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1. Verwendungszweck

1.1. Vorgesehen fiir den qualitativen Nachweis von Reagin-Antikérpern in Humanserum und EDTA-Plasma als
Hilfestellung bei der Diagnose von Syphilis. Das Produkt ist fiir Patienten gedacht, die eine STI-Klinik oder eine andere
Einrichtung des Gesundheitswesens aufsuchen, weil eine Syphilisinfektion vermutet wird oder ein erhéhtes Risiko einer
Syphilisinfektion besteht. Dieser Assay ist nicht daflir bestimmt, automatisiert durchgefiihrt zu werden. Dieser Assay ist
nicht fir Blutscreening oder als Bestatigungsanalyse fir Spenderproben bestimmt.

2. Testprinzip

2.1. Syphilis wird durch die Spirochate Treponema pallidum verursacht und in der Regel durch sexuellen Kontakt
Ubertragen, obwohl die Krankheit auch durch Transfusionen mit infiziertem Blut Gbertragen werden kann. Auch intrauterine
Infektionen kommen vor. Die Infektion ist eine chronische Erkrankung, die typischerweise verschiedene Stadien durchlauft:
Primar-, Sekundar-, Tertiar- und Quartarstadium. Diese Stadien fiihren zu unterschiedlichen klinischen Symptomen, wobei
typischerweise zunachst Geschwiire, die so genannten Schanker, und dann ein syphilitischer Ausschlag auftreten, gefolgt
von langen Ruhephasen. Eine unbehandelte Infektion kann schlieRlich zu kardiovaskularen Problemen und Neurosyphilis
fuhren.

2.2. Der Erreger kann nicht routinemagig in kiinstlichen Nahrmedien geziichtet werden, und die Diagnose der Infektion
hangt in der Regel vom Nachweis von Antikorpern im Blut ab, die kurz nach der Erstinfektion auftreten.

2.3. Im NewBio RPR werden mit Kardiolipin-Antigen beschichtete Kohlepartikel zum Nachweis von Reagin im Serum oder
Plasma von Personen mit Syphilis verwendet.

2.4. NewBio RPR weist IgM und IgG Antikdrper gegen lipoidales Material nach, das von geschadigten Wirtszellen
freigesetzt wird, sowie moglicherweise auch gegen Kardiolipin, das von Treponemen freigesetzt wird. Wenn Antikorper
vorhanden sind, binden sie sich an die Lipidpartikeln des Antigens und verklumpen. Die Kohlepartikel erscheinen als
dunkle Klumpen vor einem hellen Hintergrund. Die Verklumpung kann makroskopisch abgelesen werden. Nicht reaktive
Proben erscheinen typischerweise als glattes, nicht verklumptes Muster, das in der Mitte des Testkreises Knopfe bilden
kann.

3. Komponenten

Name Beschreibung 100 500
Tests Tests
NB012 NB013

Kohlenstoff- Mit Kardiolipin-Antigen beschichtete
Antigen Kohlepartikel im Puffer mit 2mL 5mL x 2
Konservierungsmittel.

Positivkontrolle | Menschliches Immunserum im

Puffer mit Konservierungsmittel. iml 2mL
Negativkontrolle | Kaninchenserum im Puffer mit
. . 1mL 2mL
Konservierungsmittel.
Tropfflasche
Dosiernadel
Testkarten 10 50
Pipstirs 100 500

Gebrauchsanweisung

4. Zusatzlich bendtigte Materialien
4.1. Mikropipetten, die 50 ul abgeben kénnen
4.2. Rotator zum Drehen der Testkarten mit 90-110 U/min
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5. Vorbereitung der Reagenzien

5.1. Bringen Sie zunachst alle Reagenzien und Proben auf Raumtemperatur.

5.2. Kit-Kontrollen miissen mit jedem Assay durchgeflihrt werden.

5.3. Stellen Sie sicher, dass das Kohlenstoff-Antigen und die Kontrollflissigkeiten griindlich resuspendiert sind.

6. Lagerung und Haltbarkeit nach dem ersten Offnen

6.1. Die Kit-Reagenzien und -Kontrollflissigkeiten sollten bei 2—-8°C gelagert werden. Nicht einfrieren.

6.2. Nach dem Offnen sind Kit-Reagenzien und -Kontrollfliissigkeiten bis zu 3 Monate haltbar, wenn sie bei 2-8 °C
gelagert werden.

6.3. Nicht nach Ablauf des Verfallsdatums verwenden.

7. Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

7.1. NewBio RPR ist nur fir in-vitro diagnostische Anwendungen bestimmt. Nur zur Anwendung durch Fachpersonal.

7.2. Vor Gebrauch die Verpackung und den Inhalt des Kits tberprifen. Bei Beschadigungen nicht verwenden.

7.3. Diese Anweisungen sorgfaltig durchlesen. Abweichungen kénnen zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren.

7.4. Kit-Reagenzien und -Kontrollen nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

7.5. Kit-Reagenzien und Kontrollen nicht einfrieren.

7.6. Kit-Reagenzien und Kontrollen enthalten Natriumazid (< 0,1 w/v) als Konservierungsmittel, das sich in Blei- oder
Kupferrohren ansammeln und potenziell explosive Azide bilden kann. Um eine Ansammlung von Azid zu
vermeiden, beim Entsorgen in die Kanalisation mit groken Mengen Wasser spilen.

7.7. Ausfihrliche Informationen zu Reagenzchemikalien finden Sie im NewBio-RPR-Sicherheitsdatenblatt (Safety Data
Sheet, SDS). Das SDS ist auf der Website von Newmarket Biomedical verfiugbar — www.new-bio.com — oder kann
elektronisch Uber info@new-bio.com angefordert werden.

7.8. Kit-Reagenzien und -Kontrollen enthalten Material tierischen Ursprungs. Das gesamte Rindermaterial stammt aus
zertifizierten Quellen.

7.9. Alle im NewBio RPR enthaltenen Humanmaterialien wurden entsprechend den zum Zeitpunkt der Blutabnahme
geltenden Vorschriften mit FDA-lizensierten Testkits auf HSsAG, HIV 1 Ag (oder HIV PCR (NAT)), HIV 1/2-
Antikorper, HCV-Antikérper und HCV-PCR (NAT) getestet und als negativ bzw. nicht reaktiv befunden. Keine
bekannte Testmethode kann mit absoluter Sicherheit ausschlieBen, dass Produkte menschlichen Ursprungs weder
HIV, Hepatitis noch andere potenzielle Krankheitserreger Ubertragen. Daher sollten alle Kontrollen und alle
Patientenproben als potenziell infektids behandelt, gelagert und verarbeitet werden. Das gesamte Laborpersonal
muss in der korrekten Handhabung von menschlichen Proben gemaR der Guten Laborpraxis geschult sein.

7.10. Reagenzien und Kontrollen missen vor der Verwendung grindlich resuspendiert werden. Andernfalls kann es
zu einer unzureichenden Verdinnung und zu fehlerhaften Ergebnissen kommen.

7.11.  Die Reaktionsflachen der Testkarten durfen nicht bertihrt werden, da dies die Ergebnisse verfalschen kann.

7.12. Reagenzien derselben Charge kdnnen gemaly Guter Laborpraxis gepoolt werden.

7.13.  Die Verschlusskappen der Positiv- und Negativkontrollréhrchen nicht vertauschen. Die Kontrollen
unterscheiden sich durch die farbcodierten Verschlusskappen und die Flaschchenetiketten. Wenn die
Verschlussdeckel versehentlich vertauscht werden, sollten die Flaschchen der Kontrollen entsorgt werden.

7.14.  Sichtbare Anzeichen von mikrobiellem Wachstum oder starker Triibbung kénnen bei Reagenzien auf eine
Zersetzung hinweisen. Solche Reagenzien sollten gemal den ortlichen Vorschriften entsorgt werden.

7.15.  Proben, die eine grobe Lipamie, Hamolyse oder Ikterus aufzeigen, kdnnen beeintrachtigt sein und erfordern
maoglicherweise eine alternative Testung.

7.16.  Die Auswirkungen einer mikrobiellen Kontamination in Proben sind nicht vorhersehbar.

7.17.  Patientenproben und Testkomponenten sind gemaR den entsprechenden nationalen Labor-
Sicherheitsrichtlinien oder -vorschriften zu handhaben, zu lagern und zu entsorgen.

8. Probenentnahme, Handhabung und Lagerung

8.1. NewBio RPR kann zum Testen bis zu 7 Tage nach der Entnahme mit Humanserum oder EDTA-Plasmaproben
verwendet werden.

8.2. Die sollten frei von Partikeln sein, um Interferenzen mit dem Testergebnis zu vermeiden. Sind in der Probe
Erythrozyten oder andere sichtbare Bestandteile vorhanden, missen Sie diese durch Zentrifugation entfernen um
eine Interferenz mit den Testergebnissen zu vermeiden.

8.3. Sie kdnnen EDTA-Plasma- und Serumproben bei 2—8 °C bis zu 7 Tage lagern. EDTA-Plasma- und Serumproben
koénnen bei unter -20 °C bis zu 8 Monate eingefroren, aufgetaut und vor dem Testen grundlich gemischt werden.
Proben kdnnen bis zu 5 Mal eingefroren und aufgetaut werden.

8.4. Alle Patientenproben vor der Verwendung auf Raumtemperatur kommen lassen.
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9. Assay-Verfahren

Hinweis: Die positiven und negativen Kit-Kontrollen miissen mit jeder Charge von Testproben durchgefiihrt werden.

9.1. Geben Sie 50 pl der positiven und negativen Kontrollen in jeden der beiden auf der Testkarte markierten Kreise.

9.2. Geben Sie 50 pl jeder Patientenprobe in einen separaten, auf der Testkarte markierten Kreis.

9.3. Verteilen Sie jede Probe gleichmafRig mit dem flachen Ende des Pipstirs Uber den Testkreis.

9.4. Verwenden Sie fur jede Probe einen neuen Pipstir, um eine Kreuzkontamination zu vermeiden

9.5. Schutteln Sie das Flaschchen mit dem Kohlenstoff-Antigen, um eine gleichmaRige Durchmischung zu
gewabhrleisten.

9.6. Setzen Sie die Dosiernadel auf die Kunststoff-Tropfflasche und saugen Sie das Kohlenstoff-Antigen auf.

9.7. Drehen Sie die Tropfflasche mit dem Kohlenstoff-Antigen um und driicken Sie diese vorsichtig zusammen, bis die

Luft aus der Dosiernadel entwichen ist.

9.8. Halten Sie die Tropfflasche senkrecht tber die Probe und geben Sie einen einzelnen Tropfen (~17,5 ul)

Kohlenstoff-Antigen ab.

9.9. Legen Sie die Testkarte auf einen Testkartenrotator und lassen diesen bei 100 rpm 8 Minuten rotieren.

9.10.  Beurteilen Sie die Ergebnisse bei gutem Licht. Siehe Interpretation.

9.11.  Geben Sie das in der Tropfflasche verbliebene nicht benutzte Kohlenstoff-Antigen in das Glasflaschchen
zurick.

9.12.  Reinigen Sie Tropfflasche und Dosiernadel mit destilliertem Wasser und lassen diese vor einer erneuten

Verwendung trocknen.

9.13.  Verfahren zur Probentitration (bis einschlief3lich 1:16)

e Hinweis: Es ist darauf zu achten, dass zwischen den seriellen Verdiinnungen keine Probenverschleppung auftritt.

e Verdopplungsverdinnung in normaler Kochsalzlésung von unverdinnt bis 1:16.

e Geben Sie 50 pul jeder Verdiinnung in einen separaten Kreis auf der Testkarte.

e Fahren Sie mit dem Testverfahren, Abschnitt 9.3., fort.

e Der Titer der Probe wird durch die letzte Verdiinnung angegeben, die eine Verklumpung der Kohlepartikel zeigt.

9.14. Proben-Titrationsverfahren (fir Verdinnungen héher als 1:16)

e Bereiten Sie eine 1:50-Verdinnung von nicht-reaktivem Serum oder EDTA-Plasma in 0,9 %iger Kochsalzlésung
(Hoch-Titer-Verdiinnungsmittel) vor. Diese wird fiir Verdiinnungen von Proben im Verhaltnis 1:32 und héher
verwendet.

e Bereiten Sie eine 1:16-Verdiunnung der Testprobe vor, indem Sie 0,1 ml Probe zu 1,5 ml 0,9 %iger
Kochsalzlésung hinzufligen. Mischen Sie grindlich.

e Geben Sie 50 pl des 1:50 hochkonzentrierten Verdiinnungsmittels in die dafiir vorgesehenen Kreise auf der
Testkarte (z. B. Kreise 2, 3, 4 und 5).

e Geben Sie 50 pl der 1:16-Verdinnung der Testprobe in die Kreise 1 und 2 auf der Testkarte.

e Mischen Sie die Losung in Kreis 2, indem Sie die Losung mehrmals in einer Pipettenspitze auf und ab ziehen,
ohne dass sich Blasen bilden.

e Flhren Sie eine 2-fache serielle Verdiinnung der Testprobe durch, indem Sie 50 ul in Kreis 3 tberflihren und
erneut mischen. Setzen Sie die serielle Verdinnung nach Bedarf fort und entsorgen Sie nach dem Mischen 50 pl
aus dem letzten Kreis.

e Fahren Sie wie in Abschnitt 9.5 des Testverfahrens beschrieben fort.

10. Kontrollverfahren

10.1.  Die Positiv- und Negativkontrollen missen bei jedem Test mit untersucht werden. Zusétzliche QC-Tests
konnen vom Anwender unter Einbeziehung anderer charakterisierter Proben oder von anderem Referenzmaterial
durchgefuhrt werden.

10.2.  Die Positivkontrolle sollte im Test ein reaktives Ergebnis und die Negativkontrolle ein nicht-reaktives Ergebnis
ergeben. Wenn die Kontrollflissigkeiten nicht die erwarteten Ergebnisse erzielt haben, gilt der Test als ungiiltig und
alle im Test verwendeten Proben missen erneut getestet werden.

11. Auswertung der Ergebnisse

11.1.  Eine Probe, bei der die Reaktion in Form groRRer Verklumpungen der Kohlepartikel mit klarem Hintergrund
auftritt, sollte als stark reaktiv bewertet werden.

11.2.  Eine Probe, bei der die Reaktion in Form etwas starker verstreuter groRer Verklumpungen von Kohlepartikeln
auftritt, sollte als reaktiv bewertet werden.

11.3.  Eine Probe, bei der die Reaktion in Form kleiner Verklumpungen von Kohlepartikeln mit hellgrauem
Hintergrund auftritt, sollte als schwach reaktiv bewertet werden.
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11.4. Eine Probe, bei der die Reaktion in Form einer leichten Verklumpung von Kohlepartikeln auftritt, die
typischerweise als Knopf aus Aggregaten in der Mitte des Testkreises oder verstreut am Rand des Testkreises zu
sehen ist, sollte als minimal reaktiv bewertet werden

11.5.  Eine Probe, die ein glattes graues Muster oder einen Knopf aus nicht aggregierten Kohlenstoffpartikeln in der
Mitte des Testkreises aufweist, sollte als nicht reaktives Ergebnis gewertet werden.

11.6.  Beispiele fir die Interpretation der Ergebnisse sind in der folgenden Abbildung dargestellt:

Stark Reaktiv Reaktiv Schwach Reaktiv Minimal Reaktiv Nicht Reaktiv

12. Leistungsmerkmale

12.1. Reproduzierbarkeitsstudie 1

12.1.1. Ein Panel von Syphilis-negativen Proben und Syphilis-positiven Proben unterschiedlicher Reaktivitat wurde
zweimal taglich 5 tagelang Uber einen Zeitraum von 7 Tagen unter Verwendung von 3 Reagenz-Chargen getestet.

Proben Uberem;t;mmung Gesamt N = Ubereinstimmungsrate 95 % Ki
Syphilis-positiv 250 250 100,00 % 98,54 — 100 %
Syphilis-negativ 50 50 100,00 % 92,89 — 100 %

Gesamt 300 300 100,00 % 98,78 — 100 %

12.2. Reproduzierbarkeitsstudie 2

12.2.1. Die Reproduzierbarkeit des Assays wurde anhand eines charakterisierten Panels von 20 Plasmaproben bewertet,
um die Variabilitdt Gber den Konzentrationsbereich des Assays zu bestimmen.

12.2.2. Die Assays wurden in dreifachem Ansatz an drei verschiedenen Fertigungschargen tber drei Tage hinweg von
drei verschiedenen Anwendern an drei Teststandorten durchgefiihrt.

12.2.3. Zu den Teststandorten gehorten Newmarket Biomedical und zwei weitere klinische Labore in Australien.

Proben Ubereln:tlmmung Gesamt N = Ubereinstimmungsrate 95 % Ki
RPR-Charge 1 540 540 100.00% 99.32 - 100.00%
RPR-Charge 2 540 540 100.00% 99.32 - 100.00%
RPR-Charge 3 540 540 100.00% 99.32 — 100.00%
Standort 1 540 540 100.00% 99.32 - 100.00%
Standort 2 540 540 100.00% 99.32 — 100.00%
Standort 3 540 540 100.00% 99.32 - 100.00%
Test am Tag 1 540 540 100.00% 99.32 — 100.00%
Test am Tag 2 540 540 100.00% 99.32 - 100.00%
Test am Tag 3 540 540 100.00% 99.32 - 100.00%
Syphilis-positiv 1215 1215 100.00% 99.70 — 100.00%
Syphilis-negativ 405 405 100.00% 99.09 - 100.00%
Gesamt 1620 1620 100.00% 99.77-100.00%

12.3.  Wiederholbarkeit

12.3.1. Die Reproduzierbarkeit des Assays wurde anhand einer charakterisierten Gruppe von 20 Plasmaproben bewertet,
um die Variabilitat Gber den Konzentrationsbereich des Assays zu bestimmen.

12.3.2. Die Tests wurden mit einer Charge NewBio TPHA in drei Testlaufen an einem Tag von einem einzigen Anwender
durchgefuhrt. Jede Probe wurde viermal pro Assay getestet.
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Proben Uberem;tlmmung Gesamt N = Ubereinstimmungsrate 95 % Ki
Syphilis-positiv 180 180 100.00% 99.70 — 100%
Syphilis-negativ 60 60 100.00% 99.09 — 100%
Gesamt 240 240 100.00% 99.77-100%

12.4.

Kreuzreaktivitat und Interferenz

12.4.1. Mindestens 9 Syphilis-positive Proben und 9 Syphilis-negative Proben von Patienten mit einer Vielzahl von
potenziell Uiberlagerten Krankheiten und Zustanden wurden mit 3 verschiedenen Chargen von RPR-Reagenzien
getestet, um festzustellen, ob diese Krankheiten oder Zustande positive oder negative analytische Interferenzen

verursachen. Die Kreuzreaktivitat und Interferenz von Rételn, Toxoplasma, Borreliose, EBV, HCV, HBV, HAV, HIV,

HTLV, Herpes, Chlamydien), ANA-Antikérpern, Rheumafaktor-Antikdrpern und Proben von schwangeren
(mehrgebarenden) Probanden wurden getestet.

12.4.2. Alle getesteten (151 Syphilis-positiven und 140 Syphilis-negativen) Proben stimmten mit dem klinischen Status

der Probe Uberein.

12.5.

Arzneimittelinterferenzen

12.5.1. Funf gangige Therapeutika wurden auf mogliche Interferenzen getestet. Jedes Arzneimittel wurde in 3 Anti-

Treponemen-Proben und 4 nicht-reaktiven Proben in den in den CLSI-Richtlinien empfohlenen Mengen zugesetzt.

Die Ergebnisse wurden mit nicht versetzten Referenzproben verglichen. Die getesteten Substanzen wurden
aufgrund ihrer Relevanz fiir die vorgesehene Zielpopulation ausgewahit.
12.5.2. Bei jedem Arzneimittel wurde festgestellt, dass es in der angegebenen Konzentration keine Interferenzen

verursacht.

Getestete Konzentration Getestete Konzentration
Substanz

(uM) (mg/L)
Benzathin-Benzylpenicillin 200 182
Doxycyclinhydrochlorid 65 31.2
Ibuprofen 2425 500
Paracetamol 4340 656
Tenofovir Disoproxil 3.41 1.78

12.6.

Prozone

12.6.1. Prozone-Effekte kdnnen bei sehr hohen Antikorperspiegeln fiir Agglutinationstests auftreten. In Studien fiir
NewBio RPR wurden keine negativen Ergebnisse fir Proben mit hohen Reagin-Antikdrperspiegeln bis zu einem Titer
von 1:2048 erzielt.

12.7.

Diagnostische Sensitivitat

12.7.1. Die diagnostische Sensitivitat des NewBio RPR wurde fiir 158 Proben (37 EDTA-Plasma und 121 Seren)
berechnet, die durch zwei andere CE-gekennzeichnete Tests fir nicht-treponemale Antikérper als RPR-positiv
bestatigt wurden.

Probe Ubereinstimmun | Ubereinstim Gesamt Ubereinstim | 95 % KI (%)
gsmaf mung N = N= mungsrate
(%)
EDTA-Plasma Sensitivitat 37 37 100 % 90,51 - 100,00
Seren Sensitivitat 119 121 98,35 % 94,16 — 99,80
Alle Proben Sensitivitat 156 158 98,73 % 95,50 — 99,85
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12.8. Diagnostische Spezifitat
12.8.1. Die Falsch-Positiv-Rate von NewBio RPR wurde mit einem anderen CE-gekennzeichneten Test fiir nicht-
treponemale Antikdrper im Zusammenhang mit einer Syphilis-Infektion unter Verwendung bekannter Syphilis-
negativer Proben verglichen.
NewBio RPR
R NR
CE- R 0 1
gekennzeich NR 1 1246
neter RPR
R: Reaktiv:
NR: Nicht reaktiv
NPA-Ubereinstimmung fiir NewBio RPR und alternative RPR-Produkte
Probe Ubereinstimmu | Ubereinsti Gesam Ubereins 95 % Kl (%)
ngsmal mmung N = tN= timmung
srate (%)
EDTA-Plasma | NPA 1246 1247 99,92 99,55 -100,0
13. Einschrankungen
13.1.  NewBio RPR kann fiir Humanserum- und EDTA-Plasmaproben verwendet werden.
13.2.  Bei friher primarer Syphilis kbnnen gelegentlich keine spezifischen Antikérper nachgewiesen werden.
13.3.  Pinta, Yaws, Frambdsie und andere Treponema-Erkrankungen kdnnen bei nicht-treponemalen Tests zu
reaktiven Ergebnissen fihren.
13.4. NewBio RPR ist als Hilfsmittel fur die Syphilis-Diagnose vorgesehen. Die Ergebnisse mussen in Verbindung
mit anderen serologischen Testergebnissen und klinischen Bewertungen interpretiert werden.
14. Informationen zum australischen Sponsor
Southern Cross Diagnostics Pty Ltd.
Unit 7, 17 Green Street, Banksmeadow, NSW 2019, Australien
Tel.: 1-800-146-900 www.scdiagnostics.com.au
15. Symbolschliissel
CE-
REF Katalognummer C € Konformitatszeichen
IVD In-Vitro- Enthalt ausreichend fiir
Diagnostika <n>Tests
J Hergestellt von /ﬂ/ Temperaturbegrenzung
In der Union
niedergelassener g Verfallsdatum
Bevollmachtigter
@ EU-Importeur LOT Chargennummer
<) ;
/0 GroRhandler EE:I Gebrauchsanweisung
ﬂ beachten
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16. Klinische Uberwachung nach dem Inverkehrbringen

16.1.  Sollte dieses in-vitro-Diagnostikum in irgendeinen schwerwiegenden Vorfall verwickelt sein, muss ein Bericht an
den Hersteller und die zustandige Behorde des Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient
niedergelassen ist, erfolgen.

u www.new-bio.com info@new-bio.com

17. Zusammenfassung zur Sicherheit und Leistung
17.1. Die ,Zusammenfassung zur Sicherheit und Leistung® ist auf der EUDAMED-Website erhaltlich
https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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Gebrauchsanweisungen in anderen Sprachen finden Sie auf unserer Website http://www.new-bio.com oder
I::E] wenden Sie sich an |hren Handler. Weitere Sprachen sind auf Anfrage erhaltlich.
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