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1. Verwendungszweck und Anwendungsbereich

Der NADAL® H. pylori Ag Test ist ein chromatographischer
Immunoassay im Lateral-Flow Format zum qualitativen
Nachweis von Helicobacter pylori (H. pylori)-Antigenen in
humanen Stuhlproben. Der Test ist als Hilfsmittel bei der
Diagnose von H. pylori-Infektionen bestimmt (siehe Punkt 12.
,Grenzen des Tests“). Die Testdurchfiihrung ist nicht
automatisiert und erfordert keine spezielle Schulung oder
Qualifikation. Der NADAL® H. pylori Ag Test ist nur fur die
professionelle  patientennahe  Anwendung und den
Laborgebrauch durch Fachpersonal des Gesundheitswesens
ausgelegt.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Helicobacter pylori, auch bekannt als Campylobacter pylori, ist
ein spiralférmiges, gramnegatives Bakterium mit typischen
GeiReln. Das Bakterium infiziert die Magenschleimhaut, indem
es ein vakuolisierendes Zytotoxin A (VacA) produziert. Es
verursacht verschiedene Magenerkrankungen, wie z.B.
Dyspepsie, Gastritis oder Geschwiire im Magen und
Zwolffingerdarm. H. pylori wird als Karzinogen (Typ |)
eingestuft und kann das Risiko der Bildung von Magen-
adenokarzinomen erhéhen.

Es wurden verschiedene H. pylori-Stamme isoliert. Ein Stamm,
der das Cytotoxin-assoziierte-Gen A  (CagA)-Antigen
produziert, wirkt stark immunogen und hat eine besondere
klinische Bedeutung auf Grund seiner Assoziation mit
zytotoxischen Faktoren. In diverser Fachliteratur wurde
beschrieben, dass infizierte Patienten, die Antikdrper gegen
CagA Dbesitzen, ein finfmal hoheres Magenkrebsrisiko
aufweisen, als eine mit einem CagA-negativen Bakterien-
stamm infizierte Referenzgruppe. Das Vorhandensein von
CagA-Antikorpern entscheidet Uber die Persistenz der
Infektion und hat Einfluss auf Geschwirbildungen.

Das CagA-Antigen scheint durch eine Bindung mit anderen
Antigenen, wie Cagll und CagC, Ausloser einer plotzlichen
Entziindungsreaktion zu sein, welche sowohl Magen-
geschwdrbildungen, allergische Reaktionen und das Nach-
lassen von Therapiewirksamkeiten zur Folge haben kann.

Im Moment existieren verschiedene invasive und nicht-
invasive Methoden, um H. pylori-Infektionen nachzuweisen.
Invasive Methoden, die eine Endoskopie der Magenschleim-
haut mit einer histologischen Untersuchung, bakteriellem
Nachweis und Ureasetest erfordern, sind kosten- und
zeitaufwendig.

Nicht-invasive Methoden umfassen klassische ELISA, Immuno-
blots und Atemtests. Letztere sind sehr kompliziert und wenig
selektiv.

Der NADAL® H. pylori Ag Test ermdglicht den Nachweis von
H. pylori-Antigenen  durch visuelle Interpretation der
Farbentwicklung auf dem internen Teststreifen. Anti-H. pylori-
Antikorper sind im Testlinienbereich (T) der Membran
immobilisiert. Wéahrend der Testung reagiert die Probe mit
anti-H. pylori-Antikérpern, die mit farbigen Partikeln
konjugiert und auf dem Konjugat-Pad der Testkassette
vorbeschichtet sind. Das Gemisch wandert dann durch
Kapillarkraft die Membran entlang und interagiert mit den
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Reagenzien auf der Membran. Wenn in der Probe gentigend
H. pylori-Antigene vorhanden sind, erscheint eine farbige Linie
im Testlinienbereich (T) der Membran. Das Vorhandensein
dieser farbigen Linie deutet auf ein positives Ergebnis hin,
wéhrend ihre Abwesenheit auf ein negatives Ergebnis
hinweist.

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

4. Bestandteile der Testpackung

e 20 NADAL® H. pylori Ag Testkassetten

e 20 Probennahmerdhrchen mit Puffer ,Buffer*
e 1 Gebrauchsanweisung

*Enthalt folgendes Konservierungsmittel: ProClin™ 300:
<0,03%

GemaR Verordnung (EC) Nr. 1272/2008 CLP ist keine
Gefahrenkennzeichnung erforderlich. Die Konzentrationen
sind unterhalb der Freigrenzen.

5. Zusatzlich benétigte Materialien

e Probensammelbehilter (geeignet fir das zu testende
Probenmaterial)

e Optional: Stuhlfanger

e Timer

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

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

Nur fir den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

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

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

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

Tests sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

Geben Sie Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld).
e Das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) nicht berihren, um
Kontaminierung zu vermeiden.

Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fir jede
Probe ein eigenes Probennahmerdhrchen verwendet
werden.
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Keine Bestandteile aus unterschiedlichen Test-Kits aus-
tauschen oder mischen.

Verwenden Sie den Puffer nicht, wenn er Verfarbungen
oder Tribungen aufweist. Verfarbungen oder Triibungen
kénnen ein Anzeichen fiir eine mikrobielle Kontamination
sein.

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

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

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

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

Temperaturen kdnnen Testergebnisse beeintrachtigen.
Benutzte Testmaterialien sollten gemdR lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

8. Probennahme, -vorbereitung und -lagerung

Hinweise zur Probennahme und -lagerung:

Der NADAL® H. pylori Ag Test ist nur fur den Gebrauch mit
humanen Stuhlproben ausgelegt. Stuhlproben sollten in
sauberen und trockenen Probensammelbehdltern ohne
Konservierungsmittel oder Transportmedien gesammelt
werden. Urin und (bermaRige Verdiunnung der Proben mit
Toilettenwasser kénnen zu fehlerhaften Testergebnissen
fuhren.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiuhrt werden. Bewahren Sie Proben nicht Gber einen
langeren Zeitraum bei Raumtemperatur auf. Verdinnte und
unverdiinnte Stuhlproben kénnen bei 15-30°C bis zu 1 Stunde
und bei 2-8°C bis zu 72 Stunden gelagert werden. Bringen Sie
die Proben vor der Testdurchfiihrung auf Raumtemperatur.

Wenn Proben versendet werden sollen, sollten diese unter
Einhaltung von geltenden Vorschriften fir den Transport
dtiologischer Krankheitserreger verpackt werden.

Probenvorbereitung:

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

2. Sammeln Sie Proben, indem Sie den
Probennehmer an 3 verschiedenen
Stellen in die Stuhlprobe stechen. Dabei
ist ein Aufschaufeln des Stuhls zu
vermeiden.
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Hinweis: Bitte achten Sie darauf, den
Probennehmer 3 Mal hintereinander in
die Stuhlprobe zu stechen. Geben Sie den
Probennehmer  zwischendurch  NICHT
zurtick in das Rohrchen und achten Sie
weiterhin darauf, dass keinerlei
Flussigkeit aus dem Rohrchen entweicht.
Die Beschaffenheit der Probe und das
Einhalten dieser Anweisungen hat
Auswirkungen auf Ihr Testergebnis.

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

4. Schitteln Sie das Probennahmeréhrchen,
damit sich die Stuhlprobe vollstandig mit
dem Puffer vermischt.

9. Testdurchfiihrung

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

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

2. Legen Sie die Testkassette auf eine saubere
und ebene Oberflache. =

3. Schiitteln Sie das Probennahme- 1
réhrchen, um eine gute Proben- 4
dispersion zu gewdhrleisten. y £

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

5. Halten Sie das Probennahme-

réhrchen senkrecht und geben Sie B
3 Tropfen der Probenlésung in die 1
Probenvertiefung (S) der Test-
kassette.
Vermeiden Sie dabei die Bildung
von Luftblasen in der Proben-
vertiefung (S) und geben Sie keine
Flussigkeit in das Ergebnisfenster.

6. Starten Sie den Timer.

7. Warten Sie darauf, dass die farbi-
ge(n) Linie(n) erscheint/en. Werten
Sie das Testergebnis nach 10
Minuten aus. Nach mehr als 20
Minuten keine Ergebnisse mehr

auswerten.
10. Testauswertung
Positiv ’
Eine farbige Linie erscheint im Kontroll- -
linienbereich (C), die andere farbige :
Linie erscheint im Testlinienbereich (T). |
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Hinweis:

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

Negativ | |
Es erscheint eine farbige Linie im C -
Kontrolllinienbereich  (C). Im Testlinien-

bereich (T) erscheint keine farbige Linie.

Ungiiltig

Die Kontrolllinie (C) erscheint nicht.

Ergebnisse von den Tests, die nach der

festgelegten Auswertezeit keine Kontroll-

linie gebildet haben, mussen verworfen

werden. ==

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

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

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 durchnasst ist.

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

12. Grenzen des Tests

Der NADAL® H. pylori Ag Test ist nur flr den professionellen
in-vitro-diagnostischen Gebrauch ausgelegt. Der Test sollte
nur fir den qualitativen Nachweis von H. pylori-Antigenen
in humanen Stuhlproben verwendet werden.

Weder der quantitative Wert noch die Steigerungsrate/
Senkungsrate der Konzentration von H. pylori-Antigenen
kann mit diesem qualitativen Test bestimmt werden.

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

Der NADAL® H. pylori Ag Test zeigt nur das Vorhandensein
von H. pylori-Antigenen in der Probe und sollte nicht als
einziges Kriterium fir eine Diagnose verwendet werden.
Wahrend bestimmter Antibiotika-Behandlungen, kann die
Konzentration des H. pylori-Antigens so abnehmen, dass sie
unterhalb der Nachweisgrenze des Tests liegt. Daher sollte
die Diagnose wahrend einer Antibiotika-Behandlung mit
Vorsicht gestellt werden.
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Wie bei allen diagnostischen Tests sollten alle Ergebnisse im
Zusammenhang mit weiterer klinischer Information, die
dem Arzt zur Verfligung steht, ausgewertet werden.

e Sollte das Testergebnis negativ ausfallen, klinische
Symptome aber weiter anhalten, empfiehlt es sich,
zusatzliche Testungen unter Verwendung anderer klinischer
Methoden durchzufiihren. Ein negatives Ergebnis schlieRt
zu keinem Zeitpunkt eine mogliche H. pylori-Infektion aus.

13. Leistungsmerkmale des Tests

Klinische Leistungsmerkmale

Diagnostische Sensitivitat und Spezifitat

Der NADAL® H. pylori Ag Test wurde mit klinischen
Stuhlproben im Vergleich zu Referenzmethoden wie Biopsie
(Bakterienkultur), Histologie und einem Urease-Schnelltest
(RUT) evaluiert.

Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle dargestellt:

I I B I
m 114 2 116

2 195 197

116 197 313
Diagnostische Sensitivitat: 98,28% (93,91% - 99,79%)*
98,98% (96,38% - 99,88%)*
98,72% (96,76% - 99,65%)*

NADAL®
H. pylori

Ag Test

Diagnostische Spezifitat:
Gesamtubereinstimmung:

*95% Konfidenzintervall
Analytische Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze
Die Nachweisgrenze des NADAL® H. pylori Ag Tests liegt bei
1 ng/mL rekombinantem H. pylori Antigen.

Messbereich

Bei der Testung von Proben mit einer Antigenkonzentration
von 500 ng/mL rekombinantem H. pylori-Antigen wurde keine
Beeintrachtigung der Ausbildung der T-Linie (Prozoneneffekt)
beobachtet. Somit liegt der Messbereich des Tests zwischen
1 ng/mL und mindestens 500 ng/mL. Héhere Konzentrationen
wurden nicht getestet. Falls Sie einen Prozoneneffekt
vermuten, verdiinnen Sie die Probe mit dem Puffer aus einem
neuen Probennahmerdhrchen und wiederholen Sie die
Messung.

Analytische Spezifitat

Kreuzreaktivitdtsstudie

Negative Proben wurden mit den folgenden potentiell
kreuzreagierenden Bakterien und Viren versetzt und mit dem
NADAL® H. pylori Ag Test bei der Konzentration von
1,0 x 10° Mikroorganismen/mL getestet:

phyl F 1 Enterococcus
aureus aeruginosa faecalis
Gruppe Klebsiella Moraxella
C Strep i catarrhalis
Candida P Acinetobacter

. Proteus mirabilis
albicans spp
Salmonella Gardnerella Acinetobacter
enterica vaginalis calcoaceticus

. Chlamydia Neisseria
E. coli .
trachomatis gonorrhoeae
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Gruppe Proteus Enterococcus
B Streptococcus vulgaris faecium
Haemophilus Neisseria .

: P Rotavirus
influenzae meningitidis

Bei der Testung mit dem NADAL® H. pylori Ag Test wurde
keine Kreuzreaktivitdt mit den Proben beobachtet.

Interferenzstudie

Negative und schwach positive Proben wurden mit den
folgenden potentiell interferierenden Substanzen mit den
unten angegebenen Konzentrationen versetzt und zeigten
keine Interferenz mit dem NADAL® H. pylori Ag Test.

Konzen- Konzen-
tration tration

Hémoglobin 10 mg/mL Ibuprofen 250 pg/mL
Acetaminophen 0,2 mg/mL Naproxen 250 pg/mL
Acetylsalicyl- N
siure 0,2 mg/mL Salicylsdure 250 pg/mL
P . 0,12

Bilirubin 10 mg/mL Metronidazol me/mL
Triglyceride 50 mg/mL Chloroquin 0,2 mg/mL
Humanes . 0,12
Serumalbumin 200 mg/mL Efavirenz mg/mL
Kreatin 1 mg/mL Rifampicin 50 pg/mL
Cyclobenza- 250 pg/mL | Ethanol 1%
prin

Prazision

Wiederholbarkeit

Die Wiederholbarkeit wurde durch das Testen von 20
Replikaten von negativen, schwach, mittel und stark positiven
Proben mit 3 unabhangigen Chargen der NADAL® H. pylori Ag
Tests bestimmt. >99% der Proben wurden richtig bestimmt
(20/20 korrekte Testungen je Konzentration, 95%-Konfidenz-
intervall: 95,5 - 100%). Der NADAL® H. pylori Ag Test zeigte
eine akzeptable Wiederholbarkeit.

Reproduzierbarkeit

Die Reproduzierbarkeit wurde durch das Testen von 5
Replikaten von negativen, schwach, mittel und stark positiven
Proben bestimmt. Die Testungen wurden an 5 verschiedenen
Tagen von 5 Anwendern mit 3 unabhdngigen Chargen der
NADAL® H. pylori Ag Tests durchgefiihrt. >99% der Proben
wurden richtig bestimmt (375/375 korrekte Testungen je
Konzentration, 95%-Konfidenzintervall: 99% - 100%). Der
NADAL® H. pylori Ag Test zeigte eine akzeptable Reproduzier-
barkeit.

14. Meldung schwerwiegender Vorkommnisse

Bei schwerwiegenden Vorkommnissen im Zusammenhang mit
der Leistung des NADAL® H. pylori Ag Tests informieren Sie
bitte unverziiglich die nal von minden GmbH und die
zustandige Behorde. Wenn moglich, den verwendeten Test
und die entsprechenden Bestandteile des Test-Kits nicht
entsorgen.
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