linee
colorate. Tempo di lettura: Per i test
utilizzati solo con i campioni di urina
(142000/ 142000N-10/142002) il tempo di
lettura & 3-5 minuti. Per i test utilizzati con
campioni di urina oppure siero (152000/
152002), il risultato andrebbe letto 5
minuti dopo I'aggiunta del campione,
anche se campioni contenenti alte
quantita di hCG potrebbero mostrare
risultati positivi gia dopo soli 3 minuti.

Per tutti i test, il tempo di lettura non
dovrebbe comunque superare i 5 minuti.
Nota bene: Un tempo di lettura prolungato il rischio di falsi
risultati positiviaumentadato che basse concentrazioni di hCG
in aumentosono rilevate dopo un periodo di incubazione
prolunga. Come risultato, in casi rari, anche concentrazioni
basali di donne non incinte, soprattutto donne in menopausa

possono essere rilevate.

oppure
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10. Interpretazione dei risultati

Positivo:

Compaiono due linee colorate sulla
membrana. Una linea colorata nella
regione della linea di controllo (C) e
una linea nella regione della linea del
test (T).

Negativo:

Only one coloured line appears in the
control line region (C). No coloured
line appears in the test line region (T).

Non valido:

The control line fails to appear.
Results from any test which has not
produced a control line at the
specified reading time must be
discarded.  Please  review the
procedure and repeat the test with a
new test cassette. If the problem
persists, discontinue using the test kit
immediately and contact your local

distributor.

Nota bene:

The colour intensity in the test line region (T) may vary
depending on the concentration of the analyte present in
the specimen. Therefore, any shade of colour in the test line
region should be considered positive. Note that this is a
qualitative test only and it cannot determine the
concentration of the analyte in the specimen.

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

In caso di una linea del test (T) molto forte, la linea di
controllo (C) puo risultare sbiadita. Il risultato del test va
comungque considerato positivo.

In caso di un risultato negativo (possibilmente dovuto ad un
campione molto diluito) dove c’€ comunque il sospetto di
una gravidanza, il test andrebbe ripetuto dopo 48-72 ore o
in aggiunta andrebbe eseguito un test quantitativo visto che
la concentrazione di hCG potrebbe non essere abbastanza
elevata. La prima wurina del mattino contiene la
concentrazione piu elevata di hCG.

11. Controllo Qualita

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:

La linea colorata che compare in corrispondenza della regione
della linea di controllo (C) & da considerarsi un controllo
procedurale interno. Cio conferma che e stato aggiunto il
giusto volume di campione, che la migrazione lungo la
membrana € avvenuta correttamente e che sono state
applicate le corrette tecniche procedurali.

La Buona Pratica di Laboratorio (GLP) raccomanda I'impiego di

metodi di

controllo al fine di confermare la corretta

performance del kit di test.

12. Limiti del Test

| test NADAL® hCG Pregnancy sono concepiti per uso
diagnostico professionale in-vitro e dovrebbero essere
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impiegati esclusivamente per l'individuazione qualitativa
della gonadotropina corionica umana (hCG).

Campioni di urina molto diluiti, mostrano una gravita
specifica bassa e potrebbero non contenere livelli sufficienti
di hCG. In caso di risultato negativo ma se il sospetto di
gravidanza € ancora attuale, si consiglia di ripetere il test
dopo 48-72 ore utilizzando la prima urina del mattino.

Se i test vengono utilizzati prima del primo giorno del ciclo
mestruale mancato c'é il rischio che si verifichino risultati
falsi negativi dovuti alla fluttuazione individuale di hCG. In
base a quanto noto, se i test da 10 mlU/ml sono utilizzati 4
giorni prima del ciclo mestruale atteso, solo circa il 53-74%
delle gravidanze sara rilevato utilizzando campioni di urina.
Se il sospetto di una gravidanza rimane,si dovrebbe allora
ripetere il test in un momento successivo utilizzando il
campione di urina del mattino. In alternativa, la
concentrazione di hCG puo essere rilevata utilizzando un
metodo quantitativo piu sensibile.

In uomini sani e in donne sane, fertili e non incinte non e
possibile rilevare hCG utilizzando i test NADAL® hCG
Pregnancy. | valori basali di hCG aumentano in menopausa
cosi che in casi rari, soprattutto con i test da 10 miU/ml
potrebbero verificarsi dei falsi risultati positivi.

Livelli molto bassi di hCG (<50 mIU/mL) sono presenti
nell'urina oppure nel siero poco dopo I'impianto di un ovulo
fertilizzato nell’'utero. Comunque, dato che un numero
significativo di gravidanze termina nel primo trimestre per
via di aborti naturali, un risultato del test che sia
leggermente positivo andrebbe verificato utilizzando altri
metodi clinici. Se necessario, il test andrebbe ripetuto
nuovamente utilizzando la prima urina del mattino ad uno
stadio un po’pili avanzato. Il risultato del test ripetuto
dovrebbe essere chiaramente positivo.

Se, dopo un risultato debolmente positivo, il risultato del
test ripetuto utilizzando la prima urina del mattino dovesse
essere negativo, la causa potrebbe risiedere in un aborto
spontaneo. Circa il 22% delle gravidanze non rilevate
clinicamente si termina con un aborto inosservato e
vengono percepite come un leggero ritardo del ciclo
mestruale.

Una serie di condizioni diverse dalla gravidanza, incluse
malattia trofoblastiche quali gravidanze molari, carcinoma,
tumori testicolari, cancro alla prostata e cancro al polmone
cosi come i medicinali contenenti hCG causano elevati livelli
di hCG che possono essere identificati come positivi dal
test.

Anche infezioni genito-urinarie possono condurre ad un
risultato positivo del test. Un numero elevato di leucociti,
un pH basico, un aumento di nitriti, eritrociti e proteine
nelle urine sono alcuni degli indicatori di infezioni genito-
urinarie. In caso di sospetto, verificare attraverso analisi
delle urine oppure tamponi specifici. Campioni di urina
molto sospetti andrebbero verificati in laboratorio. In caso
di risultato positivo, non bisognerebbe emettere una
diagnosi di gravidanza se prima non sono state escluse le
possibilita menzionate sopra.

| test sono calibrati per hCG intatto. Le proporzioni di hCG
intatto ed altre forme di hCG nel siero e nell'urina
potrebbero differire a seconda dello stadio della gravidanza.
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Soprattutto all'inizio della gravidanza, quando i valori di
hCG sono ancora bassi, cio pud portare in rari casi a risultati
fuorvianti per entrambe i tipi di campione. Raramente,
all’inizio della gravidanza, risultati fuorvianti possono essere
osservati con test basati sulla rilevazione di beta-hCG.

Per campioni di urina: Raramente, ad uno stadio piu
avanzato della gravidanza, (circa 5-8 settimane di
gestazione), possono essere presenti nel campione di urina
quantita maggiori di frammenti di hCG-beta-core
intralciando la rilevazione della reazione e portando a falsi
negativi nonostante |'elevata concentrazione di hCG. [7]

Per i campioni di siero: Come per tutti i saggi che utilizzano
anticorpiantitopo, c'@ la possibilita interferenzacon gli
anticorpi antitopo (HAMA) nel campione. | campioni
provenienti dapazienti che abbiano ricevuto preparazioni di
anticorpi monoclonali per la diagnosi ooppure la terapia
potrebbero contenere HAMA (sostanze immunolo-
gicamente interferenti). Tali campioni possono causare
risultati falsi positivi o falsi negativi. Anche gli anticorpi
eterofili nel siero possono causare risultati erronei.

Come per tutti i test diagnostici, la diagnosi finale non
dovrebbe basarsi esclusivamente sui risultati di un singolo
test ma dovrebbe essere elaborata dal medico solo dopo la
valutazione di tutte le analisi cliniche e di laboratorio
condotte. Pertanto, si raccomanda di confermare i risultati
ottenuti con un altro metodo di analisi o interpretarli in
congiunzione con i dati clinici.

Risultati attesi:

Il parametro di riferimento (siero, 97,5 percentili, beta hCG)
per una donna sana, fertile e non incinta & <3 miU/ml. Nelle
donne in post menopausa questo valore aumenta fino a
<5 mlU/ml. Comunque, alcuni valori isolati piu alti possono
essere trovati in altre letterature. Dopo la fertilizzazione c’é un
aumento consistente cosi che circa 10 giorni dopo la
fertilizzazione (4 giorni prima del ciclo mestruale saltato), si
raggiungono spesso valori pari a 210 mlU/ml. Il raddoppio dei
valori varia durante la gravidanza ed & di circa 2,5 giorni
all’inizio della gravidanza. A causa della grande differenza
nell’assorbimento dei liquidi c'@ una elevata variabilita
individuale per le concentrazioni di hCG nell’urina. Nel corso
del primo trimestre, vengono determinate le concentrazioni a
30,000-290,000, che poi diminuiscono nel Il e Ill trimestre a
valori quali 45,000-100,000 mIU/ml. Dopo il parto, i valori di
hCG diminuiscono e non sono pil rilevabili per circa 11-17
giorni. [1], [6]

13. Caratteristiche Tecniche

Limiti di rilevazione e intervallo di misurazione

Il limite di rilevazione piu basso dei test NADAL® hCG
Pregnancy & fissato a 10 mlU/ml (per 142000/142000N-10/
152000) oppure 2525mlU/ml (for 142002/ 152002)
(Calibrazione con il 4th IRP di hCG). | test NADAL® hCG
Pregnancy non mostrano alcun effetto prozona fino ad una
concentrazione massima di 600,000 mlU/ml.

Specificita analitica
Reattivita incrociata
In uno studio sulla reattivita incrociata con gli ormoni
stutturalmente legati hLH (300 mIU/ml), hFSH (1000 mIU/ml)
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e hTSH (1 mlU/ml), il test NADAL® hCG Pregnancy non ha
mostrato alcuna reattivita incrociata. Le concentrazioni usate
sono piu alte dei valori massimi fisiologicamente attesiin una
donna sana.

Interferenza

Campioni di urina senza hCG e campioni di urina limiti
contenenti concentrazioni di hCG al limite di rilevazione sono
stati adulterati con numerose sostanze. Nessuna delle
sostanze ha interferito con la comparsa del risultato.

[ sostanaa_______| Concentrazione

Acetaminofene 0.2 mg/ml
acido acetilsalicilico 0.2 mg/ml
acido Ascorbico 0.2 mg/ml
Atropina 0.2 mg/ml
Bilirubina 0.2 mg/ml
EDTA 0.2 mg/ml

Etanolo 1,0%
Caffeina 0.2 mg/ml
Acido isi 0.2 mg/ml
Glucosio 20 mg/ml
Emoglobina 10 pg/ml
Urea 20 mg/ml
acido Urico 0.2 mg/ml
Creatini 0.2 mg/ml
Acido Ossalico 0.4 mg/ml
THC 0.1 mg/ml

Caratteristiche Performance Diagnostica

| test NADAL® hCG Pregnancy sono stati testati in studi clinici
con campioni clinici in comparazione con un altro test rapido
con lo stesso livello di cut-off immunodosaggio enzimatico
(EIA). Le relative caratteristiche della performance diagnostica
sono state calcolate sulla base dei risultati. | risultati sono
riassunti nella seguente tabella.

Ref. 142002 (test urina 25 mlU/ml), campione: urina

| [ Positivo | _Negativo_] Totale |
| Positivo |

test NADAL® 66 0 66

hCG Pregnancy 0 142 142
66 142 208

Sensibilita diagnostica relativa: >99,9%

Specificita diagnostica relativa: >99,9%
Andamento complessivo: >99,9%

Ref. 142000/142000N-10 (test urina 10 miU/ml), campione:
urina

test NADAL®

hCG Pregnancy

Sensibilita diagnostica relativa: >99,9%

Specificita diagnostica relativa: >99,9%
Andamento complessivo: >99,9%
Ref. 152002, test urina/siero (25 mlU/ml), campione: urina

| [ Ppositivo | _Negativo_] Totale |
| Positivo  JEET] 0 130

0 178 178
130 178 308

Sensibilita diagnostica relativa: >99,9%

test NADAL®
hCG Pregnancy
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Specificita diagnostica relativa: >99,9%
Andamento complessivo: >99,9%
Ref. 152002, test urina/siero (25 mlU/ml), campione: siero

|| Positivo | _Negativo | Totale |
test NADAL® 169 0 169
hCG Pregnancy 0 250 250

169 | 20 [ 419

Sensibilita diagnostica relativa: >99,9%

Specificita diagnostica relativa: >99,9%
Andamento complessivo: >99,9%
Ref. 152000, test urina/siero (10 mlU/ml), campione: urina

T
|_Risultati | Positivo | _Negativo [ Totale |
test NADAL® 94 0 94
hCG Pregnancy o | 106 | 106
9 106 200

Sensibilita diagnostica relativa: >99,9%

Specificita diagnostica relativa: >99,9%
Andamento complessivo: >99,9%
Ref. 152000, test urina/siero (10 mlU/ml), campione: siero

| [ Ppositivo | Negativo | Totale |
testNADAL® | Positivo  [IED] 0 | o4

hCG Pregnancy 0 | 106 106
9 106 200

Sensibilita diagnostica relativa: >99,9%

Specificita diagnostica relativa: >99,9%
Andamento complessivo: >99,9%
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POLSKI Test NADAL® hCG Pregnancy
(Nr prod. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

Instrukcja obstugi zawiera informacje do nastepujacych testow
NADAL® hCG Pregnancy:

Cut-off Wielkos¢ opakowania

142000 10 miU/ml w moczu Tefty kasetomlle
(wczesny test) p pojedynczo
Kasety testowe
142000N-10 10 miu/ml w moczu w woreczku tran-
(wczesny test) PRSI
sportowym Minigrip
10 m'U/'f" W moczu Testy kasetowe
152000 lub surowicy (wczesny .
pakowane pojedynczo
test)
142002 25 mIU/ml w moczu Testy kasetov»{e
pakowane pojedynczo
152002 25 miU/mlw ,noczu Testy kasetov»{e
lub surowicy pakowane pojedynczo

Test NADAL® hCG Pregnancy (142002/152002) ew. test
NADAL® hCG Pregnancy wczesny test (142000/142000N-
10/152000) jest szybkim, wizualnym testem immunochro-
matograficznym do  jakosciowego, przypuszczalnego
oznaczania ludzkiej gonadotropiny kosmdéwkowi (hCG)
w ludzkich prébkach moczu lub surowicy. Test stuzy jako
srodek pomocniczy przy diagnozie cigzy i przeznaczony jest
wytacznie do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

Ludzka gonadotropina kosméwkowa (hCG) to hormon
glikoproteinowy, ktéry krotko po zaptodnieniu jest
produkowany przez tozysko w zwigzku z czym, moze zostac
wykryty juz we wczesnej fazie cigzy, w moczu lub surowicy.

Podczas normalnej cigzy, hCG moze zosta¢ wykryte w surowicy
lub moczu juz po 7 dniach od poczecia. Stezenie hCG wzrasta
bardzo gwattownie, osigga wraz z pierwszym nie pojawieniem
sie miesigczki wartosé powyzej 50 miU/ml i nastepnie osigga
najwyzszy poziom w 10-12 tygodniu cigzy o wartosci od
30.000 do 290.000 mIU/ml.

Woczesne pojawianie sie hCG w moczu bezposrednio po
zaptodnieniu i jego szybko nastepujacy wzrost stezenia, staja
sie znakomitym markerem do wczesnego oznaczania cigzy.
Podwyzszone stezenie hCG, ktére poréwnywalne jest
z poczatkowym stadium cigzy, moze by¢ powigzane
z zasniadami groniastymi lub rakiem kosmoéwki. Dlatego przed
zdiagnozowaniem cigzy nalezy wykluczy¢ powyzsze choroby.
Test NADAL® hCG Pregnancy jest szybkim, wizualnym testem
immunochromatograficznym do oznaczania hCG od stezenia
10 miU/ml lub 25 mIU/ml w moczu (142000/142000N-
10/142002) oraz/albo surowicy (152000/152002).

Test uzywa przeciwciat przeciw hCG do oznaczania hCG
w moczu (lub surowicy). Swoistos¢ reakcji immunologicznej
wyklucza reakcje krzyzowe 1z strukturalnie pokrewnymi
hormonami (hFSH, hLH oraz hTSH) daleko poza przewidywane
maksymalne stezenia fizjologiczne.

Test NADAL® hCG Pregnancy wykrywa ludzka gonadotropine
kosmoéwkowa poprzez wizualng interpretacje rozwoju koloru
na wewnetrznym pasku testowym. Przeciwciata przeciw hCG
unieruchomione s3 w obszarze linii testowej membrany.
Przeciwciata przeciw mysie unieruchomione sa w obszarze linii
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kontrolnej. Podczas badania préobka reaguje z przeciwciatami
przeciw hCG, ktdére sprzegaja sie z kolorowymi czasteczkami
i powleczone s3 membranie. Mieszanina wedruje nastepnie
przy pomocy sit kapilarnych wzdtuz membrany i zachodzi
w interakcje z odczynnikami znajdujacymi sie na membranie.
Jezeli w probce znajduje sie wystarczajgca ilos¢ hCG, to
w obszarze linii testowe]j pojawi sie kolorowa linia. Pojawienie
sie tej kolorowej linii wskazuje na wynik pozytywny, podczas
gdy brak linii oznacza wynik negatywny.

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

4. Materiaty zawarte w zestawie

e 30 testow kasetowych NADAL® hCG Pregnancy (wraz
z jednorazowymi pipetami)
e 1instrukcja obstugi

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Pojemniki na probke
e Stoper

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikow

Zestawy testowe powinny by¢ przechowywane w tempe-
raturze 2-30°C do daty uzytecznosci podanej na opakowaniu.
Kaseta testowa powinna zosta¢ w zamknietym opakowaniu
foliowym az do momentu jej uzycia. Nie zamrazac testow.

Test i komponenty testu nalezy chroni¢ przed kontaminacja.
Nie uzywaé testdw przy oznakach mikrobiologicznej
kontaminacji lub wytraceniu. Biologiczne zanieczyszczenie
urzadzenn dozujacych, zbiornikéw lub probéwek, moze
prowadzi¢ do btednych wynikow.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytac
catq instrukcje obstugi.

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

Nie uzywac ponownie tych samych testow.

Nie pipetowac probek na pole reakcyjne (pole wyniku).

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

Do przeprowadzenia badania nalezy uzywad wytacznie
probek moczu (i/albo prébek surowicy przy testach 152000/
152002) i zadnych innych ptyndw.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doprowadzi¢ prébki
do temperatury pokojowej (15-30°C).

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

Nie jes¢, nie pi¢ i nie pali¢ papierosow w obszarze, w ktérym
pracuje sie z probkami oraz zestawami testowymi.

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

testu, jezeli opakowanie foliowe jest
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Traktowac¢ wszystkie probki tak, jakby zawieraty zakaine
odczynniki. Nalezy zwrdci¢ uwage na zaistniate S$rodki
ostroznosci dla  mikrobiologicznego ryzyka, podczas
wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji prébek.

Test ten 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. Postugujac sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych $rodkéw ostroznosci
(np. unika¢ 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

Prébki moczu:

e Zebra¢ probke moczu do czystego i suchego pojemnika
z tworzywa sztucznego lub szkta bez $rodkow
konserwujacych. Od pierwszego dnia niepojawiajace] sie
miesigczki, stezenia hCG sg z reguty tak wysokie, ze uzyte
moga zosta¢ prébki moczu z kazdej pory dnia. Jednakze
nalezy unikng¢ nadmiernej absorpcji ptynéw (efekt
rozcienczenia).

Jezeli test zostanie przeprowadzony szybciej, nalezy uzy¢
pierwszego porannego moczu, poniewaz ten zawiera
najwyzsze stezenie hCG. Dla testow o czutosci 25 mIU/ml,
mozliwe jest badanie od 2 dni przed oczekiwang miesigczka.
Dla testéw o czuto$ci 10 miU/ml, najwcze$niejszym
mozliwym punktem dla przeprowadzenia testu to 4 dni
przed oczekiwang miesigczkg. Ogdlnie rosnie ryzyko
fatszywie negatywnych wynikéw, im wczesniej badanie jest
przeprowadzane (patrz punkt 12 "Ograniczenia testu").

Dla wtasciwego wykonania testu, prébki oraz testy powinny
by¢ doprowadzone do temperatury pokojowej, przed
przeprowadzeniem badania. Prébki z widocznymi wytra-
ceniami, powinny zosta¢ odwirowane, przefiltrowane lub
pozostawione do osadzenia sie czasteczek, w celu
otrzymania przejrzystego nadsgczu do badania. Uzyé
wytacznie przejrzystego nadsaczu dla przeprowadzenia
badania.

Jezeli test nie moze byé przeprowadzony bezposrednio, to
probki powinny by¢ przechowywane do 48 godzin
w temperaturze 2-8°C. Przy dtugotrwatym przechowywaniu
probki powinny zosta¢ zamrozone do temperatury -20°C.
Zamrozone probki powinny zosta¢ catkowicie rozmrozone
i dobrze wymieszane, przed rozpoczeciem testu. Probki nie
moga by¢ ponownie zamrazane i rozmrazane.

Prébki surowicy (tylko dla 152000 und 152002):

e Pobrac prébke krwi aseptycznie przez naktucie zylne.

Jak najszybciej rozdzieli¢ surowice lub osocze z krwi, w celu
unikniecia hemolizy. Uzywa¢ wylgcznie przejrzystych
i niehemolitycznych prébek. Probki, ktére zawieraja
widoczne czasteczki, powinny by¢é oczyszczone przez
odwirowanie przed przeprowadzeniem badania.
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Ikteryczne, lipemiczne, hemolizowane albo skazone
surowice moga prowadzi¢ do btednych wynikéw.

W idealnym przypadku badanie powinno by¢ przepro-
wadzane, bezposrednio po pobraniu prébki. Nie nalezy
pozostawia¢ probek przez diuzszy okres czasu w tempe-
raturze pokojowej. Prébki surowicy mogg by¢ przechowy-
wane do 3 dni przy temperaturze 2-8°C. Przy dtugotrwatym
przechowywaniu prébki powinny zosta¢ zamrozone do
temperatury -20°C.

Przed przeprowadzeniem testu, nalezy doprowadzi¢ prébki
i kasety testowe do temperatury pokojowej. Zamrozone
probki powinny zosta¢ catkowicie rozmrozone i dobrze
wymieszane, przed rozpoczeciem testu. Probki nie moga
by¢ ponownie zamrazane i rozmrazane.

9. Przeprowadzanie testu

Przed rozpoczeciem badania doprowadzi¢ wszystkie testy
i prébki do temperatury pokojowej (15-30°C).

1.

Woyciggnac¢ kasete testowg z zamknietego
opakowania foliowego i potozyc¢ jg na czysta
i réowng powierzchnie. Oznaczy¢ kasete
testowg numerem pacjenta oraz identy-
fikacjg kontrolng. W celu osiagniecia
najlepszych wynikdw, test nalezy przepro-
wadzi¢ bez opdznienia.

. Trzymac pipete pionowo i dodaé 3 krople

probki  (ok. 120uL) bezposrednio do lub
zagtebienia na probke (S) testu kasetowego.
Wi1aczy¢ stoper.

Jezeli uzywana jest mikropipeta, to dla
kazdej probki nalezy uzyé nowej koncowki
pipety.

Unika¢ wytworzenia sie pecherzykéw
powietrza w zagtebieniu proébki (S) oraz nie
aplikowac roztworu do pola wynikéw.
Jezeli test sie rozpocznie, obserwowac jak
kolorowa ciecz wedruje wzdtuz membrany.

. Poczeka¢ na pojawienie sie kolorowej/

owych linii. Czasy odczytywania wynikow:
Dla testéw z prébek moczu (142000/
142000N-10/142002) czas do odczytania
wynikéw wynosi 3-5 minut.

Testy z probek moczu lub surowicy
(152000/152002), nalezy odczytywaé po
uptywie 5 minut po dodaniu probki, przy
czym probki o wysokim stezeniu hCG, przy
pomocy tych testéw, moga wykazywad
pozytywne wyniki juz po uptywie 3 minut.
Dla wszystkich testéw czas odczytu nie
moze by¢ dtuzszy niz 5 minut.

Wskazéwka: Przy dtuzszych odczytach wynikéw, zwieksza sie
niebezpieczenstwo, fatszywie pozytywnych wynikdéw, po-
niewaz wraz z wzrastajgcym czasem inkubacji, oznaczanych
jest coraz wiecej nizszych stezern hCG. Przez co w rzadkich
przypadkach wykryte moga zosta¢ stezenia podstawowe,
w szczegodlnosci u kobiet podczas menopauzy.
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10. Interpretacja wynikéw

Pozytywny

Na membranie pojawia si¢ w 2 kolorowe
linie. Jedna kolorowa linia pojawi sie
w obszarze linii kontrolnej (C), druga
kolorowa linia pojawi sie w obszarze linii
testowej (T).

Negatywny

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

Niewazny

Linia kontrolna nie pojawia sie. Wyniki
testow, ktére po ustalonym czasie
odczytu nie wytworzyty linii kontrolnej,
muszg zosta¢ odrzucone. Sprawdzi¢
przebieg procesu i powtérzy¢ badanie
przy pomocy nowej kasety testowej.
Jezeli problem bedzie wystepowat nadal,
nie uzywac juz tego zestawu testowego

i skontaktowac sie z dystrybutorem.

Wskazéwka:

Intensywno$¢ koloréw w obszarze linii testowych (T) moze
réznié sie, w zaleznosci od stezenia analitéw, ktére zawarte
sg w probce. Dlatego kazdy odcien w obszarze linii testowej
(T) powinien by¢ traktowany, jako pozytywny wynik. Nalezy
miec¢ na uwadze, ze jest to test jakosciowy i nie mozna nim
okreslac stezenia analitéw w prébce.

Niewystarczajagca objetos¢ prdbki, przeterminowane testy
lub niewtasciwy sposob uzytkowania testu, sa najprawdopo-
dobniejszymi przyczynami niepojawienia sie linii kontrolnej.
W przypadku mocnej linii testowej T, intensywnos¢
kontrolnej C moze wypas¢ stabo. Wynik testu w takim
przypadku powinien by¢ interpretowany jako pozytywny.

W przypadku negatywnego wyniku testu (ew. przy bardzo
rozciericzonych prébkach), pomimo podejrzenia cigzy, test
powinien zosta¢ powtdrzony po 48-72 godzinach lub
przeprowadzony powinien zosta¢ dodatkowy test ilosciowy,
poniewaz moze sie zdarzy¢, ze stezenie hCG nie jest jeszcze
wystarczajagco wysokie. Pierwszy poranny mocz zawiera
najwieksze stezenie hCG.

11. Kontrola jakosci

Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole procesowa:

Pojawiajaca sie w obszarze linii kontrolnej (C) kolorowa linia,
traktowana jest, jako kontrola procesowa. Potwierdza ona
dodanie wystarczajgcej ilosci prdobki, prawidtowe przepro-
wadzenie testu oraz wystarczajace nasgczenie membrany.

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

12. Ograniczenia testu

Strumieniowy test NADAL® hCG Pregnancy przeznaczony
jest wytacznie do profesjonalnej diagnostyki in-vitro i do
jakosciowego oznaczania ludzkiej gonadotropiny
kosmoéwkowej (hCG).
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Mocno rozciericzone prébki moczu, ktére wykazuja niski
ciezar wtasciwy, ewentualnie nie zawierajg reprezenta-
tywnego stezenia hCG. Jezeli osiggniety zostat wynik
negatywny, jednak cigza jest spodziewana, pobrana
i przebadana powinna zosta¢ prébka pierwszego porannego
moczu 48-72 godziny pozniej.

Jezeli test zostanie zastosowany wczesniej niz przed
pierwszym dniem niepojawiajacej sie miesigczki, wystepuje
prawdopodobieristwo fatszywie negatywnych wynikéw
z powodu indywidualnych wahan stezenia hCG.
W przypadku stosowania testéw o czutosci 10 miU/ml 4 dni
przed oczekiwang miesigczka, wykrytych zostanie, wedtug
literatury tylko ok. 53-74% ciagzy. Dlatego przy podejrze-
wanej cigzy, nalezy przeprowadzi¢ badanie w pdézniejszym
momencie, stosujagc poranny mocz. Alternatywnie mozna
sprawdzi¢ stezenie hCG réwniez przy pomocy bardziej czutej
metodzie iloSciowej.

U zdrowych mezczyzn oraz ptodnych, zdrowych, niebe-
dacych w cigzy kobiet, zwykle nie oznacza sie poziomu hCG
przy pomocy testu NADAL® hCG Pregnancy. Podstawowe
wartosci hCG rosng podczas menopauzy tak, ze w rzadkich
przypadkach moga wystepowacé fatszywie pozytywne
wyniki, przy uzyciu testéw o czutosci 10 miU/ml.

Bardzo niskie stezenia hCG (<50 mlU/mL) zawarte s3 bardzo
czesto w moczu juz krétko po implantacji zaptodnionej
komorki jajowej w macicy. Poniewaz jednak znaczaca liczba
cigzy koriczy sie w pierwszym trymestrze z naturalnych
powodow, stabo pozytywny wynik testu powinien zostac
potwierdzony przy pomocy innych metod klinicznych.
Ewentualnie test powinien zosta¢ przeprowadzony
ponownie podzniej, z probkg porannego moczu. Podczas
ponownego badania wynik powinien wypas¢ jednoznacznie
pozytywny.

Jezeli po stabo pozytywnym wyniku, przy ponownym
przeprowadzeniu testu z porannym moczem w pdzniejszym
okresie, pojawi sie wynik negatywny, moze to prowadzi¢ do
spontanicznego przerwania cigzy. Ok. 22% klinicznie nie
rozpoznanych cigzy, korczy sie niezauwazonym poro-
nieniem i traktowane jest jako lekko opdzniona miesigczka.

Wysokie stezenia hCG mogg by¢ wywotywane, oprdcz ciazy,
przez inne choroby, wraz z chorobami trofoblastycznymi,
takimi jak np. zasniady groniaste, rak kosméwki, nowotwory
jader, rak prostaty i rak ptuc, jak réwniez leki zawierajgce
hCG, ktére przy pomocy testu zostang zinterpretowane,
jako pozytywne.

Infekcje uktadu moczowo-ptciowego moga prowadzi¢ do
fatszywie pozytywnych wynikéw testu hCG. Na infekcje
uktadu moczowo-piciowego moze wskazywaé miedzy
innymi zwiekszona liczba leukocytéw, zasadowe pH,
podwyzszone azotyny, erytrocyty lub obecnosé¢ biatka
w moczu. W przypadku podejrzenia infekcji nalezy wykonaé
badanie moczu testem paskowym lub wymaz. Podejrzane
probki moczu powinny by¢ poddane analizie laboratoryjnej.
Podczas wyniku pozytywnego, nie powinna zosta¢ zdiagno-
zowana cigza, do momentu, w ktdrym wyzej wymienione
mozliwosci nie zostang jednoznacznie wykluczone.

Testy skalibrowane sg pod katem wtasciwego poziomu hCG.
W zaleznosci od stadium cigzy, odsetek nienaruszonego
hCG oraz inne formy hCG mogg by¢ rézni¢ sie w surowicy
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i moczu. Szczegdlnie na poczatku cigzy, przy jeszcze niskich
wartosciach hCG, moze to prowadzi¢ do odmiennych
wynikéw obydwdch rodzajow probek. Rowniez przy testach,
ktére oparte sg na beta-hCG, na poczatku cigzy, w poje-
dynczych  przypadkach, zaobserwowane moga byé
odmienne wyniki.

Dla prébek moczu: W bardziej rozwinietym stadium cigzy
(ok. 5-8 tydzien cigzy), w pojedynczych przypadkach moga
sie pojawi¢ podwyzszone ilosci fragmentéw hCG-beta-core
w moczu, ktére utrudniajg reakcje wykrywania i prowadza
do negatywnych wynikéw pomimo wysokich stezen hCG. [7]
Dla prébek surowicy: Jak przy wszystkich testach,
uzywajacych przeciwciata przeciw mysie, istnieje mozliwos¢
interferencji z przeciwciatami przeciw mysimi (HAMA)
w prébce. Prébki pacjentek, ktére otrzymaty dla diagnozy
lub terapii preparaty z monoklonalnych przeciwciat, moga
zwiera¢ HAMA (immunologicznie interferujace substancje).
Takie probki mogg wywotywaé pozytywne lub fatszywie
negatywne wyniki testow. Rdwniez heterofilne przeciwciata
w surowicy mogg wywotywac negatywne wyniki.

Jak przy wszystkich testach diagnostycznych, ostateczna
kliniczna diagnoza nie powinna opiera¢ sie wytacznie na
wynikach pojedynczego testu, tylko by¢ postawiona przez
lekarza po ewaluacji wszystkich klinicznych i laboratoryjnych
wynikéw. Dlatego zaleca sie potwierdzi¢ osiggniete wyniki
przy pomocy innej metody testowej lub interpretowac je
w pofgczeniu z klinicznymi wynikami.

Oczekiwane wartosci:

Obszar referencyjny (surowica, 97,5 percentyle, beta-hCG)
zdrowych ptodnych, nie bedgcych w cigzy kobiet, lezy na
poziomie <3 mlU/ml. U kobiet po menopauzie wartosé ta
wzrasta do <5mlU/ml. W innej literaturze mozna jednak
znalez¢ pojedyncze wyzsze wartosci. Po zaptodnieniu dochodzi
do silnego wzrostu, w taki sposéb, ze po okoto 10 dniach po
zaptodnieniu (4 dni przed niepojawiajacg sie miesigczka)
czesto osiggane sg juz wartosci na poziomie 210 mlU/ml. Czas
podwajania rézni sie z przebiegiem cigzy i znajduje sie na
poczatku cigzy z ok. 2,5 dniami. W moczu znajduje sie,
uwarunkowane réznicami w absorpcji cieczy, wysokie,
indywidualne rozproszenie. Podczas pierwszego trymestru
znalezione zostaja stezenia na poziomie 30.000-290.000, ktére
nastepnie opadajag w drugim i trzecim trymestrze na poziom
45.000-100.000 mIU/ml. Po porodzie wartosci hCG surowicy
opadaja i po uptywie ok. 11-17 dniach nie mozna ich juz
wykry¢. [1], [6]

13. Charakterystyka testu

Granica wykrywalnosci i zakres pomiaru

Dolna granica wykrywalnosci testu NADAL® hCG Pregnancy
znajduje sie na poziomie 10mlU/ml (przy testach
142000/142000N-10/152000), ew. 25 mlU/ml (przy testach
142002/152002) (Kalibracja 4. IRP hCG). Do maksymalnego
stezenia 600.000 mIU/ml testy NADAL® hCG Pregnancy nie
wykazujg efektu prozony.

Swoistos¢ analityczna:

Reakcje krzyzowe
W badaniu dotyczacym reakcji krzyzowych ze strukturalnie
pokrewnymi hormonami htH (300 mIU/ml),  hFSH
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(1000 mIU/ml) i hTSH (1 mIU/ml), testy hCG nie wykazaty
zadnych reakcji krzyzowych. Zastosowane stezenia byty
wyzsze, niz maksymalne fizjologiczne oczekiwane wartosci
zdrowych kobiet.

Interferencje

Probki moczu wolne od hCG oraz prébki moczu o stezeniach
hCG przy granicach wykrywalnosci zostaty rozcierczone z
wieloma potfaczeniami. Wyniki testdw nie zostaty sfatszowane
przez zadne z tych potaczen.

Paracetamol 0,2 mg/ml
Kwas acetylosalicylowy 0,2 mg/ml
Kwas askorbinowy 0,2 mg/ml
Artropina 0,2 mg/ml
Bilirubina 0,2 mg/ml
EDTA 0,2 mg/ml
Etanol 1,0%
Kofeina 0,2 mg/ml
Kwas gentyzynowy 0,2 mg/ml
Glukoza 20 mg/ml
H lobil 10 pg/ml
Mocznik 20 mg/ml
Kwas moczowy 0,2 mg/ml
Kreatyna 0,2 mg/ml
Kwas szczawiowy 0,4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Diagnostyczne cechy wydajnosciowe

W badaniach klinicznych, testy NADAL® hCG Pregnancy
z  klinicznym  materiatem prébki, przebadane zostaty
w porownaniu do innego szybkiego testu z identycznga granicg
wykrywalnosci lub w poréwnaniu z badaniem enzymoéw
immunochromatograficznych (EIA). Na podstawie wynikow
obliczone zostaty relatywne diagnostyczne cechy wy-
dajnosciowe. Wyniki przedstawione zostaty w ponizszej tabeli.

Nr prod. 142002 (test na mocz 25 miU/ml), Prébka: Mocz

Inny szybki test hCG

Relatywna czutos¢ diagnostyczna: >99,9%

Relatywna swoistos¢ diagnostyczna: >99,9%

Ogodlna zgodnos¢: >99,9%

Nr prod. 142000/142000N-10 (test na mocz 10 mlU/ml),

Prébka: Mocz
Inny szybki test hCG

Relatywna czutos¢ diagnostyczna: >99,9%

Relatywna swoisto$¢ diagnostyczna: >99,9%
Ogodlna zgodnos¢: >99,9%
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Nr prod. 152002, (test na mocz/surowica 25 miU/ml),
Prébka: Mocz

178

308
Relatywna czutos$¢ diagnostyczna: >99,9%

Relatywna swoistos¢ diagnostyczna: >99,9%

0Ogolna zgodnos¢: >99,9%

Nr prod. 152002, (test na mocz/surowica 25 miU/ml),
Prébka: Surowica

Relatywna czutos$¢ diagnostyczna: >99,9%
Relatywna swoistos¢ diagnostyczna: >99,9%
Ogodlna zgodnos¢: >99,9%

Nr prod. 152000, (test na mocz/surowica 10 miU/ml),
Prébka: Mocz

Relatywna czutos$¢ diagnostyczna: >99,9%

Relatywna swoistos¢ diagnostyczna: >99,9%

0Ogolna zgodnos¢: >99,9%

Nr prod. 152000, (test na mocz/surowica 10 miU/ml),
Prébka: Surowica

Relatywna czutos$¢ diagnostyczna: >99,9%

Relatywna swoistos¢ diagnostyczna: >99,9%

0Ogolna zgodnos¢: >99,9%
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Este manual de instrugdes contém informagdes sobre os
seguintes testes de gravidez NADAL® hCG Pregnancy:

_ Valor Cut-off Embalagem

: Cassetes
142000 10 (Tel :Jt/e m:::):;;"a embaladas
P individualmente
Cassetes
142000N-10 10 mlU/ml em urina embaladas em
(teste precoce) embalagem de
transporte minigrip
: Cassetes
152000 12;?{;:;:'“;:?:;;” embaladas
P individualmente
Cassetes
142002 25 mlU/ml em urina embaladas
: Cassetes
152002 25 mlU/ml em urina ou embaladas
soro P
individualmente

Os testes de gravidez NADAL® hCG Pregnancy (142002/
152002) ou os testes precoces de gravidez (142000/
152000/142000N-10) sdo imunoensaios rapidos, visuais, para
a detecgdo qualitativa presuntiva da hormona da gravidez
gonadotropina coridnica humana (hCG) em amostras de urina
ou soro humanos. Este teste foi concebido como um auxilio na
detecgdo precoce da gravidez e apenas para uso profissional.

2. Introdugdo e significancia clinica

A gonadotropina coridnica humana (hCG) é uma hormona
glicoproteica segregada pela placenta pouco apds a
fecundagdo, detectavel na urina e no soro a partir de 7 dias
apo6s a mesma na urina e no soro humanos.

O nivel de hCG continua a aumentar rapidamente,
frequentemente atingindo um nivel de 50mlIU/mL logo no
primeiro atraso da menstruacdo, culminando entre a 102 e a
122 semana de gravidez entre os 30000-290000 mlU/mL). O
aparecimento da hCG tdo pouco apds a fecundagdo e o
aumento do nivel de concentragdo subsequente, tornam esta
hormona um excelente marcador para a detegdo precoce da
gravidez.

Niveis elevados de hCG, similares aos de um inicio de gravidez,
podem estar associados a tumores trofoblastico gestacionais
ou coriocarcinomas, pelo que ambas as hipdteses devam ser
excluidas antes de ser diagnosticada uma gravidez.

O teste cassete hCG é um rapido imunoensaio cromatografico
que detecta a presenga qualitativa de hCG em amostras de
urina (ref. 142000/142000N-10/142002) em concentracdes
superiores ou iguais a 10 mlU/mL ou 25 mlU/mL, ou em
amostras de soro (ref. 152000 e 152002).

O teste utiliza anticorpos monoclonais que selectivamente
detectam elevados niveis de hCG em amostras de urina (ou
soro). A especificidade imunoldgica deste ensaio exclui
qualquer reacgdo cruzada com hormonas glicoproteicas
estruturalmente similares (hFSH, hLH e hTSH).

3. Prin do teste

O teste NADAL® hCG Pregnancy detecta a gonadotropina
coriénica humana através da interpretagdo visual do
desenvolvimento de cor na membrana de teste interna.
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Anticorpos anti-hCG encontram-se imobilizados na regido da
linha de teste da membrana. Anticorpos anti-rato encontram-
se imobilizados na regido da linha de controlo. Durante o
teste, a amostra reage com os anticorpos anti-hCG conjugados
com particulas coloridas e revestidas na conjugado da
membrana. A mistra migra ao longo da membrana por acgdo
capilar e interage com reagentes na membrane. Se a
concentragdo de hCG na amostra for suficiente, aparecera
uma linha colorida na regido da linha de teste da membrana.A
presenga desta linha colorida indica um resultado positivo,
enquanto que a sua auséncia indica um resultado negativo. O
aparecimento de uma linha de controlo na regido da linha de
control (C) serve como controlo procedimental, indicando que
foi adicionado um volume correto da amostra e que a
membrana foi embebida.

4. Reagentes e materiais fornecidos

e 30 testes cassete NADAL® hCG Pregnancy (incl. pipetas
descartaveis)
e 1 manual de instrugdes

5. Materiais adicionais requeridos

e Recipientes para recolha de amostras
e Crondmetro

6. Armazenamento e estabilidade

O teste deverd ser conservado na embalagem a uma
temperatura entre 2-30°C nunca para além da data de
validade indicada. Ndo congelar os testes.

Devem ser tomadas precaugdes para evitar a contaminagdo
dos components dos kits de teste. Ndo utilizar as cassetes se
encontrar indicios de contaminagdo microbiolégica ou
precipitagdo. A contaminagdo bioldgica do equipamento, dos
recipients de recolha ou dos reagentes, pode levar a
resultados erréneos.

7. Avisos e precaugdes

e Apenas para uso profissional de diagnéstico in-vitro.

Ler atentamente as intrugbes antes do procedimento do
teste.

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

Néo utilizar se a embalagem se encontrar danificada.

N&o reutilizar os testes.

N3o verter a amostra sobre a zona de reagdo (zona de
resultados).

N&o tocar na zona de reacgdo (zona de resultados) de modo
a evitar contaminagdes.

Utilizar apenas amostras de urina (e/ou amostras de soro
nas ref. 152000/152002) e nenhum outro liquido devera ser
usado no teste.

As amostras devem encontrar-se a temperatura ambiente
(15-30°C) antes da execugdo do teste.

Evitar as contaminagdes cruzadas entre amostras, utilizando
sempre recipientes diferentes para a sua colheita.

N3o comer, beber ou fumar na area de manuseamento de
testes e amostras.

Utilizar vestudrio de protegdo como batas, luvas
descartaveis e protegdo ocular enquanto as amostras
estiverem a ser analisadas.

nal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers ® Germany ¢ info@nal-vonminden.com ¢ www.nal-vonminden.com 32



NADAL® hCG Pregnancy nal (
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002) von minden

Manusear todos as amostras como se contivessem agentes
infeciosos. Observar as precaugdes estabelecidas relativas a
riscos microbioldgicos durante todos os procedimentos e as
regulamentagdes relativas ao para a apropriada eliminagdo
das amostras.

O kit de teste contém componentes de origem animal.
Mesmo o conhecimento certificado da origem ou estado
dos animais ndo exclui completamente a auséncia de
agentes patogénicos transmissiveis, pelo que se recomenda
especial precaugdo, considerando o teste como
potencialmente infecioso, manuseando-o de acordo com as
precaugdes normatizadas (i.e. ndo ingerir, ndo inalar...).
Humidade e temperaturas elevadas podem afetar o
resultado dos testes.

O teste utilizado deve ser descartado de acordo com as
regulamentagdes locais.

8. Recolha de amostra e preparagao

Amostras de urina:

e A amostra da urina deve ser colhida num recipiente préprio
e seco de plastico ou vidro sem quaisquer substancias
conservantes. As amostras podem ser colhidas a qualquer
hora do dia. No entanto, a urina matinal contém a mais
forte concentragdo de hormonas e é preferivel para a
detec¢do da hormona hCG. Deve ser evitado o consumo
excessivo de liquidos (efeito diluente).

Se o teste for utilizado num momento muito precoce deve
ser utilizada a primeira urina matinal, uma vez que +e esta
que contém a mais elevada concentragdo de hCG. Com o
teste de cut-off 25 mlU/ml, o teste pode ser realizado a
partir de dois dias antes da mentruagdo esperada. Com
testes de cut-off 10 mlU/ml, o teste funciona a partir do 42
dia antes da menstruagdo esperada. No entanto, o risco de
resultados falso-negativos é superior quanto mais
precocemente for realizado o teste (ver igualmente o
capitulo 12 “Limitagdes”).

Todo o material se deve encontrar a temperatura ambiente
antes da realizagdo do teste. As amostras visivelmente
turvas deverdo ser centrifugadas, filtradas, ou deixadas em
repouso até que a precipitagdo se deposite. Apenas a parte
clara poderd ser utilizada para o teste.

Quando ndo testadas imediatamente, as amostras de urina
podem ser refrideradas (2-8°C) durante um periodo maximo
de 48 horas antes da execugdo do teste. Para uma utilizagdo
tardia, as amostras deverdo ser congeladas a -20°C ou
inferior.

Antes de executar o teste, as amostras congeladas devem
encontrar-se completamente descongeladas e bem
misturadas. As amostras ndo devem ser congeladas e
descongeladas repetidamente.

Amostras de soro (apenas para 152000 and 152002):

Colher o sangue assepticamente, por pungdo venosa.

Por forma a evitar a hemdlise, separar o soro assim que
possivel. Utilizar apenas amostras claro e ndo hemolizados.
Amostras contendo precipitagdo deverdo ser purificados
por centrifugagdo antes da realizagdo do teste.

Amostras ictéricas, lipémicas ou hemolizadas e soros
contaminados poderdo levar a resultados erréneos.
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A execugdo do teste deverd acontecer imediatamente apds
a colheita da amostra. Ndo deixar as amostras demasiado
tempo a temperatura ambiente. As amostras de soro e
plasma podem ser conservadas a temperatura de 2-8°C
durante trés dias. Para uma conservagdo mais longa, as
amostras de soro e plasma deverdo ser congeladas a
temperaturas inferiores a -20°C.

Levar as amostras a temperaura ambiente antes de realizar
o teste. As amostras congeladas devem encontrar-se
completamente descongeladas e bem misturadas antes da
execugdo do teste. Ndo congelar e descongelar as amostras
repetidamente.

9. Procedimento do teste

Levar os testes a temperatura ambiente (15-30°C) antes da
execugao do teste.
1. Retirar a cassete da embalagem, colocar sobre uma

superficie plana e limpa. Rotular a amostra que sera
testada. Para melhores resultados, o tste deve ser realizado
imediatamente.

. Segurando a pipeta verticalmente, adicionar

3 gotas de amostra (aproximadamente
120 ylL) directamente ao orificio para a
amostra (S) a cassete de teste. Iniciar o
cronémetro.

Se for utilizada uma micropipeta, uma
micropipeta nova deve ser utilizada para
cada amostra diferente.

Evitar o surgimento de bolhas de ar no
orificio da amostra (S) e ndo adicionar
qualquer solugdo a area de resultados.
Assim que o teste comegar o desempenho,
podera ser observada a migragdo de liquido
pela membrana.

ou

3. Aguardar o aparecimento das linhas

coloridas. Tempo de leitura: para os testes
utilizados apenas com amostras de urina
(142000/142000N-10/142002), o tempo de
leitura comporta 3-5 minutos. Testes
utilizados com amostras de urina ou soro
(152000/152002) deverdo ser lidos 5
minutos apds adicionar a amostra, apesar
de, em amostras com elevadas
concentragdes de hCG poderdo ser
evidenciados resultados positivos através
deste teste, em apenas 3 minutos.

Para todos os testes, o tempo de leitura ndo
deverd exceder os 5 minutos.

Nota: Se a leitura for efectuada muito tempo apds adicionar a
amostra ao teste, a possibilidade de surgirem resultados falsos
positivos aumenta, uma vez que concentragdes baixas serdo
detectadas devido ao maior tempo de incubagdo. Como
resultado, em casos raros, podem ser detectados
concentragdes basais de mulheres ndo-gravidas, especiale-
mente mulheres na menopausa.



Positivo:

Surgem duas linhas coloridas na
membrana. Uma linha surge na
regido da linha de controlo (C), outra
na regido da linha de teste (T).

Negativo:

Surge apenas uma linha colorida, na
regido da linha de control (C). Ndo
surge qualquer linha na regido da
linha de teste (T).

Invélido:

Ndo surge a linha de controlo.
Resultados de qualquer teste que ndo
tenha produzido uma linha controlo
devem ser desconsiderados. Por
favor rever o procedimento e repetir
com uma nova cassete de teste. Caso
o problema persistir, interromper o
kit de teste imediatamente e entrar
em contacto com o distribuidor local.

NADAL® hCG Pregnancy nal

Nota:

A intensidade de cora regido da linha de teste (T) pode
variar dependendo da concentragdo de analitos presente na
amostra. Ndo esquecer que este teste é um teste
qualitative que ndo pode determinar a concentragdo de
analitos na amostra.

As causas mais provaveis para a falha no aparecimento da
linha de controlo sdo: volume de amostra insuficiente;
procedimento do teste incorreto ou testes cuja validade
tenha expirado.

No caso de uma linha de teste (T) de cor muito intensa, a
linha de controlo (C), poderd surgir empalidecida. Contudo,
o resultado devera ser considerado valido.

No caso de um resultado de teste negativo (possivel com
amostras muito diluidas) em que persista a suspeita de
gravidez, o teste devera ser repetido decorridas 48-72 horas
ou, adicionalmente, poderd ser realizado um teste
quantitativo, uma vez que a concentragdo de hCG possa
ndo ser suficientemente elevada. A primeira urina da
manha contém a concentragdo de hCG mais elevada.

11. Controlo de qualidade

O teste contém um controlo interno. O aparecimento de uma
linha de cor na zona de controlo (C) confirma a correcta
execug¢do e o bom funcionamento dos reagentes.

A Boa Prdética Laboratorial recomenda o uso de materiais de
control por forma a garantir o bom desempenho do kit de
teste.

12. LimitagGes

O teste NADAL® hCG Pregnancy foi concebido para o uso
professional de diagndstico in-vitro e devera ser utilizado
apenas para a detecgdo qualitativa da hormona hCG.

Amostras muito diluidos, exibindo uma gravidade especifica
baixa, poderdo ndo conter niveis representativs de hCG.
Caso a suspeita de gravidez persista apesar de um resultado
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de teste negativo, devera ser obitda uma colheita de
primeira urina matinal 48-72 mais tarde e testada.

Caso os testes sejam utilizados antes do primeiro dia de
uma menstruagdo falhada, hda sempre um risco de
resultados falsos negativos devido as oscilagdes individuais
dos niveis de hCG. De acordo com a literatura, se testes de
cut-off 10 mIU/ml forem utilizados 4 dias antes da
menstruagdo esperada, apenas 53-74% das gravidezes sdo
inicialmente detectadas quando utilizadas amostras de
urina. Caso a suspeita de gravidez persista, devera ser
testada a primeira urina matinal num dia ulterior.
Alternativamente, a concentragdo de hCG poderd ser
determinada utilizando um método de teste quantitativo
mais sensivel.

No caso de homens sauddveis e mulheres saudaveis, fertéis
e ndo gravidas, nenhum hCG poderd ser detectado com os
testes NADAL® hCG Pregnancy. Valores basais hCG
aumentam na menopausa, de modo que, em casos raros e
especialmente com os testes 10 mlU/ml, poderdo ocorrer
resultados falsos positivos.

Niveis muito baixos de hCG (<50 mIU/mL) encontram-se
presents na urina ou no soro pouco tempo apds a
implantagdo de um dvulo fertilizado no utero. No entanto,
uma vez que um numero significativo de gravidezes é
interrompido naturalmente durante o primento trimenstre,
um resultado positivo fraco devera ser confirmado através
de outros métodos clinicos. Caso necessario, podera ser
realizado um novo teste num momento posterior com uma
primeira urina matinal. O resultado desse teste devera ser
claramente positivo.

Se, ap6s um resultado positivo fraco, o teste posterior com
uma urina matinal apresentar um resultado negative,
podera estar na origem uma interrupgdo espontdnea da
gravidez. Aproximadamente 22% de gravidezes ndo
detectadas clinicamente terminam com interrupgdes
espontaneas e sdo percepcionadas como menstruagdes
atrasadas.

Um nidmero de condigdes que ndo a gravidez podem
originar niveis elevados de hCG que podem ser detectados
como positivos com o teste, como por exemplo doengas
tropoblasticas, gravidez molar, coriocarcinoma, tumores
testiculares, cancro da préstata e cancro do pulmdo assim
como medicagdo contendo hCG.

Infecgdes geniturinarias podem conduzir a um resultado do
teste hCG falso-positivo. Um aumento do numero de
leucécitos, um pH bdsico, um aumento da quantidade de
nitrito, dos eritrécitos e de proteinas na urina, entre outros,
sdo indicativos de infecgBes geniturindrias. Em caso de
suspeita, por favor, verificar através de testes tira de urina
ou de testes de esfregaco especificos. Amostras de urina
suspeitas devem ser verificadas por meio de andlises
laboratoriais.

Os testes encontram-se calibrados para hCG intacto. As
proporgdes de hCG intacto e outras formas de hCG no soro
e na urina pode variar de acordo com as vdrias fases da
gravidez. Especialmente no inicio da gravidez, quando os
valores de hCG sdo ainda baixos, isto pode levar, em raros
casos, a resultados desviantes dos materiais de amostra. Em
casos raros, no inicio da gravidez, podem também ser
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oservados resultados desviantes com testes baseados na
detecgdo de beta-hCG.

Para amostras de urina: Em casos raros, num estado mais
avangado da gravidez (aprox. 5-8 semanas), quantidades
superiores de fragmentos de beta-hCG podem estar
presents na urina impedindo a reacdo de detecgdo e
originando resultados falsos negativos apesar de uma
elevada concentragdo de hCG. [7]

Para amostras de soro: Como com todos os testes que
utilizam anticorpos anti-rato, existe a possibilidade de
interferéncia com anticorpos anti-rato (HAMA) na amostra.
Amostras de pacientes a quem tenham sido administrados
preparados de anticorpos monoclonais para diagndstico ou
terapia poderdo conter HAMA (subsancias de interferéncia
imunoldgica). Essas amostras podem causar resultados
falsos negativos ou falsos positivos. Anticorpos heterdfilos
no soro podem igualmente originar resultados erréneos.
Como com todos os testes de diagndstico, um diagndstico
clinico final ndo deve ser efectuado tendo por base os
resultados de um so6 teste, devendo ser confirmado por um
especialista médico apds andlise de todos os resultados
laboratoriais e clinicos. Recomenda-se, portanto, a
confirmagdo dos resultados obtidos com outro método de
teste ou a sua comparagdo em conjugagdo com outros
conhecimentos clinicos.

Valores esperados:

A margem de referéncia (soro, 97.5 percentil, beta hCG) de
mulheres saudaveis, fertéis, ndo gravidas, é <3 mlU/ml. Em
mulheres pds-menopausa este valor aumenta para <5 miU/ml.
Contudo, alguns valores elevados isolados podem ser
encontrados noutras fontes literdrias. Apds a fecundagdo ha
um aumento grande de concentragdo de hCG. Tdo grande
que, aproximadamente 10 dias ap6s a fecundagdo (4 dias
antes da falha da menstruagdo), os valores de >10 mIU/ml sdo
atingidos. O ritmo de multiplicagdo varia durante o curso da
gravidez e comporta aproximadamente 2,5 dias no inicio da
gravidez. Devido a variagdes na absor¢do liquida ha uam
grande diferenga de concentragdes de hCG na urina de cada
individuo. No decorrer do primeiro trimestre sdo
determinadas entre 30.000-290.000, decrescendo nos 22 e 3¢
trimestres para valores entre 45.000-100.000 mIU/ml. Apds o
parto os valores de hCG no soro diminuem e deixdo de ser
detectaveis apds 11-17 dias. [1], [6]

13. Caracteristicas de desempenho

Limite de detec¢do e margem de medigdo

O limite de detecgdo inferior da cassete encontra-se regulado
nos 10 mliU/ml (nas referéncias 142000/142000N-10/152000)
ou 25 mlU/ml (nas referéncias 142002/152002), calibrado de
acordo com a 42 PIR de hCG. Os testes NADAL® hCG Pregnancy
ndo mostram qualquer efeito prozona até uma concentragdo
de 600,000 mIU/ml.

Especificidade analitica

Reactividade cruzada

A especificidade do teste NADAL® hCG Pregnancy analisou-se
através de estudos de reactividade cruzada com quantidades
conhecidas de hLH (300 mIU/mL), hFSH (1000 mIU/mL) e hTSH
(1 mlU/mL). Estas concentragdes usadas sdo mais elevadas do
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que a maxima concentragdo fisiologicamente a ser esperada
em mulheres sauddveis. Ndo foi detectada nenhuma
reactividade cruzada.

Interferéncia

Amostras de urina isentas de hCG e amostras de urina com
concentragdes no limite de detecgdo foram misturadas com
vérios componentes. Os resultados ndo sofreram alteragdes
com qualquer um deles. Nenhum dos componentes afectou a
formagdo de resultados.

| substincia______| Concentraio

Acetaminofeno 0.2 mg/ml
Acido acetilsalicilico 0.2 mg/ml
Acido ascérbico 0.2 mg/ml
Atropina 0.2 mg/ml
Bilirrubina 0.2 mg/ml
EDTA 0.2 mg/ml

Etanol 1.0%
Cafeine 0.2 mg/ml
Acido gentisico 0.2 mg/ml
Glucose 20 mg/ml
Hemoglobina 10 pg/ml
Ureia 20 mg/ml
Acido trico 0.2 mg/ml
Creatini 0.2 mg/ml
Acido oxalico 0.4 mg/ml
THC 0.1 mg/ml

Caracteristicas de desempenho diagnéstico

Em estudos clinicos os testes NADAL® hCG Pregnancy foram
testados em material de amostragem clinico em comparagdo
com outro teste rapido com um cut-off idéntico ou EIA. Foram
calculadas caracteristicas de desempenho relativas tendo por
base os resultados. Os resultados sdo apresentdos nas tabelas
seguintes.

Ref. 142002 (teste urina 25 mlU/ml), amostra: urina

Outro teste rapido hCG

Tete | | Positivo ] Negativo | Total |
NADAL® | Positivo | 66 ‘ [} ‘ 66
hcG 0 142 142
Pregnancy Total 66 | 142 | 208

Sensibilidade de diagndstico relativa: >99.9%
Especificidade de diagndstico relativa: >99.9%
Concordancia geral: >99.9%

Ref. 142000/142000N-10 (teste urina 10 miU/ml), amostra:
urina

Teste | | _Positivo| Negativo | _Total ]
nApALe | Positivo [ENECINENN I

hCG 0 131 131
Pregnancy 79 131 210

Sensibilidade de diagndstico relativa: >99.9%
Especificidade de diagndstico relativa: >99.9%
Concordancia geral: >99.9%

Ref. 152002, teste urina/soro (25 miU/ml), amostra: urina

Teste | | _Positivo | Negativo | _Total ]
| Positivo | 0

otal
NADAL® 130 | | 130

hCG 0 178 178
Pregnancy 130 178 308

Sensibilidade de diagndstico relativa: >99.9%
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Especificidade de diagndstico relativa: >99.9%
Concordancia geral: >99.9%
Ref. 152002, teste urina/soro (25 miU/ml), amostra: soro

Tete | | Positivo ] Negativo | Total |
NADAL® 169 | 0 | 169

hcG 0 250 250
Pregnancy 169 250 419

Sensibilidade de diagndstico relativa: >99.9%
Especificidade de diagndstico relativa: >99.9%
Concordancia geral: >99.9%

Ref. 152000, teste urina/soro (10 miU/ml), amostra: urina

Teste | | _Positivo | Negativo | _Total ]
NADAL® “a | o | o«

hcG 0 106 106
Pregnancy 94 106 200

Sensibilidade de diagndstico relativa: >99.9%
Especificidade de diagndstico relativa: >99.9%
Concordancia geral: >99.9%

Ref. 152000, teste urina/soro (10 mlU/ml), amostra: soro

Teste | [ Positivo | _Negativo | _Total |
|_Positivo | 0 94

NADAL® 94 ‘

hcG 0 106 106

Pregnancy 9 | 106 | 200
Sensibilidade de diagndstico relativa: >99.9%

Especificidade de diagndstico relativa: >99.9%
Concordancia geral: >99.9%

14. Referéncias

1. Ed. Lothar Thomas, Labor und Diagnose (8th Edition, 2012) TH Books, Chapter 38.3,
1859 ff

. Butler SA et al. (2001) Detection of Early Pregnancy Forms of Human Chorionic
Gonadotropin by Home Pregnancy Test Devices, Clinical Chemistry 47(12): 2131-
2136

. Lenton EA et al. (1982) Plasma concentrations of human chorionic gonadotropin
from the time of implantation until the second week of pregnancy, Fertility and
Sterility, 37(6): 773-778

. Fritz MA et al. (1987) Doubling time of human chorionic gonadotropin (hCG) in
early normal pregnancy: relationship to hCG concentration and gestational age,
Fertility and Sterility, 47(4): 584-589

. Stenman U-H et al. (2006) The classification, functions and clinical use of different
isoforms of HCG, Human Reproduction Update (12(6): 769-84

. http://americanpregnancy.org/while-pregnant/hcg-levels/from 15-8-19, 2:08 pm

. Gronowski AM et al. (2009) False-Negative Results in Point-of-Care Qualitative
Human Chorionic Gonadotropin (hCG) Devices Due to Excess hCGB Core Fragment,
Clinical Chemistry, 55 (7): 1389-1394

. Gronowski AM et al (2009) False-Negative Results from Point-of-Care Qualitative
Human Chorionic Gonadotropin (hCG) Devices Caused by Excess hCG Core
Fragment Vary with Device Lot Number; Clin Chem 55:10, 1885-1886

~

w

IS

o

o

~

[

Rev. 0, 2016-12-22 AL

nal
von minden

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

36



Cesky Test NADAL® hCG Pregnancy
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

Tento ndvod k pouZiti obsahuje informace k nasledujicim
testim NADAL® hCG Pregnancy:

Baleni

10 mlU/ml v moéi Testovaci kazety,
142000 (rany test) balené jednotlivé
. Testovaci kazeta,
142000N-10 10 ""”/3“' v mod v pfepravnich
(rany test) ix : PP

saécich minigrip
152000 10 mI}J/mI v r!10cu nebo TestoYa.a kaze_ty:
séru (rany test) balené jednotlivé
142002 25 miU/ml v mogi Testovaci kazety,
balené jednotlivé
152002 25 mIU/mIlv moci nebo Testo\fa.u kaze_ty:
séru balené jednotlivé

Test NADAL® hCG Pregnancy (142002/152002) nebo NADAL®
hCG Pregnancy rany test (142000/142000N-10/152000) je
rychly, vizudlni imunotest k predbézné kvalitativni detekci
choriogonadotropinu (hCG) ve vzorku lidské moci nebo séra.
Test slouzi k detekci raného stadia téhotenstvi je uréen pouze
k profesionalnimu pouZziti.

2. Uvod a klinicky vyznam

Choriogonadotropin  (hCG) je glykoproteinovy hormon
vytvafeny placentou kratce po oplodnéni a muze byt
detekovan v moci nebo séru jiz v rané fazi téhotenstvi.

PFi normalnim téhotenstvi je hCG detekovatelné v séru i moci
jiz 7 dni po poceti. Hladina hCG poté stoupa velmi rychle, pfi
prvni vynechané menstruaci Casto presahuje 50 miU/ml a
dosahne nejvyssi hodnoty v 10.-12. tydnu téhotenstvi v
rozsahu 30,000-290,000 mIU/ml.

Vzhledem k tomu, Ze se hCG objevi v moci a v krvi jiz brzy po
poceti a jeho koncentrace nasledné rychle stoupa, je idedlnim
markerem pro v¢asnou detekci téhotenstvi.

Zvysena hladina hCG porovnatelnd s hladinou v rané fazi
téhotenstvi miZe poukazovat na zasnét hroznovou nebo
choriokarcinom. Tyto mozZnosti by proto mély byt pred
stanovenim diagndzy téhotenstvi vylouceny.

Test NADAL® hCG Pregnancy je rychly, vizudlni imunotest
slouzici k detekci hCG pfi koncentraci 10 mIU/ml nebo
25 mIU/ml v mo¢i (142000/142000N-10/142002) nebo v séru
(152000/152002).

Test detekuje hCG v moci (nebo séru) pomoci protildtek proti
hCG. Specificita této imunitni reakce vylucuje kfizovou
reaktivitu se strukturalné pfibuznymi hormony (hFSH, hLH a
hTSH) pfi vySe nez maximalné o¢ekavanych hodnotéch.

Test NADAL® hCG Pregnancy detekuje lidsky choriogonado-
tropin pomoci vizualni interpretace barevného vyvoje na
vnitfnim testovacim prouzku. Protilatky proti hCG jsou
imobilizovany na membrané v oblasti testovaci linie. Proti
mysi protildtky jsou imobilizovdny v oblasti kontrolni linie.
Vzorek reaguje béhem testovani s protilatkami proti hCG,
které jsou konjugovany s barevnymi casticemi a predem
naneseny na konjugacni podlozku na membrané. Smés potom
putuje ddle membranou pomoci kapilarnich sil a reaguje s
¢inidly na membrané. Pokud je ve vzorku dostate¢né mnoZstvi
hCG, zobrazi se na membrané v oblasti testovaci linie barevna
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linie. Zobrazeni této barevné linie znamena pozitivni vysledek,
zatimco jeji nezobrazeni svédc¢i o vysledku negativnim.
Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie (C) slouzi jako
procedurélni kontrola a svéd¢i o tom, Ze bylo naneseno
dostatecné mnozstvi vzorku, a Ze doSlo k dostate¢nému
zvlhéeni membrany.

4. Cinidla a doddvané materidly

e 30 NADAL® hCG Pregnancy testovacich kazet (véetné
jednorazovych pipet)

e 1 navod k pouZziti

5. Dalsi potfebny material

e Nadoba na odbér vzorku
e Stopky

6. Skladovani a trvanlivost

Testovaci sady by mély byt skladovany pfi 2-30°C do data
expirace uvedeného na obalu. Testovaci kazeta by méla zUstat
v uzaviené ochranné félii az do pouziti. Test nezmrazujte.

Dbejte na to, aby nedoSlo ke kontaminaci komponent(
testovaci sady. Testovaci kazety nepouzivejte pokud existuje
podezieni, Zze doslo k mikrobialni kontaminaci nebo sraZeni.
Biologickd kontaminace pipet, nddob na odbér vzorku nebo
Cinidel mizZe vést k nespravnym vysledkdam.

7. Bezpecnostni opatieni

Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

Pred testovanim si peclivé prectéte navod k pouZziti.
NepouZivejte test po uplynuti data expirace, které je
uvedeno na obalu.

Test nepouzivejte je-li ochranna félie poskozena.

Pouze k jednorazovému poufziti.

Nenandésejte vzorek do reakéni oblasti (vysledkova oblast).
Aby se zamezilo kontaminaci, nedotykejte se reakéni oblasti
(vysledkova oblast).

K testovani nepouZivejte zadné jiné tekutiny neZ vzorky
modi (a/nebo vzorky séra pro 152000/152002).

Vzorky nechte pred testovanim dosahnout pokojovou
teplotu (15-30°C).

Aby se zabranilo kfizové kontaminaci vzorkd, pouZijte novou
nadobu pro kazdy novy vzorek.

Nejezte, nepijte ani nekufte 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.

Se vSemi vzorky zachdzejte jako s potenciondlné infekénimi.
V pribéhu vsech testovacich krok(i dodrZujte zavedend
opatfeni pro prevenci mikrobiologickych rizik a fidte se
standardnimi predpisy pro spravnou likvidaci vzorkd.
Testovaci sada obsahuje produkty Zivo¢isného plvodu.
Znalost puivodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat dolozend
certifikdtem zcela nezarucuje absenci pfenosnych patogen(.
Je proto doporuceno s témito produkty zachazet jako s
potencionalné infekénimi a fidit se béZnymi bezpecnostnimi
opatfenimi (napf. nepolykejte nebo nevdechnéte).

Vlhkost a vysoka teplota mohou negativné ovlivnit vysledky
testu.
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e PouZité testovaci materidly by mély byt zlikvidovany v
souladu s mistnimi predpisy.

8. Odbér a ptiprava vzorku

Vzorky moci:

Odeberte vzorek moci vidy do Cisté a suché plastové nebo
sklenéné nadoby pro odbér vzorku bez konzervacnich latek.
Hladina hCG je od prvniho dne po vynechdni menstruace
obvykle natolik vysoka, Zze mohou byt pouZity vzorky moci
odebrané kdykoliv béhem dne. Pfesto by mélo byt
zamezeno nadmérnému pfijmu tekutin (fedici efekt).

Pokud je test proveden dfive, méla by byt pouzita prvni
ranni mo¢, protoze obsahuje nejvy$si koncentraci hCG. V
pfipadé testl s hranici detekce (cuf-off) 25 mIU/ml muze
byt test proveden jiz 2 dny pred ocekavanou menstruaci. V
pfipadé testl s hranici detekce (cuf-off) 10 mIU/ml muze
byt test proveden jiz 4 dny pred ofekavanou menstruaci.
Riziko falesné pozitivniho testu se vsak zvysSuje, pokud je
test proveden pfili$ brzy (viz. oddil 12 "Omezeni").

K zaruceni spravného provedeni testu by vzorky mély byt
privedeny na pokojovou teplotu. Vzorky moci obsahujici
viditeIné srazeniny by mély byt odstfedény, prefiltrovany
nebo by se srazeniny mély nechat usadit, aby se ziskal Ciry
supernatant vhodny pro testovdni. Pro testovdni mlze byt
pouZit pouze Ciry supernatant.

Pokud testovani neni provedeno ihned, mély by vzorky moci
byt skladovény pfi teploté 2-8°C po dobu nejdéle 48 hodin.
V pfipadé dlouhodobého skladovani udrzujte vzorky pfi
teploté pod -20°C.

Pred testovanim musi byt vzorky zcela rozmrazeny a radné
promichany. Vzorky opakované nezmrazujte a
nerozmrazujte.

Vzorek séra (pouze pro 152000 a 152002)

Asepticky odeberte krev z Zily.

Oddélte sérum od krevniho koldce co nejdfive, aby se
zabranilo hemolyze. Pouzivejte pouze Cisté, nehemolyzo-
vané vzorky. Vzorky obsahujici ¢astice by mély byt pred
testovanim vycistény odstredénim.

Iktericka, lipemicka nebo hemolyzovand a kontaminovana
séra mohou vést k nespravnym vysledkdm.

Testovani by mélo byt provedeno ihned po odebrani vzorku.
Nenechavejte vzorek po del$i dobu pfi pokojové teploté.
Vzorky séra by mély byt skladovany pfi teploté 2-8°C po
dobu nejdéle 3 dnd. V pfipadé dlouhodobého skladovani
udrzujte vzorky pfi teploté pod -20°C.

Pred testovdnim nechte vzorky dosdahnout pokojové
teploty. Pred testovanim musi byt vzorky zcela rozmrazeny
a fadné promichany. Vzorky opakované nezmrazujte a
nerozmrazujte.

9. Provedeni testu

Pfivedte testy a vzorky pfed testovanim na pokojovou

teplotu (15-30°).

1. Vyjméte testovaci kazetu z ochranného obalu a poloZte ji
na Cistou a rovnou plochu. Na kazetu vyznacte identifikaci
pacienta nebo kontroly. K dosahnuti nejpresnéjsich
vysledkd by mél byt test proveden bez prodleni.

2. Drite pipetu svisle a pridejte 3 kapky
vzorku (cca 120 pL) pfimo do otvoru pro
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vzorek (S) na testovaci kazeté. Spustte

stopky.

Pokud je pouzita mikropipeta, pouzijte

novou $pic¢ku pro kazdy vzorek.

Zamezte utvareni bublin v otvoru pro

vzorek (S) a nepfidavejte Zadny roztok nebo

do vysledkové oblasti.

KdyZ se spusti testovaci proces, uvidite

barevnou  kapalinu  vzlinat  podél

membrany.
3. Vylkejte aZ se zobrazi barevna/barevné

linie. Doba pro odeéet: U test(, které Ize

provést pouze se vzorky moéi (142000/

142000N-10/142002) vysledek odeci-

tejte po uplynuti 3-5 minut od naneseni

vzorku. Testy, které Ize provést se vzorky

moéi nebo séra (152000/ 152002) by

mély byt odecteny 5 minut po pfidani

vzorku. Vzorky s vysokou koncentraci

hCG vsak mohou v pfipadé téchto testd

vykazat pozitivni vysledky jiz po 3

minutach.

Pro vSechny testy plati, Ze odecitaci doba

by neméla presahnout 5 minut.
Poznamka: Pfi delsi odeditaci dobé se zvysuje riziko falesné
pozitivniho  vysledku  vzhledem k tomu, Ze s
narUstajiciinkubacni  doboujsou  detekovéanystdle  nizsi
koncentrace hCG. Nasledkem tohoto jevu mohou byt v
ojedinélych ptipadech detekovéany také bazalni koncentrace u
netéhotnych Zen, obzvlastéu Zen v menopauze.

10. Vyhodnoceni vysledki
Pozitivni:
Na membrané se zobrazi dvé barevné linie.

I .
Jedna linie se zobrazi v oblasti kontrolni
linie (C) a druha linie se zobrazi v oblasti .
testovaci linie (T).
Negativni:
Only one coloured line appears in the |
control line region (C). No coloured line
appears in the test line region (T).
Neplatny:
Nezobrazi se kontrolni linie. Vysledky
jakéhokoliv testu, na kterém se ve
stanoveném case nezobrazila kontrolni linie
musi byt znehodnoceny. Zkontrolujte,

=

prosim, postup a test zopakujte s novou

testovaci kazetou. Pokud problém pretrva,

prestanite pouzivat testovaci sadu a

kontaktujte svého distributora.

Poznamka:

e Intenzita barvy v oblasti testovaci linie (T) se muze lisit v
zavislosti na koncentraci analytu pfitomného ve vzorku.
Kazdy barevny odstin v oblasti testovaci linie by proto mél
byt povaZovén za pozitivni vysledek. Berte na védomi, Ze se
jedna pouze o kvalitativni test, ktery neurcuje koncentraci
analytu ve vzorku.
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Nedostatecné mnozstvi vzorku, nespravny postup pfi
testovani nebo prosly test jsou nejcastéjSimi pricinami
nezobrazeni kontrolnf linie.

V ptipadé velmi silné testovaci linie (T) mize byt kontrolni
linie (C) velmi slaba. Vysledek testu by vSak mél byt
povaZovan za pozitivni.

V pfipadé negativniho vysledku testu (pfip. s velmi
zfedénym vzorkem), kde i presto existuje podezieni na
téhotenstvi, by mél test byt zopakovan za 48-72 hodin nebo
by mél byt navic proveden kvantitativni test vzhledem k
tomu, Ze koncentrace hCG nemusi byt dostate¢né vysoka.
Prvni ranni moc¢ obsahuje nejvyssi koncentraci hCG.

11. Kontrola kvality

Soudasti testu je interni proceduralni kontrola:

Barevna linie, ktera se objevi v oblasti kontrolni linie (C) je
povaZovéna za interni procedurdini kontrolu. Potvrzuje, Ze
bylo pridano dostatecné mnozstvi vzorku, Ze membrana
funguje spravné a Ze byl dodrzen spravny postup pfi testovani.
Spravnd laboratorni praxe (SLP) doporuduje pouZivani
kontrolnich materiald k ovéreni spravné funkce testovaci sady.

Test NADAL® hCG Pregnancy je urCen k profesiondlni in-
vitro diagnostice a mél by byt pouZivdn pouze pro
kvalitativni detekci lidského choriogonadotropinu (hCG).
Silné zifedéné vzorky modi, vykazujici nizkou specifickou
hmotnost, nemusi obsahovat reprezentativni hladinu hCG.
Pokud podezieni na téhotenstvi z(stava i po negativnim
vysledku testu, odeberte po 48-72 hodinach prvni ranni
mo¢ a znovu otestujte.

Pokud je test proveden dfive neZ prvni den vynechané
menstruace, existuje riziko faleSné negativniho vysledku z
davodu individualnich vykyva koncentrace hCG. V pfipadé,
Ze jsou pouzity testy s hranici detekce 10 miU/ml 4 dny pFed
ocekavanou menstruaci, je detekovdno pouze cca 53-74%
téhotenstvi za pouZiti vzorku moci. Pokud existuje
podezieni na téhotenstvi, mél by test byt proveden znovu
pozdéji s ranni modci. Alternativné mulze byt koncentrace
hCG stanovena pomoci citlivéjsi kvantitativni metody.

U zdravych muzQ a zdravych, plodnych, netéhotnych Zen
nemuZe byt prokdzano hCG za pouziti testu NADAL® hCG
Pregnancy. Bazélni hodnoty hCG narUstaji v menopauze, coz
ma v ojedinélych pFipadech, obzvlasté u testd 10 mliU/ml, za
nasledek faleSné pozitivni vysledky.

Velmi nizké koncentrace hCG (<50 mIU/mL) jsou pfitomny v
mocCi nebo séru kratce po implementaci oplodnéného
vajitka do délohy. Vzhledem k tomu, Ze znacny pocet
téhotenstvi je pfirozené prerusen béhem prvniho trimestru,
by vsak vysledek testu, ktery je slabé pozitivni, mél byt
potvrzen za poutziti jinych klinickych metod. Pokud je to
nezbytné, test by mél byt proveden znovu s prvni ranni
moCdi . Vysledky nového testu by mély byt jasné pozitivni.

V pfipadé, Ze po slabém pozitivnim vysledku je vysledek
pozdéjsiho nového testu za pouZiti prvni ranni modci
negativni, je mozné, Ze doslo ke spontannimu potratu.
Pfiblizné 22% klinicky nezjisténych téhotenstvi konci
nepovsimnutym potratem, ktery je povaiovan za
opozdénou menstruaci.
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e Kromé téhotenstvi mohou i jiné okolnosti v¢.
trofoblastickych onemocnéni, jako napf. zasnét hroznova,
choriokarcinom, nadory varlat, rakovina prostaty a plicjakoz
i léky obsahujici hCG vyvolat zvySenou koncentraci hCG,
ktera muze byt testem detekovéna jako pozitivni.

e Infekce mocopohlavniho Ustroji mohou vést k falesné-

pozitivnim vysledkdim testu hCG. ZvySeny pocet leukocytd,

bazické pH, zvySené mnoZstvi dusitand, erytrocytd a

proteind v moci poukazuje na zédnét mocopohlavniho

ustroji. Pripadna podezieni prosim ovérte prouzky na
analyzu mo¢i nebo vytérovym testem. Velmi podezielé
vzorky moci by mély byt ovéfeny laboratornim testovanim.

V pripadé pozitivniho vysledku by diagndza téhotenstvi

neméla byt stanovena dokud vy$e zminénd moznosti nejsou

vylouceny.

Test je kalibrovan pro intaktni hCG. V zavislosti na fazi

téhotenstvi se mohou podily intaktniho hCG a jinych forem

hCG v séru a modi lisit. Tato skute¢nost muze v ojedinélych
pripadech, predevsim na zacatku téhotenstvi, kdyZz jsou

hodnoty hCG jesté nizké, vést k odchylnym vysledkim u

obou druh vzorku. Na zaddtku téhotenstvi se mohou

odchylné vysledky v ojedinélych pfipadech vyskytnout u

testu zaloZenych na detekci beta hCG.

Pro vzorky moci: V pokrodilejsi fazi téhotenstvi (cca 5.-8.

tyden téhotenstvi) mohou byt v moéi v ojedinélych

pripadech pfitomna zvySena mnoizstvi ¢astic jadra beta-hCG,
coz zamezuje detekéni reakci a vede k faleSné negativnim

vysledkdim navzdory vysoké koncentrace hCG. [7]

Pro vzorky séra: Stejné jako u vsech testu, které pouzivaji

proti-mysi protilatky, je i zde moZnost interference s proti-

mysimi protilatkami (HAMA) ve vzorku. Vzorky od pacientd,
kteri obdrzeli pripravky obsahujici monoklonalni protilatky
pro diagnézu nebo Ié¢bu, mohou obsahovat HAMA

(imunologickyinterferujici  latky). Tyto vzorky mohou

zapficinit faleSné pozitivni nebo falesné negativni vysledky

testu. Heterofilni protildtky v séru mohou také zapficinit
chybné vysledky.

e Stejné jako u vSech diagnostickych testd by konecna
diagnéza neméla byt zalozena na vysledku jednoho testu,
ale méla by byt stanovena lékafem po zvazeni vsech
klinickych i laboratornich nalezd. Je proto doporuceno
ziskané vysledky potvrdit jinou testovaci metodou nebo je
vyhodnotit v souvislosti s klinickymi nalezy.

Ocekavané hodnoty:

Referenéni rozsah (sérum, 97,5 percentil, beta hCG) zdravé,
plodné, netéhotné Zeny je <3 mlU/ml. U Zen po menopauze se
tato hodnota zvySuje na <5 mlU/ml. V jiné literatufe vsak
mohou byt nalezeny i ojedinélé vyssi hodnoty. Po oplodnéni
dojde ke strmému navyseni a pfiblizné 10 dni po oplodnéni (4
dny pred o¢ekdvanou menstruaci) jsou jiz dosazeny hodnoty
>10 mlU/ml. Doba zdvojeni se méni v priib&hu téhotenstvi a
nastane priblizné 2,5 dne po zadatku téhotenstvi. Z divod(
odlisnosti v absorpci tekutiny dochazi k vysoké individudlni
variabilité u koncentraci hCG v moci. V pribéhu prvniho
trimestru jsou koncentrace hCG 30,000-290,000, které pozdéji
ve 2. a 3. trimestru poklesnou na hodnoty 45,000-
100,000 mIU/ml. Hodnoty séra hCG po porodu klesnou a po
11-17 dnech jiz nejsou detekovatelné. [1], [6]
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13. Vykonnostni charakteristiky

Hranice detekce a rozsah méfeni.

Hranice detekce testu NADAL® hCG Pregnancy je nastavena na
10 mlU/ml (pro 142000/142000N-10/152000) nebo 25 mIU/ml
(for 142002/ 152002) (Kalibrace s 4. IRP hCG). Testy NADAL®
hCG Pregnancy nevykazuji zadny prozonovy efekt az do
maximalni koncentrace 600,000 mlU/ml.

Analyticka specificita

K¥iZova reaktivita

Ve studii kfizové reaktivity se strukturalné pribuznymi
hormony hLH (300 mlU/ml), hFSH (1000 mlU/ml) a hTSH
(1 mlU/ml) neprokazal test NADAL® hCG Pregnancy zadnou
k¥izovou reaktivitu. PouZité koncentrace jsou wvy3si nei
maximalni fyziologické hodnoty o¢ekavané u zdravych zen.

Interference
Vzorky moci neobsahujici hCG a vzorky moci s koncentraci hCG
na hranci detekcebyly obohaceny nékolika rdznymi

slou¢eninami. Zadna z téchto sloucenin nezfalSovala vysledky
testu.

A inof 0.2 mg/ml
Kyselina acetylsalicylova 0.2 mg/ml
Kyselina askorbova 0.2 mg/ml
Atropin 0.2 mg/ml
Bilirubin 0.2 mg/ml
EDTA 0.2 mg/ml

Ethanol 1.0%
Kofein 0.2 mg/ml
Kyselina gentisova 0.2 mg/ml
Glukéza 20 mg/ml
Hemoglobin 10 pg/ml
Motovina 20 mg/ml
Kyselii & 0.2 mg/ml
Kreatinin 0.2 mg/ml
Kyselina $tavelova 0.4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Diagnostické vykonnostni charakteristiky

V klinické studii byly testovany testy NADAL® hCG Pregnancy s
klinickym vzorkovym materidlem v porovnanim s jinym
rychlym testem s identickou hranici detekce nebo
enzymatickymi imunotesty (EIA). Charakteristiky relativni
diagnostické vykonnosti byly vypocitany na zakladé vysledka.
Vysledky jsou shrnuty v nasleduijici tabulce:

Ref. 142002 (test z moé&i 25 mIU/ml), vzorek: mo&

Jiny rychly test hCG

Test | |
NADAL® 66 | [} | 66

| Negativni I
__celkem Y

Relativni diagnostickd senzitivita: >99.9%

hcG
Pregnancy

142 142
142 208

Relativni diagnostickd specificita: >99.9%
Celkova shoda: >99.9%
Ref. 142000/142000N-10 (test z mo¢i 10 miU/ml), vzorek:

mo¢
y rychly test hCG
Tet | | Pozitivni [ Negativni | Celkem |
NADAL® | Pozitivni | 79 [} 79

hcG 0 131 131

7 | 11 | 20

Pregnancy
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Relativni diagnostickd senzitivita: >99.9%

Relativni diagnostickd specificita: >99.9%

Celkova shoda: >99.9%

Ref. 152002, test mo&/sérum (25 mlU/ml), vzorek: moé

| | _Pozitivni __Negativni |_Celkem |
0

Test
NADAL® | Pozitivni  [IEE | 130
hcG 0 178 ‘ 178
Pregnancy 130 178 308

Relativni diagnostickd senzitivita: >99.9%

Relativni diagnostickd specificita: >99.9%

Celkova shoda: >99.9%

Ref. 152000, test moé&/sérum (25 miU/ml), vzorek: sérum

Test | | _Pozitivni | Negativni |_Celkem |
0

NADAL® 169 | | 169

hcG 0 250 250
Pregnancy 169 250 419

Relativni diagnostickd senzitivita: >99.9%

Relativni diagnosticka specificita: >99.9%

Celkova shoda: >99.9%

Ref. 152000, test moé&/sérum (10 miU/ml), vzorek: moé

Test Vysledky | _Pozitivni _|_Negativni | _Celkem |
|_Pozitivni_| 0 94

NADAL® 94
0 106 106

hcG
Pregnancy % | 106 | 200

Relativni diagnosticka senzitivita: >99.9%

Relativni diagnosticka specificita: >99.9%

Celkova shoda: >99.9%

Ref. 152000, test moé&/sérum (10 miU/ml), vzorek: serum

[ ea ]
Test | | Poitivni ] Negativni | Celkem |
NADAL® | Pozitivni | % ‘ [} ‘ %
hcG 0 106 106
Pregnancy % | 106 | 200

Relativni diagnosticka senzitivita: >99.9%

Relativni diagnosticka specificita: >99.9%
Celkova shoda: >99.9%
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Tama pakkausseloste sisdltda tietoa seuraavista nal von
mindenin NADAL® hCG Pregnancy -raskaustesteista:

Tuotenumero:

ETERETAYH

142000 ?.0 r.nIU/mI.:mtsasta ) Yksu.ttalsp?katut
( testi) testikasetit
Testikasetit,
10 mlU/ml virtsast: !
142000N-10 lomlU/mlvirtsasta | LG
(aikaisen vaiheen testi) " .
kuljetuspussissa
10 mlU/ml virtsasta tai s
152000 seerumista (aikaisen Yksu.ttalsp?katut
. . testikasetit
vaiheen testi)
N Yksittdispakatut
142002 25 mlU/ml virtsasta testikasetit
152002 25 miU/ml wr_tsasta tai Yksu.ttalsp?katut
seerumista testikasetit

NADAL® hCG Pregnancy -testi (142002/152002) tai NADAL®
hCG Pregnancy aikaisen vaiheen testi (142000/142000N-
10/152000) on nopea, visuaalinen immunologinen maaritys
ihmisen istukkagonadotropiinin (hCG) laadulliseen
madritykseen ihmisen virtsa- tai seerumindytteestd. Tama
testi on tarkoitettu apuvalineeksi raskauden toteamiseen.
Testi on tarkoitettu vain ammattimaiseen kayttoon.

2. Johdanto ja Kliiniset merkitykset

lhmisen istukkagonadotropiini (hCG) on
glykoproteiinihormoni, jota istukka alkaa tuottaa pian
hedelmoityksen  jalkeen. Hormonia voidaan havaita

alkuraskauden aikana virtsassa ja seerumissa.

Normaalin raskauden aikana, hCG-hormonia voidaan havaita
sekd seerumista, ettd virtsasta 7 paivaa hedelmoityksen
jalkeen. Raskaushormoni hCG:n pitoisuus nousee hyvin
nopeasti. Se ylittéd pitoisuuden 50 mlU/ml ensimmdisiin
poisjadneisiin kuukautisiin mennessa, ja saavuttaa huippunsa
raskauden kymmenennelld-tai kahdennellatoista viikolla.
Pitoisuus nousee huipussaan jopa 30,000-290,000 mIU/ml.
Virtsassa ja veressa pian hedelmoityksen jalkeen esiintyva hCG
on ihanteellinen merkkiaine varhaisen vaiheen raskauden
havaitsemiseen.

Raskauden alkuvaihetta vastaavat, kohonneet hCG -tasot
virtsassa voidaan yhdistdd myos rypaleraskauteen tai
istukkasyopaan. Taman vuoksi nama mahdollisuudet tulisi
sulkea pois ennen raskauden toteamista.

NADAL® hCG  Pregnancy raskaustesti on  nopea
immunokromatografinen testi hCG:n havaitsemiseen raja-
arvoilla 10 mIU/ml tai 25 mlIU/ml virtasta (142000/142000N-
10/142002) tai seerumista (152000/152002).

Testi havaitsee hCG:n vasta-aineita hCG:n havaitsemiseen
virtsasta (tai seerumista). Tarkka menetelmd sulkee pois
ristikkdisreaktiot rakenteellisesti samankaltaisten hormonien
kanssa (hFSH, hLH and hTSH) niiden esiintyessd normaaleilla
fysiologisilla tasoilla.

3. Testiperiaate

NADAL® hCG -raskaustesti havaitsee istukkagonadotropiinia
visuaalisesti testiin sisdanrakennetulle testiliuskalle
muodostuvan vdrillisen viivan avulla. hCG:td vastaava vasta-
aine on sitoutunut testikalvon testialueelle. Hiiren vasta-
aineet on immobilisoitu kontrollialueelle. Testauksen aikana,
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ndytteessd olevat hCG-vasta-aineet reagoivat kalvolla
ennestaan olevien varikonjugoituneiden partikkelien ja vasta-
aineiden kanssa. Nayte imeytyy testikalvolle kapillaarireaktion
vaikutuksesta ja toimii yhdessa kalvolla olevien reagenssien
kanssa. Jos ndytteessa oleva raskaushormonin maara ylittaa
testin raja-arvon, muodostuu testiviiva alueelle varillinen viiva.

Tamdn viivan ilmestyminen osoittaa tuloksen olevan
positiivinen, viivan puuttuminen osoittaa negatiivisen
tuloksen.

Kontrollialueelle (C) ilmaantuva vaérillinen viiva toimii testin
sisaanrakennettuna  kontrollina, ja varmistaa riittdvan
ndytemaaran, seka kalvon oikeanlaisen toiminnan.

4. Reagenssit ja toimitettavat materiaalit

e 30 NADAL® hCG Pregnancy testikasettia (sis. kertakayttoisia
pipetteja)

o 1 pakkausseloste

5. Tarvittavat lisimateriaalit

e Naytteenkerdysastia
e Ajastin

6. Sadilytys & Stabiilisuus

Testipakkaukset  tulee  sailyttaa 2-30°C  viimeiseen
pakkauksessa lukevaan kayttopaivaan asti. Testiliuska tulee
sailyttad pakkauksessaan testin suorittamiseen asti. Ald
pakasta testiliuskoja.

Valttadksesi kontaminoitumisen, dla koske reaktioalueeseen.
Als kiytd testid, mikali havaitset sen kontaminoituneen
Tarvikkeiden  kontaminoituminen  voi  johtaa  vaariin
testituloksiin.

7. Varoitukset ja varotoimet

e Vain ammattimaiseen in-vitro kayttoon.

Lue kayttoohjeet huolellisesti ennen testin suorittamista.
Ald kaytd pakkauksessa ilmoitetun viimeisen kayttopaivan
jalkeen.

Ala kayta testeja, mikali foliopakkaus on vahingoittunut.

Ala uudelleenkayts testeja.

Al4 lisaa naytetts reaktioalueelle (tulosalue).

Valttadksesti saastumisen, &la koske reaktioalueeseen
(tulosalue).

Muita kuin virtsandytteita (ja/tai seerumindytteita testeille
152000/152002) ei pida kayttas testaamiseen.

Tuo testit ja naytteet huoneenldmpdon (15-30°C) ennen
kayttoa.

Valta naytteiden ristiin  kontaminoitumista kayttamalla
uutta kerdysastiaa jokaiselle keratylle ndytteelle.

Al4 syd,juo tai tupakoi alueella, jossa naytteita kasitellaan.
Kayta suojavarusteita, kuten laboratorio vaatteita,
kertakdyttohanskoja ja silmasuojuksia nadytteiden
kasittelyssa.

Kasittele kaikkia naytteita mahdollisesti tartuttavina.
Kasittele kaikkia naytteita tartuntaldhteina. Noudata
mikrobiologisia vaaroja koskevia varotoimia testaamisen
aikana ja noudata asianmukaisia madardyksia koskien
ndytteiden havittamista.

Testipakkaus sisaltaa eldinperdisia tuotteita. Sertifioitu tieto
alkuperdstd ja/tai eldinten terveydentilasta ei valttamatta
tdysin takaa tarttuvien taudinaiheuttajien puuttumista.
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Virtsandytteet voivat olla tartuntaldhteita: asianmukainen
(hygieeninen) kasittely ja kdytettyjen testien havittdminen
niille tarkoitettuihin laboratoriojateastioihin on
suositeltavaa. dla niele tai hengitd).

e Kosteus ja korkeat lampédtilat saattavat vaikuttaa
haitallisesti testin tuloksiin.
e kaytetyt testausmateriaalit tulee havittdda paikallisten

saanndsten mukaisesti.

8. Naytteen kerdys ja valmistelu

Virtsandytteet:

Keraa virtsandyte kuivaan ja puhtaaseen lasiseen tai
muoviseen ndytteenkerdysastiaan, jossa ei ole
sdilontdaineita. Kuukautisten poisjdannista ensimmaisena
paivdna hCG-pitoisuudet ovat niin korkeat, ettd nayte
voidaan keratd mihin tahansa aikaan pdivasta. Liiallista
juomista tulee kuitenkin valttdd (laimentava vaikutus
virtsaan).

Mikali testia kaytetaan aiemmassa vaiheessa, tulee kayttaa
aamun ensimmaistd virtsaa, silld siind on normaalisti
korkein  hCG-pitoisuus. Testit, joiden raja-arvo on
25 mlU/ml, testi voidaan tehdd kaksi pédivda ennen
kuukautisten oletettua alkamispaivad. Testit, joiden raja-
arvo on 10 mIU/ml, testi voidaan tehd& nelja paivaa ennen
kuukautisten oletettua alkamispaivda. Mita aikaiseisemmin
testi tehddan, sitd suuremmaksi vaaran negatiivisen
tuloksen todenn&kdisyys kasvaa (Lue kohta 12 'Rajoitukset')
Naytteiden ja testien tulee olla huoneenlampoisia ennen
testaamista Virtsandytteet, joissa on nakyvida saostumia
tulee sentrifugoida, suodattaa tai antaa asettua kunnes
saavutetaan kirkas ndyte testausta varten. Vain kirkasta
naytettd tulee kdyttaa testaukseen.

Mikéli testia ei suoriteta valittomasti, virtsanaytteet tulee
sdilyttdad 2-8°C enintddn 48 tunnin ajan. Pidempiaikaisessa
sdilytyksessa ndytteet tulee sdilyttda alle -20°C asteessa.
Ennen testausta, varmista, ettd nayte on tdysin sulanut ja
hyvin sekoitettu. Sulatettua ndytettd ei saa pakastaa
uudelleen.

Seerumindyte (vain 152000 ja 152002)

e Kerda verindyte aseptisesti laskimosta.

e Hemolyysia vilttadksesi, erota seerumi hyytyneesta veresta
mahdollisimman  pian.  Kdytd vain  kirkkaita, ei
hemolysoituneita naytteita. Naytteet, joissa  on
havaittavissa hiukkasia, tulee kirkastaa sentrifugoimalla
ennen testausta.

Ikteerinen, lipeeminen, hemolysoitunut tai saastunut nayte
voi johtaa vaariin tuloksiin.

lhanteellisesti testi tulee suorittaa heti naytteen keraamisen
jalkeen. Al4 jata naytteitd huoneenlampoon pitkaksi ajaksi.
Seerumindytteet tulee sailyttaa 2-8°C enintaan 3 paivan
ajan. Pidempiaikaisessa sailytyksessa naytteet tulee
sdilyttaa alle -20°C asteessa.

Tuo ndytteet huoneenldmpddn ennen testausta. Ennen
testausta, varmista, ettd nayte on tdysin sulanut ja hyvin
sekoitettu. Sulatettua naytetta ei saa pakastaa uudelleen.

9. Testin suorittaminen

Tuo testit ja ndytteet huoneenlampdon (15-30°C) ennen
kayttoa.
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1. Avaa foliopakkaus ja ota testikasetti ulos. Aseta testikasetti
puhtaalle ja tasaiselle pinnalle. Merkitse testikasettiin
potilaan tai kontrollin tunnus. Parhaiden tulosten
saavuttamiseksi, testi tulisi suorittaa mahdollisimman pian.

. Pitele pipettia pystysuorassa ja lisaa 3
tippaa ndytetta (n. 120 pL)
testikasetin nédytekaivoon (S).
Kaynnista ajastin.

Mikali kaytetaan mikropipettia,
jokaiselle naytteelle tulee kayttaa
uutta pipettia .

Valta ilmakuplien syntymista
naytekaivossa (S). Ald lisad naytettd
tulosalueelle.

Testin alkaessa, voit havaita varillisen
seoksen imeytyvan kalvoa pitkin.

N

3. Odota varillisten viivojen
muodostumista. Lukuaika:
Virtsandytteestd tehtdvien testien
(142000/  142000N-10/  142002)

lukuaika on 3-5 minuuttia, Virtsa- tai

seerumindytteestd tehtdvien testien

(152000/ 152002) lukuaika on 5

minuttia ndytteen lisddmisen jalkeen.

Naytteet, joissa on korkea hCG-

pitoisuus, saattavat nayttaa

positiivisen tuloksen jo 3 minuutin

kuluttua. Testien tuloksia ei saa lukea

5 minuutin kuluttua.
Huom: Mitd pidempi lukuaika, sitd isompi riski vaaraan
positiiviseen tulokseen, silld vain matalammat hCG pitoisuudet
voidaan havaita nostamalla vaikutusaikaa. Taman vuoksi myos
normaalit hCG-pitoisuudet ei-raskaana olevilla, etenkin
vaihdevuosista karsivilla naisilla, voidaan havaita.

10. Tuloksien tulkinta

Positiivinen:

Kalvolle kehittyy kaksi varillista
viivaa. Seka kontrollialueelle (C),
ettd testialueelle (T), ilmestyy viiva.

Negatiivinen:

Only one coloured line appears in

the control line region (C). No ==
coloured line appears in the test

line region (T).

Mitatén:

The control line fails to appear.
Results from any test which has not
produced a control line at the
specified reading time must be
discarded. Please review the
procedure and repeat the test with
a new test cassette. If the problem
persists, discontinue using the test
kit immediately and contact your
local distributor.
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Huom:

Testiviivan (T) varin voimakkuus voi vaihdella naytteessa
olevan analyytin tason mukaan. Vaikka testiviiva olisi
heikko, on testin tulos silti positiivinen. Huomioithan, etta
tdma testi on laadullinen, eikd sitd tule kayttdaa hCG-
pitoisuuden madrittamiseen.

Riittdmaton ndytteen maara ja vaara testin tekotapa ovat
yleisimpia syita kontrolliviivan puuttumiseen.

Mikéli testiviiva (T) on erittdin voimakas, kontrolliviiva (C)
saattaa olla haaleampi. Vaikka kontrolliviiva olisikin heikko,
on testin tulos silti luotettava.

Mikdli raskautta epdilldadn negatiivisesta tuloksesta
huolimatta esimerkiksi laimentuneesta naytteesta johtuen,
testi voidaan tehdad uudestaan 48-72 tunnun kuluttua, tai
voidaan lisdksi suorittaa maaréllinen testi, silli hCG
pitoisuus saattaa olla lilan matala. Aamun ensimmadinen
virtsa sisaltaa korkeimman hCG-pitoisuuden.

11. Laaduntarkkailu

Testikasetti sisdltaa sisadnrakennetun laatukontrollin.

Kontrollialueelle (C)

ilmestyvaa varillista viivaa pidetaan

testikasetin sisddnrakennettuna kontrollina. Silld varmistetaan

ndytteen

riittdvyys, oikea tekniikka ja ndytteen riittava

imeytyminen testikalvolle.

Hyvd laboratorio kédytdntd (GLP) suosittelee kayttdmaan
ulkoisia kontrollimateriaaleja oikeanlaisen testin suorituksen
varmistamiseen.

12. Rajoitukset

NADAL® hCG Pregnancy Testit on tarkoitettu vain
ammattimaiseen in-vitro diagnostiikkaan ja niita tulisi
kayttda vain ihmisen istukkagonadotropiinin  (hCG)
laadulliseen havaitsemiseen.

Erittdin  laimeat virtsandytteet, joilla on matala
ominaispaino, eivat valttamatta sisalla havaittavia maaria
hCG;a. Mikdli  raskautta  epéillddn  negatiivisesta
testituloksesta  huolimatta, uusi ndyte suositellaan
kerddmddn aamun ensimmadisestd virtsasta 48-72 tunnin
jalkeen.

Jos testi tehdddn ennen oletettua vdliinjadneiden
kuukautisten  alkamispaivaa, mahdollisuus  vaaraan
negatiiviseen tulokseen kasvaa yksil6llisista ominaisuuksista
riippuvien hCG-pitoisuuksien vaihtelun vuoksi.
Tutkimukseen viitaten, mikéli 10 mlU/ml testi tehddan 4
paivda ennen oletettua kuukautisten alkamista, vain noin
53-74% raskauksista havaitaan vain virtsanaytteesta. Mikalo
raskautta epaillaan, testaus tulee taman vuoksi suorittaa
vahan ajan kuluttua uudelleen aamun ensimmaisesta
virtsasta otetusta naytteestd. Vaihtoehtoisesti hCG -
pitoisuus voidaan maarittda tarkemmallam madrallisella
maarityksella.

Terveiltd miehiltd ja terveiltd, hedelmallisiltd, ei raskaana
olevilta naisilta ei normaalisti havaita hCG:td NADAL® hCG
Pregnancy kayttamalla. Normaalit hCG-tasot kohoavat
menopaussin aikana, joten harvoissa tapauksissa, etenkin
herkempdd, 10 mlU/ml testid kdytettdessd, vaarat
positiiviset tulokset ovat mahdollisia.

Erittdin  matalat hCG-pitoisuudet (<50 miU/mL) ovat
havaittavissa virtsasta tai seerumista pian hedelmoityksen
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jalkeen munasolun kiinnityttyd kohtuun. Koska merkittava
maard  raskauksista  keskeytyy luonnollisista  syista
ensimmaiselld kolmanneksella luonnollisista syista, on
heikko positiivinen tulos varmistettava muulla kliniisella
menetelmalld. Tarvittaessa testi voidaan tehdd myéhemmin
uudelleen aamun ensimmadisestd virtsasta. Uusitun testin
tuloksen pitdisi olla selkedsti positiivinen.

Mikali aamun ensimmaisestd virtsasta tehdyn uusitun testin
tulos on negatiivinen, saattaa kyseessa olla spontaani
keskenmeno. Noin 22% Kkliinisesti havaitsemattomista
raskauksista paattyy huomaamattomaan keskenmenoon,
jota pidetaan usein myohastyneina kuukautisina.
Raskauden lisdksi jotkin sairaudet, kuten trofoblastiset
sairaudet, esim. molaarinen raskaus, istukkasyopa,
kiveskasvaimia, eturauhassyopa ja keuhkosyopa sekd hCT:ta
sisdltavat ladkkeet nostavat hCG-pitoisuutta ja voivat johtaa
positiivisen testitulokseen.

Urogenitaaliset infektiot voivat johtaa vaaraan positiivisern
hCG testitulokseen. Muun muassa kohonneet
leukosyyttiarvot, pH-arvo ja kohonnut maard nitriitteja,
punasoluja ja proteiineja virtsassa viittaavat
urogenitaaliseen infektioon. Infektiota epaillessa on syyta
varmistaa diagnoosi virtsatestiliuskoilla tai spesifiselld
pyyhkaisytestilla. Erittdin epaillyttdvat naytteet tulee tutkia
laboratoriossa. Positiivisesta testistd huolimatta, raskautta
ei tulisi todeta, ennenkuin edelldamainitut mahdollisuudet
on suljettu pois.

Testit on kalibroitu havaitsemaan vahingoittumatonta hCG-
hormonia. Ehjien hCG-hormonien ja muiden hCG tyyppien
pitoisuus seerumissa tai virtsassa vaihtelee raskauden
etenemisesta riippuen. Etenkin raskauden alussa hCG-arvot
ovat matalat, mikd voi johtaa eroaviin tuloksiin
ndytemateriaalien vélilla. Harvoissa tapauksissa, raskauden
alkuvaiheessa, poikkeavat tulokset voivat johtua myos beta-
hCG:n pitoisuudesta.

Virtsandytteista: Harvoissa tapaukissa, raskauden
edistyneemmadssa vaiheessa (n. viikko 5-8), virtsasta saattaa
loytya kohonneita maaria hCG-beta-ytimen palasia, mika
saattaa haitata testin toimintaa ja aiheuttaa negatiivisen
tuloksen korkeasta hCG-pitoisuudesta huolimatta. [7]
Seerumindytteista: Kuten kaikkien hiiresta perdisin olevia
vasta-aineita kayttavien maaritysten kanssa,testin
hairiintyminen naytteessa esiintyvien hiiresta peraisin
olevienvasta-aineiden (HAMA)vaikutuksesta on mahdollista.
Naytteet potilailta jotka ovat saaneet monoklonaalisia
vasta-ainei valmisteita diagnoosin toteamiseksi tai hoitoon
saaattavat sisdltad HAMA (immunologisesti hairitsevia
aineita) Nama ndytteet saattavat aiheuttaa vaaran
positiivisen tai negatiivisen testituloksen. Heterofiiliset
vasta-aineeet  seerumissa saattaa my0s aiheuttaa
virheellisid tuloksia.

Kuten kaikkien diagnostisien testien kanssa, lopullista
kliinista diagnoosia ei tule tehdd yhden testin tulosten
perusteella. Lopullinen diagnoosi tulisi tehda vasta, kun
laakari on arvioinut myos kliiniset- ja
laboratoriotutkimukset. Taméan vuoksi on suositeltavaa
lukea tulokset yhdessé muiden kliinisten 16ydoksien kanssa.



suomi NADAL® hCG Pregnancy Test
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

Odotetut arvot:

Viitearvo (seerumi, 97,5 prosenttia, beta hCG) terveilld,
hedelmallisilla, ei-raskaana olevilla naisilla on <3 mlU/ml.
Menopaussin jilkeen arvo nousee <5 mlU/ml. Myos erillisia
tapauksia, joissa arvo on korkeampi, on esiintynyt.
Hedelmaoityksen jalkeen arvot kohoavat nopeasti, arviolta 10
paivaa hedelmoityksen jalkeen (4 pdivdd ennen kuukautisten
odotettua alkamispaivad), arvo =10 mlU/ml on jo ylittynyt.
Arvojen kohoamiseen kuluva aika vaihtelee raskauden aikana.
Raskauden alussa se on noin kaksi ja puoli paivaa. Nesteen
imeytymisnopeuden vaihtelun vuoksi hCG-arvot Vvirtsassa
vaihtelevat yksildiden valilla. Ensimmadisen
raskauskolmanneksen aikana pitoisuudet 30,000-290,000
madritettiin. Pitoisuus laski raskauden 2. ja 3. kolmanneksella
arvoihin 45,000-100,000 mIU/ml. Synnytyksen jilkeen hCG
arvot seerumissa laskevat. Arvot eivat ole endd havaittavissa
noin 11-17 pdivan kuluttua. [1], [6]

13. Ominaisuudet

Havaitsemisraja ja mittausalue

Matalampi NADAL® hCG Pregnancy -testien raja-arvo on
10 mlU/ml (testit 142000/142000N-10/152000) tai 25 mIU/ml
(testit 142002/ 152002) (Kalibrointi 4. hCG:n IRP. NADAL® hCG
Pregnancy -testeilld ei ole protsoni-vaikutusta 600,000 mIU/ml
pitoisuuteen asti.

Analyyttinen tarkkuus

Ristikkaisreaktiivisuus

Ristikkaisreaktiivisuus-tutkimuksessa rakenteellisesti hCG:ta
muistuttavien hormonien  hLH (300 mlU/ml),  hFSH
(1000 mIU/ml) ja hTSH (1 mlU/ml) NADAL® hCG Pregnancy ei
osoittanut ristikkaisreaktiivisuutta. Kaytetyt pitoisuudet ovat
korkeampiakuin fysiologisesti suurimmat mahdolliset arvot
terveilld naisilla.

Interferenssi

Seka virtsandytteitd, jotka eivat sisdlla hCG:ta ja naytteita,
joiden hCG pitoisuus on testin havaitsemisrajalla terastettiin
erilaisilla  yhdisteilla. Yksikdan yhdisteistd ei osoittanut
interferenssia tulosten kanssa.

Par li 0.2 mg/ml
Asetyylisalisyylihappo 0.2 mg/ml
Askorbiinit 0.2 mg/ml
0.2 mg/ml
Bilirubiini 0.2 mg/ml
EDTA 0.2 mg/ml

Etanoli 1,0%
Kofeiini 0.2 mg/ml
Gentisiinihappoliuos 0.2 mg/ml
Glukoosi 20 mg/ml
Hemoglobiini 10 pg/ml
Virtsa 20 mg/ml
Virtsahappo 0.2 mg/ml
Kreatiniini 0.2 mg/ml
Oksaalihappo 0.4 mg/ml
THC 0.1 mg/ml

Diagnostiset toiminnalliset ominaisuudet

Kliinisisso tutkimuksissa NADAL® hCG Pregnancy -testit
testattiin  kliiniselld  ndytemateriaalilla  yhdessa toisen
pikatestin kanssa, jonka raja-arvo oli identtinen tai entsyymi
immunomddrityksellda ~ (EIA).  Suhteellinen  diagnostinen
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suoritusarvo laskettiin tulosten perusteella. Tulokset ovat
luettavissa alla olevissa taulukoissa.

Viite 142002 (virtsatesti 25 mIU/ml), nédyte: virtsa
Muu hCG pikates

hCG

Posi nen

Pregnancy Negatiivinen | 142

b 208
Suhteellinen diagnostinen herkkyys: >99,9%
Suhteellinen diagnostinen tarkkuus: >99,9%
Yhdenmukaisuus: >99,9%

Viite. 142000/142000N-10 (virtsatesti 10 miU/ml), niyte:

virtsa

ace
o
Suhteellinen diagnostinen herkkyys: >99,9%
Suhteellinen diagnostinen tarkkuus: >99,9%
Yhdenmukaisuus: >99,9%

Viite. 152002, virtsa/seerumi testi (25 mlU/ml), nayte: virtsa

Posi Nega Yhteen-
®
e N i

Pregnancy

pren o o | 1w
seny o m  m
o | s |

Suhteellinen diagnostinen herkkyys: >99,9%

Suhteellinen diagnostinen tarkkuus: >99,9%

Yhdenmukaisuus: >99,9%

Viite. 152002, virtsa/seerumitesti (25 mIU/ml), niyte:

seerumi
[ ea |
—
vinen vinen sa
169 0 169
o o 0 | a0
169 250 419

Suhteellinen diagnostinen herkkyys: >99,9%

NADAL®
hCG

Pregnancy

Suhteellinen diagnostinen tarkkuus: >99,9%
Yhdenmukaisuus: >99,9%

Viite. 152000, virtsa/seerumitesti (10 miU/ml), niyte: virtsa

vinen vinen sa

pregna u | o | =
i o | w6 | 106
% | 105 | 20

Suhteellinen diagnostinen herkkyys: >99,9%
Suhteellinen diagnostinen tarkkuus: >99,9%
Yhdenmukaisuus: >99,9%
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Viite. 152000, virtsa/seerumitesti (10 mlU/ml), néyte:
seerumi

NADAL®

hCG
ey
Test =
Suhteellinen diagnostinen herkkyys: >99,9%
Suhteellinen diagnostinen tarkkuus: >99,9%
Yhdenmukaisuus: >99,9%
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DANSK NADAL® hCG Pregnancy Test
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

Denne indlaegsseddel indeholder oplysninger om fglgende
NADAL® hCG Pregnancy Tests:

Testkassetter,
10 mlE/ml i uri ’
142000 (’:a”/ ":e's:‘)"" individuelt
v forseglet
L Testkassetter,
142000N-10 10 miE/ml i urin i minigrip-
(early test)
transportpose
- Testkassetter,
152000 lge":ﬂ"(‘e';:":'e:'t')e' individuelt
v forseglet
Testkassetter,
142002 25 mIE/ml i urin individuelt
forseglet
- Testkassetter,
152002 S mie/miiurineller | el
serum
forseglet

NADAL® hCG Pregnancy Test (142002/152002) eller NADAL®
hCG Pregnancy Early Test (142000/142000N-10/152000) er et
hurtigt, visuelt immunoassay til kvalitativ, praesumptiv
pavisning af humant choriongonadotropin (hCG) i prgver med
human urin eller humant serum. Testen er beregnet til at
anvendes som en hjeelp til tidlig pavisning af graviditet og er
udelukkende udviklet til professionel brug.

2. Indledning og klinisk signifikans

Humant choriongonadotropin  (hCG) er et glykopro-
teinhormon, som produceres af den voksende placenta kort
efter befrugtning, og som allerede kan pavises i urin og serum
pa et tidligt stadie i graviditeten.

Ved en normal graviditet kan hCG pavises i bade serum og urin
helt ned til 7dage efter undfangelsen. hCG-niveauet
fortsaetter med at stige hurtigt og overstiger ofte 50 mIE/ml
ved den fgrste udeblevne menstruation og topper i 10.-12.
graviditetsuge i omrédet 30.000-290.000 mIE/ml.

Den tidlige forekomst af hCG i urin og blod hurtigt efter
undfangelsen og den efterfglgende koncentrationsstigning ggr
hormonet yderst velegnet som markgr ved en tidlig pavisning
af graviditet.

Et forhgjet hCG-niveau, som er sammenligneligt med de
tidlige stadier af graviditeten, kan vaere forbundet med mola
hydatidosa eller koriokarcinom. Derfor skal disse muligheder
udelukkes, inden graviditet diagnosticeres.

NADAL® hCG Pregnancy Test er et hurtigt, visuelt
immunoassay til pavisning af hCG ved en koncentration pa
10 mIE/ml eller 25 mlE/ml i urin (142000/142000N-10/
142002) og/eller serum (152000/152002).

| testen anvendes anti-hCG-antistoffer til pavisning af hCG i
urin (eller serum). Specificiteten af denne immunreaktion
udelukker krydsreaktivitet med strukturelt beslegtede
hormoner (hFSH, hLH og hTSH) ved et niveau, som er over det
maksimalt anticiperede fysiologiske niveau.

NADAL® hCG Pregnancy Test paviser humant choriongo-
nadotropin gennem visuel fortolkning af farveudviklingen pa
den interne teststrimmel. Anti-hCG-antistoffer immobiliseres i
membranens testlinjeomrade. Anti-museantistoffer
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immobiliseres i kontrollinjpomradet. Under testen reagerer
prgven med anti-hCG-antistoffer, som er konjugeret til
farvede partikler og pafgrt membranens konjugatpude.
Herefter vandrer blandingen langs membranen ved
kapilleervirkning og interagerer med reagenser pa
membranen. Hvis der er en tilstreekkelig maengde hCG i
prgven, kommer en farvet linje til syne i membranens
testlinjeomrade. Tilstedevaerelsen af denne farvede linje viser,
at resultat er positivt, mens fravaeret af samme viser, at
resultatet er negativt.

Fremkomsten af en farvet linje i kontrollinjeomradet (C) tjener
som en procedurekontrol, som viser, at det korrekte
prgvevolumen er blevet tilsat, og at membranen har opsuget
det.

4. Medfglgende reagenser og materialer

e 30 NADAL® hCG Pregnancy testkassetter  (inkl.
engangspipetter)

e 1indlegsseddel

5. Yderligere ngdvendige materialer
e Prgveopsamlingsbeholder
e Timer

6. Opbevaring og holdbarhed

Testsaettene skal opbevares ved 2-30 C indtil den udlgbsdato,
der er trykt pa pakken. Testkassetten skal blive i den
forseglede foliepose, indtil den skal bruges. Testene ma ikke
nedfryses.

Veer papasselig med at beskytte testsaettets komponenter
mod kontaminering. Testkassetterne ma ikke anvendes, hvis
der er tegn pa mikrobiel kontaminering eller udfaeldning.
Biologisk kontaminering af dispenseringsudstyr,
prgveopsamlingsbeholder eller reagenser kan medfgre
ungjagtige resultater.

7. Advarsler og forholdsregler

Kun til professionel in-vitro-diagnostisk brug.
Lees testproceduren grundigt igennem,
udfgres.

Testen ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, som star pa
pakken.

Testen ma ikke anvendes, hvis folieposen er beskadiget.
Testen ma ikke genanvendes.

Tilseet ikke prover til reaktionsomradet (resultatomradet).
For at undga kontaminering ma reaktionsomradet
(resultatomradet) ikke bergres.

Der ma ikke anvendes andre vaesker end urin (og/eller
serum til 152000/152002) til udfgrelse af testen.

Prgverne skal have stuetemperatur (15-30 °C), inden testen
udfgres.

Undgd krydskontaminering af prgver ved at bruge en ny
prgveopsamlingsbeholder til hver udtagne prgve.

Der ma ikke indtages mad og drikke eller ryges i det
omrade, hvor prgverne og testsaettene handteres.

Der skal anvendes beskyttelsestgj, sasom laboratoriekitler,
engangshandsker og gjenvaern, nar prgverne analyseres.
Alle prgver skal handteres, som om de indeholder
smitstoffer. Sgrg for at fglge de fastsatte forholdsregler
vedrgrende mikrobiologiske farer ved alle procedurer og de

inden testen
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NADAL® hCG Pregnancy Test
(Ref. 142000/ 142000N-10/ 152000/ 142002/ 152002)

almindelige retningslinjer for korrekt bortskaffelse af
prgver.

Testseettet indeholder produkter af animalsk oprindelse.
Dokumenteret viden om dyrenes oprindelse og/eller
hygiejnetilstand garanterer ikke fuldsteendigt, at der ikke er
patogene stoffer, som kan overfgres. Derfor anbefales det
at behandle disse produkter som potentielt smitsomme og
handtere dem i henhold til de almindelige sikkerhedsfo-
ranstaltninger (f.eks. ma de ikke indtages eller inhaleres).
Luftfugtighed og hgj temperatur kan have en negativ
indvirkning pa testresultatet.

Brugte testmaterialer skal bortskaffes i henhold til de lokale
bestemmelser.

8. Indsamling og klarggring af prgven

Urinprgver:

e Opsaml en urinprgve i en ren og tor
prgveopsamlingsbeholder af plastik eller glas, som er fri for
eventuelle konserveringsmidler. Fra fgrste dag i den
udeblevne menstruation er hCG-niveauet normalt sa hgjt,
at der kan anvendes en urinprgve, der er opsamlet nar som
helst i Igbet af dagen. For stort vaeskeindtag skal dog
undgas (fortyndende effekt).

Hvis testen benyttes pa et tidligere tidspunkt, skal den
fgrste morgenurin anvendes, da den generelt indeholder
den hgjeste hCG-koncentration. Ved anvendelse af en test
med en graensevaerdi pa 25 mlE/ml kan testen foretages
tidligst 2 dage fgr den forventede menstruation. Ved
anvendelse af en test med en graensevardi pd 10 mlE/ml er
det tidligste testtidspunkt 4 dage fgr den forventede
menstruation. Risikoen for falsk negative resultater gges
dog, jo tidligere testen foretages (se ogsd pkt. 12
"Begransninger").

Prgver og tests skal have stuetemperatur, for at
testproceduren kan udfgres korrekt. Urinprgver, der udviser
synligt praecipitat, bgr centrifugeres, filtreres eller have lov
til at std og bundfzelde sig, sa der opnas en klar supernatant
til testning. Kun klar supernatant ma anvendes til testning.
Hvis testen ikke udfgres med det samme, skal urinprgverne
opbevares ved 2-8°C i op til 48timer. Ved
langtidsopbevaring skal prgverne holdes ved en temperatur
pa under -20 °C.

Inden testning skal frosne prgver vaere helt optget og godt
blandet. Prgverne ma ikke nedfryses og optgs gentagne
gange.

Serumprgve (kun til 152000 og 152002):

e Udtag en blodprgve aseptisk med venepunktur.

For at undgd hamolyse skal serum adskilles fra blodkoagel
hurtigst muligt. Brug kun klare, ikke-haemolyserede prgver.
Prgver, der indeholder partikler, skal klares ved
centrifugering inden analyse.

Hvis serumprgven er ikterisk, lipaeemisk, haemolyseret eller
kontamineret, kan det medfgre ukorrekte resultater.

Ideelt set bgr testen foretages straks efter udtagning af
prgven. Lad ikke prgven sta ved stuetemperatur i leengere
tid. Serumprgver kan opbevares ved en temperatur pa 2-
8°C i op til 3 dage. Ved langtidsopbevaring skal prgverne
holdes ved en temperatur pa under -20 °C.
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e Prgverne skal have stuetemperatur, inden testen udfgres.
Inden testning skal frosne prgver vaere helt optget og godt
blandet. Prgverne ma ikke nedfryses og optgs gentagne
gange.

9. Testprocedure

Testen og prgven skal have stuetemperatur (15-30 °C), inden

testen udfgres.

1. Fjern testkassetten fra den forseglede foliepose, og placer
den pa en ren og plan flade. Maerk testkassetten med et
patient- eller kontrol-ID. For at opna det bedste resultat
skal assayet foretages med det samme.

2. Hold pipetten lodret, og tilseet 3 draber af
prgven (ca. 120 pl) direkte til testkassettens
prgvebrgnd (S). Start timeren.

Hvis der anvendes en mikropipette, skal der
anvendes en ny pipettespids til hver prgve.
Undgd, at der kommer luftbobler i
prgvebrgnden (S), og undlad at tilsaette
oplgsning til resultatomradet.

Nar testen begynder at kgre, vil du se en
farvet vaeske, der vandrer langs membra-
nen.

3. Vent, indtil den eller de farvede linjer ses.
Aflaesningstid: Hvis der anvendes en
urinprgve til testen (142000/142000N-10/
142002), er aflaesningstiden 3-5 minutter.
Hvis der anvendes en urin- eller
serumprgve til testen (152000/ 152002),
skal den aflaeses 5 minutter efter tilsaetning
af prgven, selvom prgver med en hgj hCG-
koncentration kan udvise et positivt resultat
inden for kun 3 minutter.

Uanset hvilken test der udfgres, ma
aflaesningstiden ikke overstige 5 minutter.
Bemark: Ved laengere afleesningstid gges risikoen for falsk
positive resultater, eftersom en stadig lavere hCG-
koncentration kan pavises, jo leengere inkubationstiden er.
Derfor kan der i sjeldne tilfelde ogsa pavises
basalkoncentrationer hos ikke-gravide kvinder, seerligt

menopausale kvinder.

10. Fortolkning af resultatet

Positivt:
Der ses to farvede linjer pa membranen.

eller

I ..
Den ene linje ses i kontrollinjeomradet (C),
og den anden linje ses i testlinjepomradet |
(M.
Negativt:
Der ses kun én farvet linje i .
kontrollinjeomradet (C). Der er ingen farvet
linje i testlinjeomradet (T).
Ugyldigt:
Kontrollinjen ses ikke. Hvis der ikke ses
nogen kontrollinje pa det specificerede
aflaesningstidspunkt, skal testen kasseres.
Gennemga proceduren, og gentag testen .

med en ny testkassette. Hvis problemet
varer ved, skal du straks holde op med at
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bruge testsettet og kontakte din lokale
forhandler.

Bemaerk:

Farvestyrken i testlinjeomradet (T) kan variere, afhaengigt af
koncentrationen af den analyt der er i prgven. Derfor skal
alle farvenuancer i testlinjeomradet anses for at veere et
positivt resultat. Bemaerk, at dette kun er en kvalitativ test,
og den kan ikke bestemme koncentrationen af analyt i
prgven.

De mest sandsynlige arsager til, at der ikke vises noget pa
kontrollinjen, er, at prgvevolumenet er utilstraekkeligt,
fremgangsmaden er forkert, eller testens udlgbsdato er
overskredet.

Hvis testlinjen (T) har en kraftig farve, kan kontrollinjen
(C)vaere meget bleg. Alligevel skal testresultatet anses for at
veere gyldigt.

Hvis testresultatet er negativt (eventuelt ved meget
fortyndede prgver), og der ikke desto mindre er mistanke
om graviditet, bgr testen gentages efter 48-72 timer, og der
bgr derudover foretages en kvantitativ test, eftersom hCG-
koncentrationen muligvis ikke er hgj nok. Den fgrste
morgenurin indeholder den hgjeste hCG-koncentration.

11. Kvalitetskontrol

Der er inkluderet en intern procedurekontrol i testkassetten:

Hvis der fremkommer en farvet linje i kontrollinjeomradet (C),
anses det for at veere en intern procedurekontrol. Den
bekreefter, at der er et tilstreekkeligt prgvevolumen, at
membranen suger tilstraekkeligt, og at fremgangsmaden er
korrekt.

Ifglge god laboratoriepraksis (GLP) anbefales det at bruge
kontrolmaterialer til at sikre, at testsaettet fungerer ordentligt.

12. Begraensninger

NADAL® hCG Pregnancy Tests er til professionel in-vitro-
diagnostisk brug og ma kun anvendes til kvalitativ pavisning
af humant choriongonadotropin (hCG).

Meget fortyndede urinprgver med lav densitet indeholder
muligvis ikke et repraesentativt niveau af hCG. Hvis der
stadig er mistanke om graviditet efter et negativt
testresultat, skal der opsamles og testes en prgve med den
fgrste morgenurin 48-72 timer efter.

Hvis en test anvendes tidligere end den fgrste dag i den
udeblevne menstruation, er der risiko for et falsk negativt
resultat pa grund af individuelle fluktuationer i hCG-
koncentrationen. Hvis der anvendes en test, hvor
graenseveaerdien er 10 mIE/ml, 4 dage fgr den forventede
menstruation, pavises ifglge litteraturen kun omkring 53-
74 % af graviditeterne i fgrste omgang, hvis der anvendes
urinprgver. Hvis der er mistanke om graviditet, skal testen
derfor udfgres igen med morgenurin pa et senere
tidspunkt. Alternativt kan hCG-koncentrationen bestemmes
ved hjzelp af en mere fglsom kvantitativ metode.

Der kan normalt ikke pavises noget hCG hos raske maend og
raske, fertile, ikke-gravide kvinder ved brug af NADAL® hCG-
graviditetstestene. hCG-basalvaerdien gges i menopausen,
sdledes at der i sjeeldne tilfeelde, seerligt ved brug af tests,
hvor graensevaerdien er 10 mlE/ml, kan forekomme falsk
positive resultater.
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Der er et meget lavt hCG-niveau (< 50 mIE/ml) i urin eller
serum kort efter implantation af et befrugtet aeg i
livmoderen. Eftersom et signifikant antal graviditeter af
naturlige arsager ender i en abort inden for det fgrste
trimester, bgr et testresultat, som er svagt positivt,
bekreeftes ved brug af andre kliniske metoder. Om
ngdvendigt skal testen udfgres igen med den fgrste
morgenurin pa et senere tidspunkt. Resultatet af den naeste
test bgr vaere klart positivt.

Hvis der, efter et svagt positivt resultat, pa et senere
tidspunkt foretages en ny test ved brug af den fgrste
morgenurin, og resultatet er negativt, kan det skyldes en
spontan abort. Omkring 22 % af alle graviditeter, som ikke
er pavist klinisk, ender med en ikke-konstateret abort og
opfattes som en lidt forsinket menstruation.

Ud over graviditet er der en raekke sygdomme, herunder

trofoblastsygdomme som eksempelvis molagraviditet,
koriokarcinom, testikeltumorer, prostatakraeft og
lungekraeft, samt leegemidler indeholdende hCG, der

medfgrer et forhgjet hCG-niveau, hvilket med testen kan
pavises som et positivt resultat.

Urogenitale infektioner kan fgre til et falsk positivt hCG-
testresultat. Blandt andet er et gget antal leukocytter, en
alkalisk pH-vaerdi, en gget maengde nitrit, erytrocytter og
proteiner i urinen tegn pa urogenitale infektioner. Ved
mistanke herom skal dette bekreeftes ved hjelp af
urinanalysestrimler eller specifikke podninger. Meget
mistaenkelige urinprgver ber verificeres med
laboratorietests. Hvis resultatet er positivt, bgr der ikke
diagnosticeres en graviditet, fgr ovennaevnte muligheder er
udelukket.

Testen kalibreres med hensyn til intakt hCG. Andelen af
intakt hCG og andre former for hCG i serum og urin kan
variere alt efter graviditetsstadiet. Seerligt i begyndelsen af
graviditeten, hvor hCG-vaerdien stadig er lav, kan dette i
sjeeldne tilfeelde medfgre afvigende resultater i forbindelse
med begge prgvematerialer. | sjeldne tilfeelde kan der i
starten af graviditeten ogsa observeres afvigende resultater
i forbindelse med tests, der er baseret pa pavisning af beta-
hCG.

| forbindelse med urinprgver: P& et mere fremskredent
stadie af graviditeten (cirka 5.-8. graviditetsuge) kan der i
sjeeldne tilfeelde veaere en gget maengde hCG-beta-
kernefragmenter i urinen, hvilket  vanskeligggr
pavisningsreaktionen og fgrer til falsk negative resultater til
trods for en hgj hCG-koncentration. [7]

| forbindelse med serumprgver: Som med alle assays, der
anvender anti-museantistoffer, er der mulighed for
pavirkning af anti-museantistoffer (HAMA) i prgven. Prgver
fra patienter, der har faet praeparater med monoklonale
antistoffer med henblik pa diagnosticering eller terapi, kan
indeholde HAMA (immunologisk interfererende stoffer).
Sadanne prgver kan medfgre falsk positive eller falsk
negative testresultater. Heterofile antistoffer i serum kan
ogsa medfgre forkerte resultater.

Som med alle diagnostiske tests bgr en endelig klinisk
diagnose ikke baseres pa resultatet af en enkelt test, men
ma kun stilles af laegen, nar alle kliniske fund og
laboratoriefund er blevet vurderet. Det anbefales derfor at
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fa de opnaede resultatet bekraeftet med en anden
testmetode eller at fortolke dem sammen med de kliniske
fund.

Forventede vaerdier:

Referenceomradet (serum, 97,5 percentil, beta-hCG) for raske,
fertile, ikke-gravide kvinder er <3 mlE/ml. Hos
postmenopausale kvinder stiger denne verdi til <5 mIE/ml.
Visse enkeltstdende hgjere vaerdier kan dog findes i anden
litteratur. Efter befrugtning sker der en kraftig stigning,
saledes at der ofte allerede er naet en vaerdi pa =10 mIE/ml
cirka 10 dage efter befrugtning (4 dage fgr den udeblevne
menstruation).  Fordoblingstiden varierer i Igbet af
graviditeten og er ca. 2,5 dage i starten af graviditeten. Pa
grund af variationer i vaeskeabsorptionen er der en hgj
individuel variabilitet for hCG-koncentrationen i urin. | Igbet af
forste trimester pavises en koncentration pa 30.000-290.000,
hvilket derefter i 2. og 3. trimester falder til 45.000-
100.000 mIE/ml. Efter fgdslen falder maengden af hCG i serum
og kan ikke laengere pavises efter ca. 11-17 dage. [1], [6]

13. Ydelsesegenskaber

Pavisningsgranse og maleomrade

Den nedre pavisningsgranse for NADAL® hCG Pregnancy Tests
er 10mlE/ml (for 142000/142000N-10/152000) eller
25 mlE/ml (for 142002/152002) (kalibrering med det fjerde
internationale referencepraeparat for hCG). NADAL® hCG
Pregnancy Tests udviser ingen prozone-effekt ved en
koncentration pa op til maksimalt 600.000 mIE/ml.

Analytisk specificitet

Krydsreaktivitet

| et forsgg til undersggelse af krydsreaktivet med de
strukturelt beslaegtede hormoner hLH (300 mlE/ml), hFSH
(1.000 mIE/ml) og hTSH (1 mlE/ml) udviste NADAL® hCG
Pregnancy Tests ingen krydsreaktivitet. De anvendte
koncentrationer er hgjere end de forventede fysiologiske
maksimumvaerdier hos raske kvinder.

Interferens

Urinprgver uden hCG og urinprgver indeholdende en hCG-
koncentration ved pavisningsgraensen fik tilsat utallige
forbindelser. Ingen af forbindelserne pavirkede resultatet.

paracetamol 0,2 mg/ml
acetylsalicylsyre 0,2 mg/ml
ascorbinsyre 0,2 mg/ml
atropin 0,2 mg/ml
bilirubin 0,2 mg/ml
EDTA 0,2 mg/ml
hanol 1,0%
coffein 0,2 mg/ml
gentisinsyre 0,2 mg/ml
glucose 20 mg/ml
h lobi 10 pg/ml
urinstof 20 mg/ml
urinsyre 0,2 mg/ml
creatinin 0,2 mg/ml
oxalsyre 0,4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Diagnostiske egenskaber
NADAL® hCG Pregnancy Tests blev i kliniske forsgg testet med
klinisk prgvemateriale og sammenlignet med en anden
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hurtigtest med samme greenseveerdi eller enzym-
immunoassay (EIA). De relative diagnostiske egenskaber blev
beregnet ud fra resultaterne. Resultaterne er vist i fglgende
tabeller.

Ref. 142002 (urintest 25 mIE/ml), prgve: urin

|| Positiv_] _Negativ_[ lalt |
NADAL®hcG | Positiv G 0 | 66
Pregnancy Test 0 142 142

| et 142 208

Relativ diagnostisk sensitivitet: > 99,9 %

Relativ diagnostisk specificitet: > 99,9 %

Samlet overensstemmelse: > 99,9 %

Ref. 142000/142000N-10 (urintest 10 mIE/ml), prgve: urin

Negativ
NADAL® hCG | | 79
Pregnancy Test 131

Relativ diagnostisk sensitivitet: > 99,9 %

Relativ diagnostisk specificitet: > 99,9 %

Samlet overensstemmelse: > 99,9 %

Ref. 152002, urin-/serumtest (25 mIE/ml), prgve: urin

Negativ

NADAL® hCG | | 130
Pregnancy Test Negativ 0 178 178
130 178 308

Relativ diagnostisk sensitivitet: > 99,9 %

Relativ diagnostisk specificitet: > 99,9 %
Samlet overensstemmelse: > 99,9 %
Ref. 152002, urin-/serumtest (25 mIE/ml), prgve: serum

|| Positiv ]| Negativ_[ lalt |
NADAL®hCG | Positv G 0 169
Pregnancy Test o | 250 | 250

| 1at T 250 419

Relativ diagnostisk sensitivitet: > 99,9 %

Relativ diagnostisk specificitet: > 99,9 %

Samlet overensstemmelse: > 99,9 %

Ref. 152000, urin-/serumtest (10 mIE/ml), prgve: urin

| positv [IINEN] 94

Negativ 0 | 106 | 106
L__talt T 106 200

Relativ diagnostisk sensitivitet: > 99,9 %

Negativ

NADAL® hCG
Pregnancy Test

Relativ diagnostisk specificitet: > 99,9 %
Samlet overensstemmelse: > 99,9 %
Ref. 152000, urin-/serumtest (10 mIE/ml), prgve: serum

| positv Y] 94

Negativ 0 | 106 | 106
L__talt [T 106 200

Relativ diagnostisk sensitivitet: > 99,9 %

Negativ

NADAL® hCG
Pregnancy Test
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Relativ diagnostisk specificitet: > 99,9 %
Samlet overensstemmelse: > 99,9 %
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NEDERLANDS

Deze bijsluiter bevat informatie over de volgende NADAL®

hCG Pregnancy Tests:
CE

Cut-off niveau

142000 10 mlU/ml in urine '_I'er_tc_aJsset?es,
(vroege test) verpakt

P Testcassettes,

142000N-10 10 R:rliémel ;r; sut;me it
€ transporttas

152000 10 mlU/ml in urine of Ter_tc_aJssettes,
serum (vroege test) verpakt

142002 25 miU/ml in urine Testcassettes,
verpakt

152002 25 mlU/ml in urine of '_I'es_tc_assettes,
serum (vroege test) individueel verpakt

The NADAL® hCG Pregnancy Test (142002/152002) of de
NADAL® hCG Pregnancy Vroege Test (142000/142000N-10/
152000) is een snelle, visuele immuno-analyse voor de
kwalitatieve en presumptieve detectie van humaan
choriongonadotrofine (hCG) in een menselijk urine- of
serummonster. Deze test is bedoeld als hulpmiddel voor de
vroege detectie van zwangerschap en is enkel ontworpen voor
professioneel gebruik.

2. Introductie en klinische betekenis

Humaan choriongonadotrofine (hCG) is een glycoproteine
hormoon wat kort na de bevruchting geproduceerd wordt
door de placenta en kan al in een vroeg stadium van de
zwangerschap worden gedetecteerd in urine en serum.

Bij normale zwangerschappen kan hCG al 7 dagen na de
conceptie worden gedetecteerd in serum en urine. Het hCG-
niveau blijft snel stijgen, waarbij 50 mIU/ml wordt overstegen
na de eerste gemiste menstruatie, en culmineert in de 10e-
12e week van de zwangerschap naar 30.000-290.000 miU/ml.

De vroege verschijning van hCG en de snelle stijging van dit
hormoon in urine en bloed, maken het een ideale marker voor
de vroege detectie van zwangerschap.

Een verhoogd hCG-niveau, vergelijkbaar met de vroege stadia
van zwangerschap, kan ook worden geassocieerd met mola
hydatidosa of choriocarcinoom. Deze mogelijkheden moeten
eerst worden uitgesloten voordat de zwangerschap kan
worden bepaald.

De NADAL® hCG Pregnancy Test is een snelle, visuele immuno-
analyse voor de detectie van hCG bij een concentratie van
10 miU/ml of 25 mlIU/ml in urine (142000/142000N-10/
142002) en/of serum (152000/152002).

De test gebruikt anti-hCG antilichamen om hCG in urine of
serum te detecteren. De specificiteit van deze immuunreactie
sluit een kruisreactie met structureel verwante hormonen
(hFSH, hLH and hTSH) boven de maximale geanticipeerde
fysiologische niveaus uit.

De NADAL® hCG Pregnancy Test detecteert humaan
choriongonadotrofine door middel van visuele interpretatie
van kleurontwikkeling op de teststrip. Anti-hCG antilichamen
zijn geimmobiliseerd in het testlijn-gedeelte van het
membraan. Anti-muis antilichamen zijn geimmobiliseerd in
het controlelijn-gedeelte. Tijdens de test reageert het
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testmonster met de anti-hCG antilichamen die geconjugeerd
zijn met gekleurde deeltjes en gecoat op het conjugaatpad van
het membraan. Deze mix trekt door de capillaire krachten
over het membraan en gaat langs reagentia die hierin zijn
opgenomen. Indien het testmonster voldoende hCG bevat,
verschijnt er een gekleurde lijn in het testlijn-gedeelte van het
membraan. Aanwezigheid van een gekleurde lijn geeft aan dat
het resultaat positief is, bij de afwezigheid van deze lijn is het
resultaat negatief.

De aanwezigheid van een gekleurde lijn in het controlelijn-
gedeelte (C) dient als procedurele controle en betekent dat er
voldoende testmonster is aangebracht en dat het membraan
voldoende doorlatend is.

4. Meegeleverde reagentia en materialen

e 30 NADAL® hCG Pregnancy testcassettes (incl. wegwer-
ppipetten)
e 1 gebruiksaanwijzing

5. Overig benodigd materiaal

e Monsterverzamelcontainer
e Stopwatch

6. Opslag & stabiliteit

De tests kunnen het best worden bewaard bij 2-30°C tot de
houdbaarheidsdatum vermeld op de verpakking. De
testcassette dient in de dichte verpakking te blijven tot het
moment van gebruik. De tests niet invriezen.

De verschillende onderdelen van de testkit dienen te worden
beschermd tegen besmetting. Gebruik de testcassettes niet
indien er een mogelijke micro-bacteriéle besmetting of
neerslag is. Biologische besmetting van monsterverzamel-
containers, reagentia of andere testbenodigdheden kunnen
leiden tot onnauwkeurige resultaten.

7. Waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen

e Uitsluitend bestemd voor professioneel in-vitro diagnostisch
gebruik.

e Lees aandachtig de gebruiksaanwijzing door alvorens de
test wordt gedaan.

e Niet gebruiken indien de houdbaarheidsdatum op de

verpakking verlopen is.

Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is.

Uitsluitend bestemd voor eenmalig gebruik.

Breng geen monster aan in het reactieve gedeelte

(resultaatgedeelte).

e Om besmetting te voorkomen dient het reactieve gedeelte
(resultaatgedeelte) niet aangeraakt te worden.

e Alleen urinemonsters (en/of serummonsters voor 152000/

152002) en geen andere vloeistoffen dienen te worden

gebruikt voor het testen.

Monsters dienen op kamertemperatuur (15-30°C) te

worden gebracht alvorens het testen.

Vermijd kruisbesmetting van monsters, gebruik voor elk

monster altijd een nieuwe monsterverzamelcontainer.

e Niet eten, drinken of roken in de buurt van waar de
monsters en testkits worden gebruikt.
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e Draag beschermende kleding, zoals laboratoriumjassen,
wegwerphandschoenen en veiligheidsbril wanneer de
monsters worden getest.

Behandel monstermateriaal als zijnde besmettelijk. Neem
tijdens het uitvoeren van de test de richtlijnen in acht voor
microbiologische risico's en voor het juist verwerken van
monstermateriaal.

De testkit bevat producten van dierlijke oorsprong.
Gecertificeerde kennis van de herkomst en/of hygiénische
omstandigheden van de dieren geeft geen volledige
garantie voor de afwezigheid van overdraagbare
ziekteverwekkers. Om deze reden wordt aangeraden dat
deze producten behandeld worden als zijnde besmettelijk,
en dienen deze te worden behandeld met standaard
veiligheidsmaatregelen. Niet inslikken of inademen.
Vochtigheid en temperatuur kunnen een negatief effect
hebben op de testresultaten.

Gebruikte testmaterialen dienen te worden vernietigd/
weggegooid volgens de plaatselijke voorschriften.

8. Monsterafname en voorbereiding

Urinemonsters:
e Verzamel een urinemonster in een schone, droge plastic of
glazen monsterverzamelcontainer vrij van conserveer-
middelen. Vanaf de eerste dag van de gemiste menstruatie
zijn  de hCG-niveaus meestal hoog genoeg om
urinemonsters te gebruiken die op elk willekeurig moment
van de dag zijn afgenomen. Echter dient overmatig
vloeistofgebruik te worden vermeden (verdunningseffect).
Indien de test eerder wordt gedaan, dient de eerste
ochtendurine te worden te worden gebruikt vanwege het
feit dat het hCG-niveau dan het hoogst is. Tests met een
cut-off niveau van 25 mlU/ml kunnen 2 dagen voor de
verwachte menstruatie worden uitgevoerd. Tests met een
cut-off niveau van 10 miU/ml kunnen op zijn vroegst 4
dagen voor de verwachte menstruatie worden uitgevoerd.
Het risico op foutieve of negatieve resultaten kan toenemen
naarmate de test eerder wordt uitgevoerd (zie 12
‘Beperkingen’).
Monsters en tests dienen op kamertemperatuur te worden
gebracht voor een correcte uitvoering van de
testprocedure. Urinemonsters waarin neerslag te zien is,
dienen eerst te worden gecentrifugeerd of gefilterd of er
dient te worden gewacht tot het monster voldoende
neergeslagen is. Alleen helder testmateriaal dient te
worden gebruikt voor het testen.
Indien er niet gelijk wordt getest, dienen urinemonsters te
worden bewaard bij 2-8°C tot 48 uur. Voor langere
opslagtijd dienen de monsters onder de -20°C te worden
bewaard.
Voorafgaand aan het testen moeten bevroren monsters
volledig ontdooid en goed gemengd zijn. Monsters dienen
niet opnieuw ingevroren en ontdooid te worden.
Serummonster (alleen voor 152000 en 152002):
e Verzamel een bloedmonster door steriele bloedafname.
e Om hemolyse te voorkomen dient het serum zo snel
mogelijk gescheiden te worden van het bloed. Gebruik
enkel heldere, niet-gehemolyseerde monsters. Monsters
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die deeltjes bevatten dienen te worden gecentrifugeerd
voor gebruik.

Geelzuchtig, lipemisch en besmet serum kunnen leiden tot
incorrecte resultaten.

Idealiter wordt de test direct uitgevoerd nadat het monster
is verkregen. Laat de monsters niet voor langere tijd bij
kamertemperatuur staan. Serummonsters dienen maximaal
3 dagen te worden bewaard bij 2-8°C. Voor langere
opslagtijd dienen de monsters onder de -20°C te worden
bewaard.

Breng monsters op kamertemperatuur voorafgaand aan het
testen. Voorafgaand aan het testen moeten bevroren
monsters volledig ontdooid en goed gemengd zijn.
Monsters dienen niet opnieuw ingevroren en ontdooid te
worden.

9. Testprocedure

Breng tests en monsters op kamertemperatuur (15-30°C)

voorafgaand aan het testen.

1. Haal de testcassette uit de dichte verpakking en leg deze op
een schoon en recht oppervlakte. Label de testcassette met
de patiént- of controlegegevens. Voor het beste resultaat
dient de analyse zonder vertraging te worden uitgevoerd.

2. Houd de pipet verticaal en voeg

3 druppels van het monster (ongeveer
120 plL) direct toe aan het monsterdeel
(S) van de testcassette. Start de
stopwatch.

Indien gebruikt wordt gemaakt van een
micropipet, dient er voor elk monster
een nieuwe pipetpunt te worden of
gebruikt.

Vermijd luchtbellen in het monsterdeel
(S) en voeg geen stoffen toe aan het
resultaatgedeelte.

Tijdens de test verschijnt er een
gekleurde vloeistof die langs het
membraan loopt.

. Wacht tot er een gekleurde lijn of lijnen
verschijnen.  Afleestijd: Tests die
gebruikt worden met enkel
urinemonsters  (142000/142000N-10/
142002) hebben een afleestijd van 3-5
minuten. Tests die gebruikt worden met
urine- of serummonsters (152000/
152002) dienen 5 minuten na het
aanbrengen van het monster te worden
afgelezen, al kunnen monsters met een
hoog hCG-niveau al positief tonen na 3
minuten.

Voor alle tests geldt dat de afleestijd
nooit langer dan 5 minuten mag
bedragen.

Notitie: Door langere afleestijd neemt het risico op foutieve of

negatieve resultaten toe, omdat toenemend lagere hCG

concentraties worden gedetecteerd met toenemende
incubatietijd. Als gevolg kunnen in zeldzame gevallen ook
basale concentraties van niet-zwangere vrouwen,
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voornamelijk  vrouwen in de worden

gedetecteerd.

10. Analyse van de testresultaten

Positief:

Twee gekleurde lijnen verschijnen op
het membraan. Eén lijn verschijnt in
het controlelijn-gedeelte (C) en de
andere lijn verschijnt in het testlijn-
gedeelte (T).

Negatief:

Slechts één gekleurde lijn verschijnt
in het controlelijn-gedeelte (C). Geen
gekleurde lijn  verschijnt in het
testlijn-gedeelte (T).

menopauze,

Ongeldig:

De controlelijn  verschijnt niet.
Resultaten van een test waarbij geen
controlelijn zichtbaar wordt binnen
de afleestijd, dienen te worden
verworpen. Herzie de testprocedure
en herhaal de test met een nieuwe
cassette. Indien het probleem zich
blijft voordoen, stop dan met het
gebruik van de testkits en neem
contact op met uw leverancier.
Notitie:

e De kleurintensiteit in het testlijn-gedeelte (T) kan variéren,
afhankelijk van de concentratie hCG in het monster.
Hierdoor kan elk kleurniveau in het testlijn-gedeelte als
positief worden beschouwd. Let wel op dat dit een
kwalitatieve test is waarbij geen concentratie hCG in het
monster kan worden bepaald.

Onvoldoende monstermateriaal, incorrecte uitvoering of
tests waarbij de houdbaarheidsdatum is verstreken zijn de
meest voorkomende redenen voor een controlelijn-fout.

In het geval van een sterke testlijn (T), kan de controlelijn
(C) erg vaag zijn. Ondanks dit dient de test alsnog als valide
te worden beschouwd.

In het geval van een negatief testresultaat (mogelijk met
sterk verdunde monsters) waarbij toch zwangerschap wordt
vermoed, dient de test te worden herhaald na 48-72 uur.
Ook dient er een kwantitatieve test te worden gedaan,
omdat het hCG-niveau mogelijk niet hoog genoeg is. De
eerste ochtendurine bevat het hoogste hCG-niveau.

11. Kwaliteitscontrole

Een interne procedurele controle is inbegrepen in de
testcassette.

Een gekleurde lijn die verschijnt in het controlelijn-gedeelte
(C) wordt beschouwd als een interne procedurele controle.
Deze bevestigt voldoende monstermateriaal, voldoende
doorlatendheid van het membraan en correcte procedurele
uitvoering.

Correcte laboratoriumuitvoering (GLP) raadt het gebruik van
controlemateriaal aan om correcte werking van de testkit te
garanderen.
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12. Beperkingen

De NADAL® hCG Pregnancy Tests zijn enkel voor
professioneel in-vitro diagnostisch gebruik en dienen alleen
te worden gebruikt voor kwalitatieve detectie van humaan
choriongonadotrofine (hCG).

Sterk verdunde urinemonsters kunnen niet representatieve
hCG-niveaus bevatten. Indien zwangerschap toch wordt
vermoed na een negatief testresultaat, dient een monster
van eerste ochtendurine te worden verzameld en getest na
48-72 uur.

Als tests worden gebruikt voor de eerste dag van de
gemiste menstruatie, is er een risico dat er een foutief
negatief resultaat ontstaat, door individuele
schommelingen in het hCG-niveau. Literatuur stelt, dat
indien 10 mlIU/ml tests worden gebruikt 4 dagen voor de
verwachte menstruatie, er slechts 53-74% van alle
zwangerschappen wordt gedetecteerd bij het gebruik van
urinemonsters. Indien zwangerschap wordt vermoed, dient
testen op een later tijdstip met ochtendurine te worden
uitgevoerd. Anders kan het hCG-niveau worden bepaald
door een meer gevoelige, kwantitatieve methode toe te
passen.

Bij gezonde mannen en gezonde, vruchtbare niet-zwangere
vrouwen kan normaal gesproken geen hCG worden
gedetecteerd met NADAL® hCG Pregnancy Tests. Basale
hCG-waardes nemen toe tijdens de menopauze, waardoor
in zeldzame gevallen, vooral met de 10 mlU/ml tests,
foutieve positieve resultaten kunnen ontstaan.

Zeer lage hCG-niveaus (<50 mIU/mL) zijn aanwezig in urine
of serum kort na de innesteling van een bevruchte eicel in
de baarmoeder. Echter, omdat een aanzienlijk aantal
zwangerschappen in het eerste trimester om natuurlijke
redenen afgebroken wordt, dient een testresultaat dat
zwak positief is bevestigd te worden door andere klinische
methoden te gebruiken. Indien nodig dient testen opnieuw
op een later tijdstip met eerste ochtendurine te worden
uitgevoerd. Het resultaat van opnieuw testen moet dan
duidelijk positief zijn.

In het geval van een zwak positief resultaat, waarbij
negatief resultaat optreedt na opnieuw testen met eerste
ochtendurine, kan een spontane miskraam de oorzaak zijn.
Ongeveer 22% van de klinisch onontdekte
zwangerschappen eindigt met een onopgemerkte miskraam
en wordt vaak gezien als een licht vertraagde menstruatie.
Een aantal andere aandoeningen naast zwangerschap,
waaronder trofoblastziekten zoals mola-zwangerschap,
choriocarcinoom, testiscarcinoom, prostaatkanker en
longkanker alsmede medicatie die hCG bevat, kunnen
zorgen voor verhoogde hCG-niveaus die als positief kunnen
worden getest.

Urogenitale infecties kunnen leiden tot een foutief positief
hCG testresultaat. Een verhoogde waarde van leukocyten,
een basische pH, een verhoogde nitriet-waarde en
erytrocyten en proteinen in urine zijn onder andere
indicatoren van urogenitale infecties. Indien dit wordt
vermoed, verifieer dit dan met urineanalysestrips of
specifieke swab-tests. Zeer verdachte urinemonsters dienen
te worden geverifieerd door laboratoriumtests. In het geval
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van een positief resultaat dient zwangerschap niet te
worden bevestigd tot eerdergenoemde mogelijkheden zijn
uitgesloten.
De tests zijn gekalibreerd voor intact hCG. De proporties
van intact hCG en andere vormen van hCG in serum en
urine kunnen variéren afhankelijk van het stadium van de
zwangerschap. Vooral in het begin van de zwangerschap,
wanneer de hCG-waardes nog laag zijn, kan dit in zeldzame
gevallen leiden tot afwijkende resultaten bij beide
monstermaterialen. In zeldzame gevallen kunnen in het
begin van de zwangerschap afwijkende resultaten ook
worden gemeten met tests gebaseerd op de detectie van
beta-hCG.

Voor urinemonsters: in zeldzame gevallen kunnen in een

verder stadium van de zwangerschap (ongeveer 5-8 weken)

verhoogde hCG-beta-core fragmenten in de urine aanwezig
zijn, waardoor de detectie wordt verhinderd en er mogelijk
foutieve negatieve resultaten kunnen optreden, ondanks

een hoog hCG-niveau. [7]

Voor serummonsters: zoals met alle analyses waarbij

gebruik wordt gemaakt van anti-muis antilichamen, bestaat

de mogelijkheid op interferentie met anti-muis
antilichamen (HAMA) in het monster. Monsters van
patiénten die preparaties van monoklonale antilichamen
voor diagnose of therapie hebben gekregen, kunnen HAMA

(immunologisch interfererende substanties) bevatten. Dit

soort monsters kan zorgen voor foutieve positieve of

foutieve negatieve testresultaten. Heterofiele antilichamen
in serum kunnen ook leiden tot foutieve resultaten.

e Zoals bij alle diagnostische tests dient de definitieve
diagnose niet gebaseerd te worden op de resultaten van
een enkele test, maar te worden vastgesteld door een arts
nadat alle klinische en laboratoriumresultaten zijn
geévalueerd. Daarom wordt aangeraden de bevonden
resultaten met een andere testmethode te bevestigen of
om ze te samen met klinische bevindingen te analyseren.

Verwachte waardes:

Het referentiekader (serum, 97,5%, beta hCG) van gezonde,
vruchtbare niet-zwangere vrouwen is <3 mlU/ml. Bij
postmenopauzale vrouwen neemt de waarde toe tot
<5 mlU/ml. Echter, bepaalde geisoleerde hogere waarden
kunnen in andere literatuur worden gevonden. Na bevruchting
is er een snelle stijging, waardoor ongeveer 10 dagen na
bevruchting (4 dagen voor de gemiste menstruatie) de
waarden al >10 mlU/ml hebben bereikt. De verdubbelingstijd
varieert gedurende de zwangerschap en is ongeveer 2,5 dag in
het begin van de zwangerschap. Vanwege variérende
vloeistofopname is er een hoog individueel onderscheid in
hCG-concentraties in urine. Gedurende het eerste trimester
worden concentraties van 30.000-290.000 bepaald, welke dan
dalen in het 2e en 3e trimester naar waarden van 45.000-
100.000 mIU/ml. Na de geboorde dalen de waardes en zijn ze
na ongeveer 11-17 dagen niet meer te detecteren. [1], [6]

13. Prestatieckenmerken

Detectielimiet en meetreeks

De laagste detectielimiet van de NADAL® hCG Pregnancy tests
is vastgesteld op 10 mlU/ml (voor 142000/142000N-10/
152000) of 25 mlU/ml (voor 142002/ 152002) (Kalibratie met
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de 4e IRP van hCG). NADAL® hCG Pregnancy tests tonen geen
prozone-effect tot een maximum concentratie van
600.000 mlU/ml.

Analytische specificiteit

Kruisreactiviteit

In een kruisreactiviteitsstudie met de structureel gerelateerde
hormonen hLH (300 mlU/ml), hFSH (1000 mIU/ml) en hTSH
(1 mlU/ml) toonden de NADAL® hCG Pregnancy tests geen
kruisreactiviteit. De gebruikte concentraties zijn hoger dan de
fysiologische maximaal verwachte waardes van gezonde
vrouwen.

Interferentie

hCG-vrije urinemonsters en urinemonsters die hCG-
concentraties op de detectielimiet bevatten, zijn verrijkt met
talrijke verbindingen. Geen van de verbindingen interfereert
met resultaatvorming.

[ substantie | ____Concentratie ___|

Paracetamol 0,2 mg/ml
Acetylsalicylzuur 0,2 mg/ml
Ascorbinezuur 0,2 mg/ml
Atropine 0,2 mg/ml
Bilirubine 0,2 mg/ml
EDTA 0,2 mg/ml
Ethanol 1,0%
Cafeine 0,2 mg/ml
isil 0,2 mg/ml
Glucose 20 mg/ml
H lobil 10 pg/ml
Ureum 20 mg/ml
Urinezuur 0,2 mg/ml
Creatinine 0,2 mg/ml
Oxaalzuur 0,4 mg/ml
THC 0,1 mg/ml

Diagnostische prestatiekenmerken

In klinische studies zijn NADAL® hCG Pregnancy tests getest
met klinisch monstermateriaal in vergelijking met een andere
sneltest met hetzelfde cut-off niveau of enzym immuno-
analyse (EIA). Relatieve diagnostische prestatiekenmerken
werden berekend op basis van resultaten. De resultaten
worden in onderstaande tabel gepresenteerd.

Ref. 142002 (urine test 25 mlU/ml), monster: urine

NADAL® | | Positief | _Negatief | Totaal ]
hcG | Positief | 66 ‘ 0 ‘ 66
Pregnancy 0 142 142

Test 66 | 142 | 208

Relatieve diagnostische gevoeligheid: >99,9%
Relatieve diagnostische specificiteit: >99,9%

Algehele overeenkomst: >99,9%

Ref. 142000/142000N-10 (urine test 10 miU/ml), monster:
urine

NADAL® | | Positief | Negatief | Totaal |
hCG 79 | 0 | 79

Pregnancy 0 ‘ 131 ‘ 131

Test 79 131 210

Relatieve diagnostische gevoeligheid: >99,9%

Relatieve diagnostische specificiteit: >99,9%
Algehele overeenkomst: >99,9%
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Ref. 152002 (urine/serum test 25 miU/ml), monster: urine

| | _Positief _[_Negatief | Totaal |
10 | 0o | 10

NADAL®
hCG

Pregnancy 0 178 178
Test 130 178 308

Relatieve diagnostische gevoeligheid: >99,9%

Relatieve diagnostische specificiteit: >99,9%

Algehele overeenkomst: >99,9%

Ref. 152002 (urine/serum test 25 mlU/ml), monster: serum

[ ea |
NADAL® | [ Positief _|_Negatief | Totaal |
| o |

hcG 169
Pregnancy 250 250
250 419

Relatieve diagnostische gevoeligheid: >99,9%

Test

Relatieve diagnostische specificiteit: >99,9%
Algehele overeenkomst: >99,9%
Ref. 152000 (urine/serum test 10 miU/ml), monster: urine

NADAL® | | Positief | _Negatief | Totaal |
hee “a | o | o«

Pregnancy 0 106 106
Test 9% 106 200

Relatieve diagnostische gevoeligheid: >99,9%

Relatieve diagnostische specificiteit: >99,9%

Algehele overeenkomst: >99,9%

Ref. 152000 (urine/serum test 10 mlU/ml), monster: serum

[ ea ]

NADAL® | | Positief | Negatief | Totaal |
hCG 94 0 %

Pregnancy 0 106 106
Test 9% | 106 | 200

Relatieve diagnostische gevoeligheid: >99,9%

Relatieve diagnostische specificiteit: >99,9%
Algehele overeenkomst: >99,9%
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