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ASSAY PROTOCOL BARCODE (APB)

(Version 2.61 Software or later / ab Softwareversion 2.61 oder hoher / Versione Software 2.61 o superiore /
Version de Software 2.61 o posterior / Version de logiciel 2.61 et supérieure /
Wersja oprogramowania 2.61 lub p6zniejsza)

HYE-5370 — v2.61.1

The barcode must be used to install the assay protocol into the DRG:HYBRID-XL software via the SCAN NEW LOT page.

Der Barcode muss in dem Menu ,NEUES LOT SCANNEN* eingelesen werden, um das Protokoll in der DRG:HYBRIiD-XL-
Software zu installieren.

Il codice a barre deve essere utilizzato per installare il protocollo del assay nel software DRG:Hybrid-XL tramite la pagina
SCAN NUOVO LOTTO.

El cédigo de barras debe utilizarse para instalar el protocolo de ensayo en el software del DRG:HYBRID-XL a través del
menu SCAN NEW LOT.

Le code barre doit étre lu dans le menu SCAN NOUVEAU LOT afin d’installer le protocole DRG:HYBRID-XL Software.

Kod kreskowy powinien by¢ uzyty do instalacji protokotu oznaczenia w analizatorze DRG:HYBRID-XL w zakltadce SKANUJ

NOWY LOT
SCAN NEW LOT icas | caania
Test Catalog # Expiry
& B2 o e d

Please refer to section 3: Routine Procedures: “Installing a new assay product” of the User Manual v2.60 or later.

Bitte lesen Sie dazu auch Abschnitt 3 Routineprozeduren: “Installation eines neuen Assays/eines neuen Assay-
Protokolls* im Benutzerhandbuch v2.60 oder hoher.

Si prega di fare riferimento alla sezione 3: Procedure ordinarie: "Installazione di un nuovo Assay" del Manuale utente
v2.60 o superiore.

Consulte la seccidon 3 Procesos Rutinarios: "Instalacion de un nuevo ensayo" en el Manual del usuario v2.60 o
posterior.

Merci de vous référer au chapitre 3 : Procédure de routine: " Installation d 'un nouvel assay/ un nouveau protocole
d’assay” dans le manuel d utilisation a partir de la version v2.60.

Prosze zapoznac¢ sie z sekcjg 3: Prcedury rutynowe: "Instalowanie nowego oznaczenia™ w Instrukcji Uzytkownika,
wersja 2.60 lub pézniejsza
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English

1 INTRODUCTION

1.1  Intended Use

The DRG:HYBRIiD-XL PSA is an enzyme immunoassay for the
quantitative in vitro diagnostic measurement of total Prostate-specific
Antigen concentration (t-PSA) in serum or plasma (EDTA-, heparin-
or citrate plasma).

The determination of PSA levels is used to estimate the risk of prostate
carcinoma in men in conjunction with digital rectal examination (DRE) or
to monitor the effectiveness of prostate carcinoma treatment in patients.
Only for use with the DRG:HYBRID-XL Analyzer.

1.2 Summary and Explanation

Prostate-specific antigen (PSA), also known as gamma-seminoprotein
or kallikrein-3 (KLK3), is a glycoprotein enzyme of the kallikrein-related
peptidase family. PSA is secreted by the epithelial cells of the prostate
gland in very high concentrations to the ejaculate, where it liquefies
semen in the seminal coagulum and dissolves cervical mucus, allowing
the entry of sperm into the uterus (1,2). PSA circulates in blood in
much lower concentrations. The main form of immunoreactive PSA is
bound by alpha-1 antichymotrypsin (PSA-ACT), representing
approximately 70-80% of the total PSA in the circulation, while the free
(uncomplexed) PSA (fPSA; enzymatically inactive) represents 20-30%
in serum (3,4). Furthermore, PSA bound to alpha-2 macroglobulin
exists in less than 0.1% (undetectable by commercial tests).

In male serum, the normal PSA concentration range is < 4 ng/mL while
elevated concentrations of PSA are found in many carcinomas (5).
However, increased PSA levels are not only found in patients with
prostate cancer, but also in those with a diagnosis of benign prostatic
hyperplasia (BPH), acute, subclinical or chronic prostatitis and urinary
retention. Analysis of PSA levels in combination with digital rectal
examination (DRE) further increase the chance of early detection of
prostate cancer. In addition to total PSA, the most useful diagnostic
index for distinguishing benign hypertrophy from prostate cancer is the
free to total PSA ratio. In order to achieve even better specificity in early
detection of prostate cancer, the following indexes may be determined:
age-specific PSA, PSA density, acceleration of PSA, and PSA density
of the transition zone (6-11).

The determination of PSA serum levels is not only important for the
screening of patients for prostate cancer, but also for monitoring
patients who have been treated for this disease. Here regular PSA
measurements are an important tool to examine the potential and actual
effectiveness of surgery or other therapies. An increase of PSA in
patients after radical prostatectomy or radiotherapy may allow an earlier
discovery of residual or recurrent carcinoma (12-14).

The American Cancer Society recommends to offer PSA blood test and
the digital rectal examination annually, beginning at age 50, to men who
are at average risk of prostate cancer and who have a life expectancy
of at least 10 years. Men at high risk of developing prostate cancer
(African Americans or men with a close relative diagnosed with prostate
cancer before age 65) should be tested beginning at age 45 (15,16).

2 PRINCIPLE OF THE TEST

The DRG:HYBRID-XL PSA Kit is a solid phase enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) based on the sandwich principle.

The antibody coated wells (ACW) of the reagent cartridges are coated
with a monoclonal (mouse) antibody directed towards a unique
antigenic site of the PSA molecule.

An aliquot of patient sample containing endogenous PSA is incubated
in the coated well with assay buffer.

After incubation the unbound components are washed off.

Thereafter, enzyme conjugate, which is an anti-Prostate-specific
Antigen antibody conjugated with horseradish peroxidase is incubated.
After incubation the unbound conjugate is washed off.

The amount of bound peroxidase conjugate is proportional to the
concentration of PSA in the sample.

Having added the substrate solution, the intensity of colour developed is
proportional to the concentration of PSA in the patient sample.

3 WARNINGS AND PRECAUTIONS

1. This kit is for in vitro diagnostic use only.
For professional use only.

2. This kit can only be used in combination with the
DRG:HYBRID-XL Analyzer

3.  Before starting the assay, read the instructions completely and
carefully. Use the valid version of the package insert provided with
the kit. Be sure that everything is clear and understood.

4. Do not remove, exchange, discard or damage any of the
barcode labels provided with each kit and its components. All
barcodes build an integral system for the kit lot.

5.  Respect the general safety measures for use of laboratory
reagents.

6.  All reagents of this test kit which contain human serum or plasma
have been tested and confirmed negative for HIV I/ll, HBsAg and
HCV by FDA approved procedures. All reagents, however, should
be treated as potential biohazards in use and for disposal.

7. Never pipet by mouth and avoid contact of reagents and
specimens with skin and mucous membranes.

8. Do not smoke, eat, drink or apply cosmetics in areas where
specimens or kit reagents are handled.

9.  Wear appropriate disposable gloves when handling specimens
and reagents. Microbial contamination of reagents or specimens
may cause false results.

10. Handling should be done in accordance with the procedures
defined by an appropriate national biohazard safety guideline or
regulation.

11. Do not use reagents beyond expiry date as shown on the kit
labels.

12.  Unused reagent cartridges must be stored at 2 °C to 8 °C in the
sealed foil pouch with desiccant provided.

13. Optimal test results are only obtained when using calibrated
pipettes.

14. Do not mix or use components from kits with different lot numbers.
It is advised not to interchange reagent cartridges of different kits
even of the same lot. The kits may have been shipped or stored
under different conditions and the binding characteristics of the
wells in the reagent cartridges may differ slightly.

15. Some reagents contain Proclin 300, BND and/or MIT as
preservatives. In case of contact with eyes or skin, flush
immediately with water.

16. TMB substrate has an irritant effect on skin and mucosa. In case
of possible contact, wash eyes with an abundant amount of water
and skin with soap and plenty of water. Wash contaminated
objects before reusing them. If inhaled, take the person to open
air.

17. Chemicals and prepared or used reagents have to be treated as
hazardous waste according to the national biohazard safety
guidelines or regulations.

18. For information on hazardous substances included in the kit
please refer to Safety Data Sheets.

For professional users the Safety Data Sheet for this product is
available upon request directly from DRG.

4 REAGENTS
4.1 Reagents provided
4.1.1 Reagent Cartridges
40 pieces containing the following:
— Antibody Coated Well (ACW)
coated with anti-PSA antibody (monoclonal).
— Assay Buffer, 120 pL,
Contains non-mercury preservative.
— Enzyme Conjugate, 170 pL,
Anti-PSA antibody conjugated with horseradish peroxidase;
Contains non-mercury preservative.
— Substrate Solution, 270 pL
Tetramethylbenzidine (TMB).

4.1.2 Re-Calibrator 1 & 2

2 vials, 1 mL each, ready to use;

For re-calibration of the quantitative DRG:HYBRID-XL PSA test.
Concentrations are lot-specific.

Re-Calibrators are standardised against the following reference
material: WHO NIBSC, code 96/670

Contain non-mercury preservative.

4.1.3 Control 1 & 2

2 vials, 1 mL each, ready to use;

For control values and ranges please refer to the bar code on vial label
or to the QC-Datasheet.

Contain non-mercury preservative.
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4.2 Materials required but not provided

— General needed laboratory equipment

— Ultra-pure water
DRG recommends to use Clinical Laboratory Reagent Water
(CLRW) according to CLSI guideline 3C-A4 with the following
specifications:
Resistivity at 25 °C [MQ-cm]: > 10
Conductivity at 25 °C [uS-cm™: < 0.1
Total Organic Carbon/p.p.b.[ug/L] : < 50
Colloids [pg/mL]: <0.05

- HYB-5252 DRG:HYBRID-XL Analyzer

- HYI-5392: System Solution 5L, 5000 mL;
(Instrument Feed Water according to CLSI guideline 3C-A4 with the
following specification can also be used:
Resistivity at 25 °C [MQ-cm]: > 1
Conductivity at 25 °C [uS-cm™]: < 1
Total Organic Carbon/p.p.b.[ug/L] : <200
Colloids [pug/mL]: <0.1)

- HYI-5394: Wash Buffer, 40x concentrate, 25 mL

- HY1-5395: Needle Cleaning Solution, 30 mL. Cleaning solution
for the pipetting needle (daily and weekly maintenance, see also
user manual)

- HYI-5387: Cuvettes, (2 x 360 pieces)

For use of the Secondary Sample Holder for secondary tubes the
following tubes are required:

- HYI-5391: Sample Tubes (Secondary), 2500 pcs.

4.3 Storage Conditions
All kit components should be stored at 2 °C to 8 °C to ensure product
performance until the defined expiry date.

When stored at 2 °C to 8 °C, unopened kits will retain reactivity until

expiration date. Do not use reagents beyond this date.

— Cartridges (stored at 2 °C to 8 °C) in the supplied and unopened
zip/foil bags will retain reactivity until expiration date.

— Unopened Re-Calibrators and Controls (stored at 2 °C to 8 °C) will
retain reactivity until expiration date.

Opened reagents and the reagent cartridges must be stored at 2 °C

to 8 °C.

Once the plastic bag has been opened, care should be taken to tightly

close it again along with the supplied desiccant bag.

Immediately after end of each run the Re-Calibrator and Control vials

have to be removed from the instrument, tightly capped and stored at

2°Cto8°C.

— Unused cartridges in opened zip/foil bags (stored at 2 °C to 8 °C) will
retain reactivity until expiration date, if stored as described above.

— Pierced or open cartridges must be disposed of immediately.

— Opened Re-Calibrators and Controls (stored at 2 °C to 8 °C) will
retain reactivity for 8 weeks.

4.3.1 On-board Stability

For Re-Calibrators and Controls the on-board stability has been
evaluated under controlled laboratory conditions at room temperature
(20 °C to 25 °C).

Due to the differences in laboratory environmental conditions and
reagent volumes, the on-board stability may deviate from the declared
value.

| On-board stabilty: 24 h

4.4 Reagent Preparation

Bring all reagents, such as controls and re-calibrators, to room
temperature (20 °C to 25 °C) prior to use. Reagent Cartridges can be
used directly after storage in the refrigerator.

Wash Buffer (not included in the kit)

For Wash Buffer (1x) dilute 25 mL of Wash Buffer (40x) with 975 mL
ultra-pure water to a final volume of 1000 mL.

The diluted Wash Buffer (1x) is stable for 2 weeks at room temperature.

4.5 Disposal of the Kit

The disposal of the kit and all used materials/reagents must be
performed according to the national regulations. Special information for
this product is given in the Safety Data Sheet.

4.6 Damaged Test Kits

In case of any damage to the test kit or components, DRG must be
informed in writing, at the latest one week after receiving the kit.
Damaged single components should not be used for a test run. They
have to be stored until a final solution has been found. After this, they
should be disposed of according to the official regulations.

5 SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum or plasma (EDTA-, heparin- or citrate plasma) can be used in

this assay.

A minimum of 85 pL of sample is needed for one determination.

This includes 25 pL sample and 60 pL dead volume.

Attention:

— This test was not verified with blood collection tubes of all available
manufacturers.

— Sample Collection Systems of some manufacturers may contain
different materials which in isolated cases could affect the test
results.

— If primary tubes for sample collection are used, please follow the
instructions of the manufacturer.

— Do not use haemolytic, icteric or lipaemic specimens.

— Samples containing precipitates have to be centrifuged prior to the
test run.

— Do not use heat inactivated samples.

— Do not use standards or external controls stabilized with azide.

Important notes before blood drawing for PSA determination:

As different factors could influence the PSA level in blood, doctors

should ensure that the patient has avoided the following conditions

before taking the blood sample.

The following conditions may lead to an increase of PSA levels

— Manipulation of the prostate during medical examinations like digital
rectal examination (DRE), transrectal prostatic ultrasound, etc.

— Prostatitis

— Biking

— Sexual intercourse (ejaculation)

— Liver dysfunction

The following conditions may lead to a decrease of PSA levels

— Intake of 5-alpha-reductase-inhibitors, antiandrogens, or GnRH
analoga

5.1 Specimen Collection

Serum:

Collect blood by venipuncture (e.g. Sarstedt Monovette for serum),
allow to clot, and separate serum by centrifugation at room
temperature. Do not centrifuge before complete clotting has occurred.
Patients receiving anticoagulant therapy may require increased clotting
time.

Plasma:

Whole blood should be collected into centrifuge tubes containing anti-
coagulant (e.g. Sarstedt Monovette with the appropriate plasma
preparation) and centrifuged immediately after collection.

5.2 Specimen Storage and Preparation

Specimens should be capped and may be stored for up to 7 days at

2 °C to 8 °C prior to performing the assay.

Specimens stored for a longer time (up to 12 months) should be frozen
only once at -20 °C prior to the assay. Thawed samples should be
inverted several times prior to testing.

5.3 Specimen Dilution

5.3.1 Manual Sample Dilution

If in an initial assay, a specimen is found to contain more than the
highest standard, the specimens can be diluted with Sample Diluent*
and measured again as described in Assay Procedure.

For the calculation of the concentrations this dilution factor has to be
taken into account.

Example:

a) dilution 1:10: 10 uL sample + 90 uL Sample Diluent

(mix thoroughly)

b) dilution 1:100: 10 pL dilution a) 1:10 + 90 yL Sample Diluent
(mix thoroughly).

* Sample Diluent for manual dilution is not included in this kit, but can

be ordered on request HYE-5370-DIL, 20 mL).
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6 ASSAY PROCEDURE

6.1 General Remarks

— All reagents, such as controls and re-calibrators and specimens,
must be allowed to come to room temperature (20 °C to 25 °C)
before use.

All reagents and samples must be mixed without foaming.
Reagent Cartridges can be used directly after storage in the
refrigerator.

— Samples, controls and re-calibrators should be measured within
2 hours in order to avoid possible evaporation effects.

— The Secondary Sample Holder (HY1-5437) for secondary tubes has
the capacity for a maximum of 20 samples including controls and re-
calibrators. They all have to be pipetted into the secondary tubes,
and the respective barcodes of control/re-calibrator vials and, if
available, the sample barcodes have to be read with the external
barcode scanner.

6.2 Test Procedure

— The total assay time for DRG:HYBRID-XL PSA is 90 minutes.

— To ensure proper operation of the test, the instructions in the user
manual for the DRG:HYBRID-XL should strictly be followed.

— All test specific information required for the correct operation is
included in the respective barcodes of the reagents.

Take care not to damage these bar codes!

— Itis recommended to tap the bottom of the Cartridge Segments
containing the reagent cartridges once on the bench before
placing them on the rotor. This is to avoid foam and adhering of
the liquid on the sealing of the reagent cartridge.

— Place reagent cartridges on the rotor of the unit. The heating to
37 °C incubation temperature is performed automatically in the unit.

6.3 Calibration
Traceability:

This method was standardized against the following reference material:
WHO NIBSC, code 96/670

Each DRG:HYBRID-XL reagent contains a barcode with the specific

information for recalibration of the reagent lot. The Master Curve is

printed as a 2-D barcode on the outer label of the kit package and on

the QC-Datasheet and has to be scanned with the external barcode

scanner prior to the first use of the respective kit lot.

Recalibration is recommended:

— if a new kit lot is used. Each new lot should be verified by running
the kit internal re-calibrators and controls before routine use.

— if one or both assay controls are found outside the specified range.

— after 4 weeks of use of the same reagent kit on the unit.

6.4 Calculation of Results
The analyte concentrations are calculated automatically by the
DRG:HYBRID-XL’s system software.

7 QUALITY CONTROL

It is recommended to use control samples according to state and
federal regulations. The use of control samples is advised to assure the
day to day validity of results.

It is also recommended to participate in national or international Quality
Assessment programs in order to ensure the accuracy of the results.
Apply appropriate statistical methods for analysing control values and
trends. If the results of the assay do not agree with the established
acceptable ranges of control materials, patient results should be
considered invalid. In this case, please check the following: expiration
dates and storage conditions of reagents, operational reliability of the
analyser. In addition, it is indicated to perform a Recalibration.

In case of further questions please contact your local distributor or DRG
directly.

7.1 Internal Controls

For Quality Control it is necessary to use the two internal controls

provided with each kit.

Acceptance ranges for both internal controls (Control 1 & 2) were

established by the manufacturer and are summarized in the

QC-Datasheet added to the kit. Note that the expected values and

acceptance ranges stated in the QC-Datasheet always refer to the

current kit lot.

Internal controls should be run in single determination:

— on aroutine basis (e.g. once per 24 h)

— if re-calibration is required (if one or both internal controls are out of
range)

— if a new kit lot is used (in order to avoid any negative impact on the
kit performance by improper transport or to detect improper storage
during transport).

7.2  External Controls

Use controls at both normal and pathological levels.

The control intervals and control ranges for external controls should be
adapted to the individual requirements of each laboratory. All results
must be within the defined limits.

Each laboratory should establish corrective measures to be taken if
values of external controls are not found in the acceptance range.

8 EXPECTED NORMAL VALUES
It is strongly recommended that each laboratory should determine its
own normal and pathological values.

In a study conducted with apparently healthy male adults, using the
DRG:HYBRID-XL PSA the following data were observed:

th th

Age Range Mean 2.5%-97.5% |\t dian

(years) n (min - max) (ng/mL) Percentile (ng/mL)
(ng/mL) (ng/mL)

18-69 | 118 0.27 - 4.69 1.07 0.33-4.46 0.78

<40 56 0.27 - 3.55 0.80 0.31-2.20 0.69
40-49 | 30 0.36 — 1.94 0.87 0.42-1.68 0.73
50-59 | 19 0.39-4.69 1.51 0.41-4.66 1.18
60-69 | 13 0.59 — 4.62 2.07 0.59 - 4.57 1.53

The generally recommended threshold for follow-up examinations is:
Cut-off value PSA: 4.0 ng/mL

Healthy men generally have a PSA concentration lower than 4.0 ng/mL.
If the PSA concentration is equal or higher than 4.0 ng/mL, follow-up
examinations are highly recommended.

This PSA concentration indicates an elevated risk for prostate cancer
but might also be caused by benign prostatic hyperplasia (BPH).
Please note that the 4 ng/mL threshold is only a guideline value.

In the literature it is discussed that modifications according to age and
ethnological background might be useful e.g. that for younger men the
threshold should be lower than for older men.

It is important to keep in mind that some prostate tumors do not cause
elevated PSA levels so that PSA measurements should never replace
DRE but should only be used in conjunction with digital rectal
examination (DRE).

As elevated PSA levels might also be caused by non-cancerous
conditions follow-up examinations might try to increase the diagnostic
specificity of total PSA values.

In the literature PSA density, PSA velocity and the ratio of free PSA to
total PSA (f-PSA/t-PSA) are discussed to improve discrimination
between cancerous and non-cancerous conditions and might be used
to reduce unnecessary prostate biopsies.

But only a prostate biopsy can finally show if a prostate carcinoma is
present or not.

Note: PSA values can only be used to estimate the cancer risk.
They should always be interpreted in conjunction with other
clinical findings and should not be used as a sole basis for
prostate cancer diagnosis.

The results alone should not be the only reason for any therapeutic
consequences. The results should be correlated with other clinical
observations and diagnostic tests.

9 LIMITATIONS OF USE

Reliable and reproducible results will be obtained, when the assay
procedure is performed with a complete understanding of the
instructions for use and with adherence to good laboratory practice.
Any improper handling of samples or modification of this test might
influence the results.
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10 PERFORMANCE CHARACTERISTICS

10.1 Assay Dynamic Range

The dynamic range of the assay is defined by the limit of quantification
and the maximum value of the Master Curve.

Values found below the measuring range are indicated as

»< 0.238 ng/mL".

Values found above the measuring range are indicated as “> 25 ng/mL”.

The measuring range of the assay is between
0.238 ng/mL — 25 ng/mL.

10.2 Specificity of Antibodies (Cross-Reactivity)
The following substances were tested for cross-reactivity of the assay:

10.5 Recovery

Recovery was determined by adding four increasing concentrations of
the analyte to four different patient samples containing different
amounts of endogenous analyte. Each sample (non-spiked and spiked)
was assayed and analyte concentrations of the samples were
calculated from the Master Curve. The percentage recoveries were
determined by comparing expected and measured values of the
samples.

Sample 1 2 3 4
Concentration (ng/mL) 3.01 | 4.37 8.86 16.80
Average Recovery (%) 91.7 | 90.8 96.5 95.8

from | 89.1 | 88.5 95.2 95.4

Concentration Cross reactivity Range of Recovery (%
Substances tested (ng/mL) (%) i VO s {937 [ 945 | 1000 | 964
HCG 21.83 0 10.6 Linearity
AFP 193.60 0 Four samples containing different amounts of analyte were serially
CEA 100 0 diluted with Sample Diluent. The percentage recovery was calculated
- - - by comparing the expected and measured values for the analyte.
Plasmin-a2-Antiplasmin 5000 0
complex Sample 1 2 3 4
o Concentration (ng/mL) 9.62 | 16.20 | 14.55 | 13.45
10.3 Sensitivity
Average Recovery (%) 94.1 99.9 94.6 97.0

The sensitivity study on the basis of CLSI guideline EP17-A2.

The Limit of Blank (LoB) is 0.002 ng/mL.
The Limit of Detection (LoD) is 0.062 ng/mL.
The Limit of Quantification (LoQ) is 0.238 ng/mL.

10.4 Precision Performance
The precision study is on the basis of CLSI guideline EP5-A2.

10.4.1 Within-Run (Intra Assay)

The Intra-Assay precision was determined with 4 patient samples
covering the measuring range in 5 independent runs on 5 days with
2 different devices in 5 replicates per run.

CV was calculated as mean CV of 10 runs.

The within-run variability is shown below:

Sample | n | Mean (ng/mL) [ CV (%)
1 10 2.30 2.1
2 10 4.23 3.0
3 10 7.21 2.8
4 10 12.04 2.6

10.4.2 Total Precision (Inter Assay)

The Inter-Assay precision was determined with 4 patient samples
covering the measuring range in 5 independent runs on 5 days with
2 different devices in 5 determinations per run.

CV was calculated from 50 determinations.

The total precision is shown below:

Sample | n | Mean (ng/mL) | CV (%)
1 50 2.37 34
2 50 4.94 3.6
3 50 9.83 47
4 50 14.46 5.0

10.4.3 Inter-Lot
The between-lots variation was determined by 6 measurements of
4 samples with 3 different kit lots.

from | 85.7 94.6 86.0 92.4
to 99.4 [ 105.2 | 1144 | 105.9

Range of Recovery (%)

10.7 Interfering Substances
Haemoglobin (up to 4 mg/mL), Bilirubin (up to 0.5 mg/mL) and
Triglyceride (up to 7.5 mg/mL) have no influence on the assay results.

In addition, the following cytostatic drugs were tested. No interference
with the assay was found for:

Drug Concentration tested (ug/mL)

Carboplatin 700
Cisplatin 200
Calcium Folinate 23
Cyclophosphamide 1000
5-Fluorouracil 500
Dexamethasone 11

Paclitaxel 5.5
Doxorubicin HCI 72

Furthermore, the following hypertension drugs were tested. No
interference with the assay was found for:

Drug Concentration tested (ug/mL)
Simvastatin 0.100
Irbesartan 1.5
Sildenafil Citrate 5
Furosemide 200

The antimicrobial agent Benzalkonium Chloride (0.5%) will reduce PSA
values on average by 50%.

Until today no other substances (drugs) are known to us, which have an
influence to the measurement of PSA in a sample.

10.8 High-Dose-Hook Effect
Hook effect was not observed in this test up to a concentration of

Sample | n | Mean (ng/mL) [ CV (%) 17 020 ng/imL of PSA.
1 18 2.20 6.5
2 18 4.97 5.0
3 18 10.01 5.0
4 18 15.34 3.9
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11  METHOD COMPARISON

A comparison of DRG:HYBRID-XL PSA Test HYE-5370 (y) and Roche
cobas ECLIA using clinical samples gave the following correlation:

n = 62
r = 0.995
y = 0.995x + 0.434

PSA

180 -
160
140 -
120 A
100 A

DRG:HYBRID.XL (ng/mL)
[s=]
[a=]

0 T T T T T T T \ 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Roche cobas (ng/mL)

12 LEGAL ASPECTS

Only for countries where the declaration of European Conformity
(CE mark) is applicable.

12.1 Reliability of Results

The test must be performed exactly as per the manufacturer’s
instructions for use. Moreover, the user must strictly adhere to the rules
of GLP (Good Laboratory Practice) or other applicable national
standards and/or laws. This is especially relevant for the use of control
reagents. It is important to always include, within the test procedure, a
sufficient number of controls for validating the accuracy and precision of
the test.

The test results are valid only if all controls are within the specified
ranges and if all other test parameters are also within the given assay
specifications. In case of any doubt or concern please contact DRG.

12.2 Therapeutic Consequences

Therapeutic consequences should never be based on laboratory results
alone even if all test results are in agreement with the items as stated
under point 12.1. Any laboratory result is only a part of the total clinical
picture of a patient.

Only in cases where the laboratory results are in acceptable agreement
with the overall clinical picture of the patient should therapeutic
consequences be derived.

The test result itself should never be the sole determinant for deriving
any therapeutic consequences.

12.3 Liability

Any modification of the test kit and/or exchange or mixture of any
components of different kit lots could negatively affect the intended
results and validity of the overall test. Such modification and/or
exchanges invalidate any claim for replacement.

Claims submitted due to customer misinterpretation of laboratory results
subject to point 12.2 are also invalid. Regardless, in the event of any
claim, the manufacturer’s liability is not to exceed the value of the test
kit. Any damage caused to the test kit during transportation is not
subject to the liability of the manufacturer.

For further information please refer to the User Manual of the
DRG:HYBRID-XL, analyser-specific application sheets, product
information and package inserts of all necessary components.
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1 EINLEITUNG

1.1 Verwendungszweck

Der DRG:HYBRID-XL PSA ist ein Enzymimmunoassay zur
quantitativen in-vitro-Bestimmung der Gesamt-Konzentration des
Prostata-spezifischem Antigens (t-PSA) in Serum oder Plasma
(EDTA-, Heparin- oder Zitratplasma).

Die Bestimmung von t-PSA wird zusammen mit digitalen rektalen
Untersuchungen (DRU) dazu verwendet, das Risiko einer Prostata-
krebserkrankung einzuschéatzen oder den Erfolg einer Prostatakrebs-
behandlung von Patienten zu Uberprufen.

Nur fir In-vitro-Diagnostik.

Nur zur Anwendung mit dem DRG:HYBRID-XL Analyzer.

2 TESTPRINZIP

Das DRG:HYBRID-XL PSA Kit ist ein Festphasen-Enzymimmunoassay
(ELISA), der auf der Sandwichtechnik basiert.

Die mit Antikérper beschichteten Wells (ACW) der Reagenzien-
Cartridges sind mit einem monoklonalen Maus-Antikorper beschichtet,
der gegen eine definierte Antikorper-Bindungsstelle des PSA-Molekiils
gerichtet ist.

Ein Aliquot der Patientenprobe, die endogenes PSA enthalt, wird in
dem beschichteten Well mit Assaypuffer inkubiert. Nach der Inkubation
werden nicht-gebundene Bestandteile durch Waschen entfernt.

Es folgt eine Inkubation mit Enzymkonjugat, welches aus einem anti-
PSA-Antikorper besteht, der an Meerrettichperoxidase gekoppelt ist.
Nach der Inkubation wird das nicht gebundene Konjugat durch
Waschen entfernt. Die Menge des gebundenen Peroxidase-Konjugats
ist proportional zur Konzentration von PSA in der Probe.

Nach Zugabe der Substratldsung ist die Intensitat der gebildeten Farbe
proportional zur Konzentration von PSA in der Patientenprobe.

3 WARNHINWEISE UND VORSICHTSMARNAHMEN

1. Dieser Testkit ist nur fur In-vitro-Diagnostik bestimmt. Nur zur
Anwendung durch Fachpersonal.

2. Dieser Testkit kann nur zusammen mit dem DRG:HYBRIiD-XL
Analyzer verwendet werden.

3. Gebrauchsanweisung sorgfaltig und vollstdndig durchlesen, bevor
ein Testlauf gestartet wird. Nur die glltige, im Testkit enthaltene
Gebrauchsanweisung verwenden. Stellen Sie sicher, dass Sie alles
eindeutig verstanden haben.

4. Die auf den Testkits und den jeweiligen Komponenten
vorhandenen Barcode-Etiketten nicht entfernen, austauschen,
entsorgen oder beschéadigen. Alle Barcodes zusammen bilden
eine integrale Einheit fiir die Testkitcharge.

5. Die allgemeinen SicherheitsmaRRnahmen fiir den Gebrauch von
Laborreagenzien beachten.

6. Alle Bestandteile dieses Testkits, die humanes Serum oder Plasma
enthalten, wurden mit FDA-gepriften Methoden auf HIV I/1l, HbsAg
und HCV getestet und als negativ bestatigt. Jedoch sollten alle
Bestandteile im Umgang und bei der Entsorgung wie mdégliche
biologische Gefahrstoffe betrachtet werden.

7. Niemals mit dem Mund pipettieren und Kontakt der Reagenzien und
Proben mit der Haut und den Schleimhauten vermeiden.

8. In Bereichen, in denen mit Kitbestandteilen oder Proben gearbeitet
wird, nicht rauchen, essen, trinken oder Kosmetika verwenden.

9. Beim Umgang mit Proben und Reagenzien geeignete
Einweghandschuhe tragen. Die Verunreinigung von Reagenzien
oder Proben mit Mikroben kann zu falschen Ergebnissen fiihren.

10. Die Handhabung sollte gemaR den entsprechenden nationalen
Sicherheitsrichtlinien und -vorschriften fir biologische Gefahrdung
erfolgen.

11. Reagenzien nach dem auf den Kit-Etiketten angegebenen
Verfallsdatum nicht mehr verwenden.

12. Nicht verwendete Reagenzien-Cartridges missen bei 2 °C bis 8 °C
in dem fest verschlossenen Folienbeutel mit dem enthaltenen
Trockenmittel gelagert werden.

13. Optimale Ergebnisse kénnen nur durch die Verwendung kalibrierter
Pipetten erreicht werden.

14. Testkit-Komponenten mit unterschiedlichen Chargennummern nicht
mischen oder zusammen in einem Lauf verwenden. Es wird nicht
empfohlen, Reagenzien-Cartridges von verschiedenen Kits
gleichzeitig zu verwenden oder zu vertauschen, auch wenn es sich
um die gleiche Charge handelt. Die Kits kénnen unter
verschiedenen Bedingungen gelagert oder transportiert worden
sein, so dass die Bindungscharakteristik der ACW in den
Reagenzien-Cartridges leichte Unterschiede aufweisen kann.

15. Einige Reagenzien enthalten Proclin 300, BND und/oder MIT als
Konservierungsmittel. Bei Kontakt der Reagenzien mit den Augen
oder der Haut sofort mit ausreichend Wasser waschen.

16. Das TMB-Substrat wirkt reizend auf Haut und Schleimhaute. Im Fall
eines mdglichen Kontakts die Augen mit reichlich Wasser und die
Haut mit Seife und viel Wasser waschen. Kontaminierte
Gegenstande vor der Wiederverwendung waschen. Nach Einatmen
betroffene Person an die frische Luft bringen.

17. Chemikalien und zubereitete oder bereits benutzte Reagenzien
missen gemaR den nationalen Sicherheitsrichtlinien und -
vorschriften fur biologische Gefahrdung wie gefahrlicher Abfall
behandelt werden.

18. Informationen zu im Kit enthaltenen gefahrlichen Substanzen
entnehmen Sie bitte dem Sicherheitsdatenblatt.

Das Sicherheitsdatenblatt fur dieses Produkt ist auf Anfrage fur
berufsmaRige Benutzer direkt von der Firma DRG Instruments
GmbH erhaltlich.

4 REAGENZIEN

4.1 Kitinhalt

4.1.1 Reagent Cartridges (Reagenzien-Cartridges)

40 Stuck, mit folgendem Inhalt:

— Antibody Coated Well (ACW), mit Antikorper beschichtete Kavitat)
beschichtet mit Anti-PSA-Antikdrpern (monoklonal).

— Assay Buffer, 120 pL,

Enthalt quecksilberfreies Konservierungsmittel.

— Enzyme Conjugate (Enzymkonjugat), 170 pL,
Anti-PSA-Antikérper mit Meerrettichperoxidase konjugiert;
Enthalt quecksilberfreies Konservierungsmittel.

— Substrate Solution (Substratlésung), 270 pL,
Tetramethylbenzidin (TMB).

4.1.2 Re-Calibrator 1 & 2 (Re-Kalibrator 1 & 2)

2 Flaschchen, je 1 mL, gebrauchsfertig;

Zur Re-Kalibration des quantitativen DRG:HYBRID-XL PSA Tests.
Die Konzentrationen sind chargenspezifisch.

Die Re-Kalibratoren sind gegen das folgende Referenzmaterial
kalibriert: WHO NIBSC, code 96/670
Enthalt quecksilberfreies Konservierungsmittel.

4.1.3 Control 1 & 2 (Kontrolle 1 & 2)

2 Flaschchen, je 1 mL, gebrauchsfertig;

Sollwerte und Sollwertbereiche entnehmen Sie bitte dem Barcode auf
dem Flaschchenetikett oder dem QC-Datenblatt.

Enthalt quecksilberfreies Konservierungsmittel.

4.2 Erforderliche Materialien und Gerate (nicht im Kit enthalten)
— Allgemein ubliche Laborausriistung
— Reinstwasser
DRG empfiehlt die Verwendung von CLRW-Wasser (Clinical
Laboratory Reagent Water) gemaf der CLSI-Richtlinie 3C-A4 mit
den folgenden Spezifikationen:
Spezifischer Widerstand bei 25 °C [MQ-cm]: > 10
Leitfahigkeit bei 25 °C [uS-cm™']: < 0,1
Totaler Organischer Kohlenstoff/ppb [ug/L] : < 50
Kolloide [ug/mL]: < 0,05
- HYB-5252 DRG:HYBRID-XL Analyzer

- HYI-5392: System Solution 5L (Systemfiiissigkeit), 5000 mL
(IFW-Wasser (Instrument Feed Water) gemaR der CLSI-Richtlinie
3C-A4 mit den folgenden Spezifikationen kann ebenfalls verwendet
werden:

Spezifischer Widerstand bei 25 °C [MQ-cm]: >1
Leitfahigkeit bei 25 °C [uS-cm™]: < 1

Totaler Organischer Kohlenstoff/ppb (ug/L) : < 200
Kolloide [ug/mL]: < 0,1)

- HYI-5394:  Wash Buffer (Waschpuffer),
40-fach konzentriert, 25 mL

- HYI-5395:  Needle Cleaning Solution
(Nadelreinigungslésung), 30 mL
Reinigungslésung zum Spllen der Pipettiernadelspitze (tagliche
bzw. wdchentliche Reinigungsmalnahmen, siehe auch
Benutzerhandbuch)

- HYI-5387:  Cuvettes (Messkiivetten), (2 x 360 Stiick)

Wenn Sie einen Secondary Sample Holder (Sekundarprobenhalter) fiir

Sekundarprobenréhrchen verwenden, benétigen Sie zusatzlich:

- HYI1-5391: Sample Tubes (Secondary)
(Sekundérprobenréhrchen), 2500 Stiick
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4.3 Lagerung und Haltbarkeit
Alle Kitkomponenten missen bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden, um die
Produktleistung bis zum angegebenen Verfallsdatum zu gewahrleisten.
Bei 2 °C bis 8 °C gelagert behalten ungeéffnete Kits ihre Reaktivitat
bis zum Verfallsdatum. Nach dem Verfallsdatum nicht mehr verwenden.
— Cartridges (gelagert bei 2 °C bis 8 °C) im mitgelieferten und
ungedffneten Folienbeutel behalten ihre Reaktivitat bis zum
Verfallsdatum.
— Ungedffnete Re-Kalibratoren und Kontrollen (gelagert bei 2 °C bis
8 °C) behalten ihre Reaktivitat bis zum Verfallsdatum.

Geoffnete Reagenzien und die Reagenzien-Cartridges muissen bei
2 °C bis 8 °C gelagert werden.
Der einmal gedffnete Folienbeutel sollte stets sehr sorgfaltig wieder
verschlossen werden, zusammen mit dem enthaltenen Trockenbeutel.
Sofort nach Ende eines Laufes, sind Rekalibratoren und Kontrollen
aus dem Geréat zu entnehmen, sorgfaltig zu verschlieBen und bei 2 °C
bis 8 °C zu lagern.
— Unter den beschriebenen Lagerbedingungen behalten unbenutzte
Cartridges in einem geoffneten Folienbeutel (gelagert bei 2 °C bis
8 °C) ihre Reaktivitat bis zum Verfallsdatum.
— Durchstochene oder gedffnete Cartridges miissen sofort entsorgt
werden.
— Geoffnete Re-Kalibratoren und Kontrollen (gelagert bei 2 °C bis
8 °C) behalten fir 8 Wochen ihre Reaktivitat.

4.3.1 On-board-Stabilitit

Die On-board-Stabilitdt der Re-Kalibratoren und Kontrollen wurde unter
kontrollierten Laborbedingungen bei Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C)
evaluiert.

Unterschiede bei den Umgebungsbedingungen im jeweiligen Labor und
unterschiedliche Reagenzienvolumina, kénnen dazu fihren, dass die
On-board-Stabilitat von den angegebenen Werten abweicht.

On-board-Stabilitét (innerhalb eines Tages): | 24 h |

4.4 Vorbereitung der Reagenzien

Alle eingesetzten Reagenzien wie Kontrollen und Re-Kalibratoren
mussen vor Gebrauch Raumtemperatur (20 °C bis 25 °C) annehmen.
Die Reagenzien-Cartridges kénnen sofort nach der Entnahme aus dem
Kuhlschrank verwendet werden.

Wash Buffer (nicht im Kit enthalten)
Zur Herstellung des Waschpuffers (1x) 25 mL Wash Buffer (40x) mit

975 mL Reinstwasser auf ein Gesamtvolumen von 1000 mL verdiinnen.

Der verdiinnte Waschpuffer (1x) ist 2 Wochen bei Raumtemperatur
haltbar.

4.5 Entsorgung des Kits

Die Entsorgung des Kits und aller verwendeten Materialien /
Reagenzien muss gemaf den nationalen gesetzlichen Vorschriften
erfolgen. Spezielle Informationen fir dieses Produkt finden Sie im
Sicherheitsdatenblatt.

4.6 Beschéadigte Testkits

Im Falle einer Beschadigung des Testkits oder der Komponenten muss
die Firma DRG in schriftlicher Form spatestens eine Woche nach Erhalt
des Kits informiert werden. Beschadigte Einzelkomponenten durfen
nicht fiir den Testlauf verwendet werden. Sie miissen aufbewahrt
werden, bis eine endglltige Losung gefunden wurde. Danach sollten
Sie gemal den offiziellen Richtlinien entsorgt werden.

5 PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

In diesem Test kann Serum oder Plasma (EDTA-, Heparin- oder

Zitratplasma) als Probenmaterial eingesetzt werden.

Das minimale Probenvolumen fiir eine Bestimmung betréagt 85 pL

(25 pL Probe und 60 L Totvolumen).

Achtung:

— Der Test wurde nicht mit Blutentnahmerdhrchen aller
entsprechenden Hersteller Uiberprift.

— Probenentnahmesysteme verschiedener Hersteller kbnnen
unterschiedliche Materialien enthalten, welche im Einzelfall die
Testergebnisse beeinflussen kénnen.

— Bei Verwendung von Primarréhrchen zur Probenentnahme sind die
Anweisungen des Herstellers zu beachten.

— Keine hamolytischen, ikterischen oder lipdmischen Proben
verwenden.

— Proben, die Prazipitate enthalten, miissen vor Durchfiihrung des
Tests zentrifugiert werden.

- Keine hitzeinaktivierten Proben verwenden.

— Keine mit Azid stabilisierten Standards oder externen Kontrollen
verwenden.

Wichtige Hinweise zur Beachtung vor der Blutentnahme fiir die

PSA-Bestimmung

Verschieden Faktoren kénnen den PSA-Spiegel im Blut beeinflussen.

Vor der Entnahme sollte der Arzt sich vergewissern, dass der Patient

die folgenden Bedingungen vermieden hat.

Bedingungen, die zu einer Erhéhung der PSA-Konzentration fihren

kénnen:

— Manipulative Untersuchung der Prostata, z.B. Digitale Rektale
Untersuchungen (DRU), transrektale Ultraschalluntersuchungen,
etc.

— Prostatitis

— Radfahren

— Geschlechtsverkehr (Ejakulation)

— Fehlfunktionen der Leber

Bedingungen, die zu einer Absenkung der PSA-Konzentration fiihren

kénnen:

— Einnahme von 5-alpha-Reductase-Inhibitoren, Antiandrogenen oder
GnRH-Analoga

5.1 Probenentnahme

Serum:

Blut durch Venenpunktion entnehmen (z.B. mit Sarstedt Monovette fiir
Serum), gerinnen lassen und das Serum durch Zentrifugation bei
Raumtemperatur abtrennen. Vor dem Zentrifugieren muss die
Blutprobe vollstandig geronnen sein. Bei Patienten, die unter
Antikoagulantientherapie stehen, kann die Gerinnung langer dauern.

Plasma:

Vollblut in Zentrifugenréhrchen mit Antikoagulanz sammeln (z. B.
Sarstedt Monovette mit entsprechender Plasma-Praparierung) und
sofort nach dem Abnehmen zentrifugieren.

5.2 Probenlagerung und -vorbereitung

Die Proben sollten stets gut verschlossen sein und kénnen vor
Testbeginn bis zu 7 Tage bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Fur eine langere Aufbewahrung (bis zu 12 Monate) sollten die Proben
eingefroren bei -20 °C bis zum Testbeginn gelagert werden. Nur einmal
einfrieren. Aufgetaute Proben sollten vor Testbeginn vorsichtig ohne
Schaumbildung durchmischt werden.

5.3 Probenverdiinnung

5.3.1 Manuelle Probenverdiinnung

Wenn in einem ersten Testdurchlauf bei einer Probe eine Konzentration

héher als der héchste Standard gefunden wird, kann diese Probe mit

Sample Diluent * verdliinnt und nochmals bestimmt werden.

Fur die Berechnung der Konzentration muss der entsprechende

Verdunnungsfaktor beachtet werden.

Beispiel:

a) Verdiinnung 1:10: 10 pL Probe + 90 yL Sample Diluent
(griindlich mischen)

b) Verdliinnung 1:100: 10 pL Verdiinnung a) 1:10 + 90 uL Sample
Diluent (griindlich mischen).

* Sample Diluent zur manuellen Verdiinnung ist nicht in diesem Kit

enthalten, kann aber auf Anfrage bestellt werden

HYE-5370-DIL, 20 mL).

6 TESTDURCHFUHRUNG

6.1 Allgemeine Hinweise

— Alle eingesetzten Reagenzien wie Kontrollen und Re-Kalibratoren
sowie die Proben miissen vor Gebrauch Raumtemperatur (20 °C bis
25 °C) annehmen.
Alle Reagenzien und Proben mussen gemischt werden, ohne dass
sich dabei Schaum bildet.
Die Reagenzien-Cartridges konnen sofort nach der Entnahme aus
dem Kihlschrank verwendet werden.

- Auf den Geraten befindliche Proben, Kontrollen und Re-Kalibratoren
sollten wegen mdglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden
gemessen werden.
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— Sofern mit einem Secondary Sample Holder (Sekundérprobenhalter)
(HY1-5437) fir Sekundarréhrchen gearbeitet wird, kénnen maximal
20 Proben inklusive Kontrollen und/oder Re-Kalibratoren verwendet
werden. Diese mussen in die Sekundarréhrchen pipettiert werden
und die jeweiligen Barcodes der Kontroll-/ Re-Kalibrator-Flaschchen
und, falls vorhanden, auch der Proben mussen analog mit dem
externen Barcodescanner eingelesen werden.

6.2 Durchfiihrung

— Der DRG:HYBRID-XL PSA hat eine gesamte Testdauer von
90 Minuten.

— Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
geratespezifischen Anweisungen im Benutzerhandbuch fir den
DRG:HYBRID-XL zu befolgen.

— Alle fur die korrekte Anwendung bendétigten testspezifischen
Informationen werden lber die jeweiligen Barcodes der Reagenzien
eingelesen.

Die Barcodes diirfen nicht beschadigt werden!

— Es wird empfohlen, die Segmente mit den Reagenzien-
Cartridges vor dem Einsetzen auf den Rotor einmal mit der
Unterseite auf eine Tischflache aufzuklopfen. Dadurch sollen
ein Anheften der Fliissigkeit an der Versiegelung der Cartridge
und Schaumbildung verhindert werden.

— Reagenzien-Cartridges im Reagenzienrotor des Gerates platzieren.
Das Temperieren auf 37 °C Inkubationstemperatur erfolgt selbsttatig
im Gerat.

6.3 Kalibration
Riickfiihrbarkeit:

Diese Methode wurde gegen das folgende Referenzmaterial kalibriert:
WHO NIBSC, code 96/670

Jedes DRG:HYBRID-XL-Reagenz enthélt einen Barcode mit den
spezifischen Informationen zur Kalibration der Reagenziencharge. Die
vorgegebene Masterkurve befindet sich als 2-D-Barcode auf dem
AuBenetikett des Kits und auf dem QC-Datenblatt und muss vor
erstmaligem Gebrauch der jeweiligen Kitcharge mit dem zugehdrigen
Barcodescanner eingescannt werden.

Eine Re-Kalibration wird empfohlen:

— wenn eine neue Kitlot verwendet wird. Vor dem Einsatz in der
Routine sollte jede neue Lot verifiziert werden, indem ein
Rekalibrierungs- und Kontrolllauf mit den Kit-internen
Re-Kalibratoren und Kontrollen durchgefiihrt wird.

— wenn eine der oder beide Assay-Kontrollen nicht innerhalb der
definierten Grenzen liegen.

— nach 4 Wochen Verwendung derselben Reagenzpackung auf dem
Gerat.

6.4 Ergebnisermittiung
Die DRG:HYBRID-XL-Systemsoftware berechnet automatisch die
Analytkonzentration jeder Probe.

7 QUALITATSKONTROLLE

Es wird empfohlen, Kontrollen entsprechend den gesetzlichen
Vorgaben einzusetzen. Durch die Verwendung von Kontrollproben wird
eine Tag-zu-Tag-Uberpriifung der Ergebnisse erzielt.

Es wird ebenfalls empfohlen, an nationalen oder internationalen
Qualitatssicherungs-Programmen teilzunehmen, um die Genauigkeit
der Ergebnisse zu sichern.

Zur Analyse der Kontrollwerte und Trends mussen geeignete
statistische Verfahren angewendet werden. Wenn die Ergebnisse der
Kontrollen nicht mit den angegebenen Akzeptanzbereichen des
Kontrollmaterials Ubereinstimmen, sollten die Patientenergebnisse als
unglltig eingestuft werden. In diesem Fall Gberpriifen Sie bitte das
Verfallsdatum und die Lagerungsbedingungen der Reagenzien sowie
die Funktionstuchtigkeit des Gerates. Zusatzlich muss eine Re-
Kalibration durchgefiihrt werden.

Sollten diese UberpriifungsmaRnahmen keine Fehler zeigen, setzen
Sie sich bitte mit Inrem lokalen Lieferanten oder direkt mit der Firma
DRG in Verbindung.

7.1 Interne Kontrollen

Zur Qualitatskontrolle sind die beiden in jedem Kit mitgelieferten
internen Kontrollen einzusetzen.

Die Sollwerte und Sollwertbereiche der beiden internen Kontrollen
(Control 1 & 2) wurden durch den Hersteller ermittelt und sind in dem
QC-Zertifikat aufgefiihrt, das dem Kit beiliegt. Die im QC-Zertifikat
angegebenen Werte und Bereiche beziehen sich stets auf die aktuelle
Kitcharge.

Die internen Kontrollen sollten in Einfachbestimmung gemessen

werden:

— als Routinekontrolle bei Gebrauch des Tests (z.B. einmal alle
24 Stunden)

— bei einer Re-Kalibration (falls eine oder beide internen Assay-
Kontrollen auerhalb des Sollbereichs liegen)

— beim ersten Einsatz einer neuen Charge, um eventuelle
Beeintrachtigungen der Kitperformance durch nicht sachgemaRen
Transport bzw. falsche Lagerung wahrend des Transports zu
erkennen.

7.2 Externe Kontrollen

Es sollten Kontrollen sowohl mit normalem als auch pathologischem
Level eingesetzt werden.

Die Kontrollintervalle und Kontrollwertebereiche fir externe Kontrollen
sind den individuellen Anforderungen jedes Labors anzupassen. Alle
Ergebnisse mussen innerhalb der definierten Grenzen liegen.

Jedes Labor sollte KorrekturmaRRnahmen treffen fiir den Fall, dass die
Werte der externen Kontrollen auRerhalb der Grenzen liegen.

8 ERWARTETE WERTE

Es wird dringend empfohlen, dass jedes Labor seine eigenen
Wertebereiche flr normale und pathologische Werte ermittelt.

In einer Studie mit dem DRG:HYBRID-XL PSA wurden die Proben von
scheinbar gesunden Mannern untersucht. Dabei ergaben sich folgende
Werte:

Alter Bereich | vittetwert | 22~ 97%" | Median
(Jahre) n (min - max) (ng/mL) Perzentile (ng/mL)
(ng/mL) (ng/mL)
18-69 | 118 | 0,27 - 4,69 1,07 0,33 - 4,46 0,78
<40 56 0,27 — 3,55 0,80 0,31-2,20 0,69
40-49 | 30 0,36 — 1,94 0,87 0,42 - 1,68 0,73
50-59 | 19 0,39 — 4,69 1,51 0,41 -4,66 1,18
60-69 | 13 0,59 — 4,62 2,07 0,59 — 4,57 1,53

Der generell empfohlene Schwellenwert ab dem Folgeuntersuchungen
eingeleitet werden sollten liegt bei:

PSA-Cut-off: 4,0 ng/mL

Bei gesunden Mannern ist die PSA-Konzentration niedriger als

4,0 ng/mL.

Ist die PSA-Konzentration gleich oder hoher als 4 ng/mL, werden
Folgeuntersuchungen dringlich empfohlen. Derartige PSA-Konzentra-
tionen zeigen ein erhohtes Risiko fur Prostatakrebs an, kénnen aber
auch durch benigne Prostatahyperplasie (BPH) verursacht werden.

Bitte beachten Sie, dass der 4 ng/mL-Schwellenwert nur ein Richtwert
ist.

In der Literatur wird diskutiert, ob er in Abhangigkeit des Lebensalters
und des ethnologischen Hintergrunds modifiziert werden sollte, z.B. ob
der Grenzwert firr junge Manner niedriger angesiedelt werden sollte als
fur alte Manner.

Bitte beachten Sie, dass einige Prostatatumoren keine sichtbar
erhéhten PSA-Spiegel verursachen.

PSA-Messungen sollten deshalb die digitale rektale Untersuchung
(DRU) nicht ersetzen, sondern sollten erganzend zur DRU durchgefiihrt
werden.

Da PSA-Konzentrationen auch durch gutartige Krankheitsbilder erhéht
sein kdnnen, sollte in Folgeuntersuchungen versucht werden, die
diagnostische Spezifitat der Gesamt-PSA-Messung zu erhohen.

In der Literatur werden die PSA-Dichte, der PSA-Anstieg innerhalb
eines Zeitraums sowie das Verhaltnis von freiem PSA zu Gesamt-PSA
(f-PSA/t-PSA) diskutiert, um eine Diskriminierung zwischen gut- und
bdsartigen Erkrankungen zu ermdglichen und ggf. unnétige
Prostatabiopsien zu vermeiden.

Allerdings kann nur eine Prostatabiopsie eine endgliltige Sicherheit
geben, ob ein Prostatakarzinom vorliegt oder nicht.
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Hinweis: PSA-Werte unterstiitzen lediglich die Abschatzung eines
Prostatakrebsrisikos. Sie miissen stets in Verbindung mit anderen
klinischen Untersuchungsergebnissen betrachtet werden und
sollten nicht als alleinige Grundlage fiir eine
Prostatakrebsdiagnose herangezogen werden

Die mit diesem Testkit erzielten Ergebnisse sollten niemals als alleinige
Grundlage fir therapeutische Konsequenzen dienen. Die Ergebnisse
mussen zusammen mit anderen klinischen Befunden und
diagnostischen Tests des Patienten interpretiert werden.

9 GRENZEN DES TESTS

Zuverlassige und reproduzierbare Ergebnisse werden erzielt, wenn das
Testverfahren mit vollstandigem Verstandnis der Anweisungen in der
Gebrauchsanleitung und unter Befolgung der GLP (Good Laboratory
Practice)-Richtlinien durchgefiihrt wird.

Jede unsachgemalle Behandlung von Proben oder Modifikation dieses
Tests konnen die Ergebnisse beeinflussen.

10 TESTCHARAKTERISTIKA

10.1 Messbereich

Der Messbereich ist definiert durch die Quantifizierungsgrenze und den
Maximalwert der Masterkurve.

Werte unterhalb des Messbereichs werden mit

»< 0,238 ng/mL" angegeben.

Werte oberhalb des Messbereichs werden mit

»> 25 ng/mL" angegeben.

Der Messbereich des Tests liegt zwischen 0,238 ng/mL — 25 ng/mL.

10.2 Spezifitit der Antikorper (Kreuzreaktivitat)
Die Daten entnehmen Sie bitte der ausfuhrlichen englischen Version.

10.3 Sensitivitat

Die Sensitivitatsstudie wurde gemaR der CLSI-Richtlinie EP17-A2
durchgefihrt.

Der ,Limit of Blank” (LoB) ist 0,002 ng/mL.

Die Nachweisgrenze (LoD) ist 0,062 ng/mL.

Die Quantifizierungsgrenze (LoQ) ist 0,238 ng/mL.

Die Daten zu

10.4 Prazision

10.5 Wiederfindung

10.6 Linearitat

entnehmen Sie bitte der ausfuhrlichen englischen Version der
Gebrauchsanweisung.

10.7 Interferenzen

Hamoglobin (bis zu 4 mg/mL), Bilirubin (bis zu 0,5 mg/mL) und
Triglyceride (bis zu 7,5 mg/mL) haben keinen Einfluss auf die
Testergebnisse.

Zusatzlich wurden die folgenden Zytostatika getestet. Es wurden keine
Interferenzen mit dem Test gefunden fir:

Medikament Getestete Konzentration (ug/mL)
Carboplatin 700
Cisplatin 200
Kalziumfolinat 23
Cyclophosphamid 1000
5-Fluorouracil 500
Dexamethason 11
Paclitaxel 5,5
Doxorubicin HCI 72

Aufterdem wurden die folgenden Medikamente gegen Bluthochdruck

getestet. Es wurden keine Interferenzen mit dem Test gefunden fir:

Medikament Getestete Konzentration (ug/mL)
Simvastatin 0,100
Irbesartan 1,5
Sildenafil Citrate 5
Furosemid 200

Das Antimikrobiotikum Benzalkoniumchlorid (0,5%) reduziert
PSA-Werte im Durchschnitt um 50%.

Bislang sind uns keine weiteren Substanzen (Medikamente) bekannt
geworden, die einen Einfluss auf die Bestimmung von PSA in einer
Probe haben.

10.8 High-Dose-Hook-Effekt
Ein Hook-Effekt tritt in diesem Test bis zu einer Konzentration von
17 020 ng/mL PSA nicht auf.

11 METHODENVERGLEICH

Ein Vergleich des DRG:HYBRID-XL PSA Tests HYE-5370 (y) mit dem
Roche cobas ECLIA (x) in einem klinischen Patientenkollektiv ergab
folgende Korrelation:

n = 62
r = 0,995
y = 0,995x + 0,434

PSA

180 -
160 -
140 A
120 A

DRG:HYBRID.XL (ng/mL)
[«=]
o

0 T T T T T \ T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Roche cobas (ng/mL)
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12 RECHTLICHE GRUNDLAGEN

12.1 Zuverlassigkeit der Ergebnisse

Der Test muss exakt gemaR der Testanleitung des Herstellers
durchgefuhrt werden. Dariber hinaus muss der Benutzer sich strikt an
die Regeln der GLP (Good Laboratory Practice) oder andere eventuell
anzuwendende Regeln oder nationale gesetzliche Vorgaben halten.
Dies betrifft besonders den Gebrauch der Kontrollreagenzien. Es ist
sehr wichtig, bei der Testdurchfiihrung stets eine ausreichende Anzahl
Kontrollen zur Uberpriifung der Genauigkeit und Prézision mitzufiihren.
Die Testergebnisse sind nur gliltig, wenn alle Kontrollen in den
vorgegebenen Bereichen liegen, und wenn alle anderen Testparameter
die vorgegebenen Spezifikationen fir diesen Assay erfillen. Wenn Sie
beziglich eines Ergebnisses Zweifel oder Bedenken haben, setzen Sie
sich bitte mit der Firma DRG in Verbindung.

12.2 Therapeutische Konsequenzen

Therapeutische Konsequenzen sollten keinesfalls nur aufgrund von
Laborergebnissen erfolgen, selbst dann nicht, wenn alle Testergebnisse
mit den in Punkt 12.1 genannten Voraussetzungen Ubereinstimmen.
Nur in Fallen, in denen die Laborergebnisse in akzeptabler
Ubereinstimmung mit dem allgemeinen klinischen Bild des Patienten
stehen, sollten therapeutische Konsequenzen eingeleitet werden.

Das Testergebnis allein sollte niemals als alleinige Grundlage fiir die
Einleitung therapeutischer Konsequenzen dienen.

12.3 Haftung

Jegliche Veranderungen des Testkits und/oder Austausch oder
Vermischung von Komponenten unterschiedlicher Testkit-Chargen
koénnen die gewlinschten Ergebnisse und die Glltigkeit des gesamten
Tests negativ beeinflussen. Solche Veranderungen und/oder
Austausche haben den Ausschluss jeglicher Ersatzanspriche zur
Folge.

Anspruche, die aufgrund von Falschinterpretation von
Laborergebnissen durch den Kunden gemaf Punkt 12.2 erfolgen, sind
ebenfalls abzuweisen. Im Falle jeglicher Reklamation ist die Haftung
des Herstellers maximal auf den Wert des Testkits beschrankt. Jegliche
Schaden, die wahrend des Transports am Kit entstanden sind,
unterliegen nicht der Haftung des Herstellers.

Weitergehende Informationen siehe Benutzerhandbuch des
DRG:HYBRID-XL, geratespezifische Applikationsblatter,
Produktinformationen und Packungsbeilagen aller erforderlichen
Komponenten.
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1 INTRODUCTION

1.1 Utilisation prévue

Le DRG:HYBRID-XL PSA est un dosage immunoenzymatique pour la
mesure quantitative de diagnostic in vitro de concentration totale
d'antigéne spécifique de la prostate (t-PSA) dans le sérum ou le
plasma (plasma EDTA, héparine ou citrate).

La détermination des niveaux de PSA est utilisée pour évaluer le risque
de carcinome de la prostate chez les hommes conjointement avec un
toucher rectal (TR) ou pour surveiller I'efficacité d'un traitement du
carcinome de la prostate sur les patients.

Destiné uniquement a une utilisation avec I'analyseur DRG:HYBRID-XL.

1.2 Résumé et explication
Consulter la version anglaise détaillée du mode d'emploi.

2 PRINCIPE DU TEST

Le kit PSA de DRG:HYBRID-XL est un dosage d’immunoadsorption par
enzyme liée (ELISA) reposant sur le principe de sandwich.

Les puits enrobés d'anticorps (ACW) des cartouches de réactifs sont
recouverts d'un anticorps monoclonal (souris) dirigé vers un site
antigénique unique de la molécule de PSA.

Une aliquote d'échantillon patient contenant I'antigéne PSA endogéene
est incubée dans le puits enrobé de tampon d'essai.

Aprés l'incubation, les composants libres sont retirés par lavage.

Par la suite, le conjugué enzymatique, qui est un anticorps de anti-PSA
conjugué a la peroxydase de raifort, est incubé.

Apreés incubation, le conjugué non lié est éliminé par lavage.

La quantité de conjugué de peroxydase lié est proportionnelle a la
concentration de PSA dans I'échantillon.

Une fois la solution de substrat ajoutée, l'intensité de la couleur
développée est proportionnelle a la concentration de PSA dans
I'échantillon patient.

3 AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

1. Ce kit est destiné exclusivement a une utilisation in vitro. Pour un
usage professionnel uniquement.

2. Ce kit ne peut étre utilisé qu'en combinaison avec I'analyseur
DRG:HYBRID-XL.

3.  Lire attentivement toutes les instructions avant de commencer le
dosage. Utiliser la version valide de la notice d'utilisation fournie
avec le kit. S'assurer que tout a bien été compris.

4.  Ne pas retirer, échanger, jeter ni endommager les étiquettes
de code-barres fournies avec chaque kit et ses composants.
L'ensemble des codes-barres constitue un systéme intégral
pour le lot de kit.

5. Respecter les mesures de sécurité générales sur l'utilisation des
réactifs de laboratoire.

6.  Tous les réactifs de ce kit de tests contenant du sérum ou du
plasma humain ont été testés et confirmés négatifs pour le
VIH l/ll, le HBsAg et le VHC par les procédures approuvées par la
FDA. Néanmoins, ils devraient tous étre considérés comme
présentant un risque biologique potentiel lors de leur utilisation et
de leur élimination.

7. Ne jamais les pipeter a la bouche et éviter tout contact entre des
réactifs ou spécimens et la peau ou les muqueuses.

8. Ne pas fumer, boire, manger ni utiliser des cosmétiques dans les
zones de manipulation de spécimens ou de réactifs de Kkit.

9.  Porter des gants jetables appropriés lors de la manipulation des
spécimens et des réactifs. La contamination microbienne des
réactifs ou spécimens peut entrainer des résultats erronés.

10. La manipulation doit étre conforme aux procédures définies par
les directives ou réglements nationaux concernant les déchets a
risque biologique.

11.  Ne pas utiliser de réactifs au-dela de la date de péremption
indiquée sur les étiquettes des kits.

12. Les cartouches de réactifs inutilisées doivent étre conservées a
une température comprise entre 2 °C a 8 °C dans une poche en
aluminium scellée avec |'absorbeur d'humidité fourni.

13. Des résultats de tests optimaux ne sont possibles qu'avec des
pipettes calibrées.

14. Ne pas mélanger les composants des kits et ne pas utiliser de
composants de kits portant des numéros de lot différents. Il est
recommandé de ne pas intervertir les cartouches de réactifs de
différents kits, méme si elles appartiennent au méme lot. Les kits
ont peut-étre été expédiés ou conservés dans des conditions
différentes et les caractéristiques de liaison des puits dans les
cartouches de réactifs peuvent Iégérement différer.

15. Certains réactifs contiennent du ProClin 300, BND et/ou MIT
comme conservateur. En cas de contact avec les yeux ou la peau,
rincer immeédiatement a I'eau.

16. Le substrat TMB a un effet irritant sur la peau et les muqueuses.
En cas de contact, rincer les yeux abondamment a grande eau et
nettoyer la peau a grande eau et au savon. Laver les objets
contaminés avant de les réutiliser. En cas d'inhalation, conduire la
personne a l'air libre.

17. Les produits chimiques et les réactifs préparés ou utilisés doivent
étre considérés comme des déchets dangereux conformément
aux directives ou réglements nationaux concernant les déchets a
risque biologique.

18. Pour plus d'informations sur les substances dangereuses de ce
kit, consulter les fiches de données de sécurité.

Pour les utilisateurs professionnels, la fiche de données de
sécurité de ce produit est disponible sur demande directement
auprés de DRG.

4 REACTIFS

41 Réactifs fournis

4.1.1 Reagent Cartridges (Cartouches de réactifs)

40 piéces comprenant les éléments suivants :

— Antibody Coated Well (ACW) (Puits enrobé d'anticorps),
recouvert d'un anticorps anti-PSA (monoclonal).

— Assay Buffer (Tampon d'essai), 120 pL,

Contient un agent de conservation sans mercure.

— Enzyme Conjugate (Conjugué d'enzyme), 170 L,
Anticorps anti-PSA conjugué a la peroxydase de raifort;
Contient un agent de conservation sans mercure.

— Substrate Solution (Solution de substrat), 270 pL,
Tétraméthylbenzidine (TMB).

4.1.2 Re-Calibrator 1 & 2 (Re-calibrateurs 1 & 2)

2 flacons, de 1 mL chacun, préts a I'emploi;

Pour la recalibration du test quantitatif PSA de DRG:HYBRID-XL.
Les concentrations dépendent du lot.

Les re-calibrateurs sont étalonnés contre le matériel de référence
suivante : WHO NIBSC, code 96/670

Contient un agent de conservation sans mercure.

4.1.3 Control 1 & 2 (Controles 1 & 2)

2 flacons, de 1mL chacun, préts a I'emploi;

Pour les intervalles et les valeurs de contrbles, consulter le code-barres
sur I'étiquette du flacon ou la fiche de données de CAQ.

Contient un agent de conservation sans mercure.

4.2 Matériel nécessaire mais non fourni
Equipement général de laboratoire

— Eau ultra-pure
DRG recommande d'utiliser de I'eau de qualité « réactif de
laboratoire clinique » (CLRW pour Clinical Laboratory Reagent
Water) conforme a la directive 3C-A4 du CLSI avec les
spécifications suivantes :
Résistivité a 25 °C [MQ-cm] : > 10
Conductivité a 25 °C [uS-cm™] : < 0,1
Carbone organique total/p.p.b [ug/L] : < 50
Colloides [ug/mL] : < 0,05

- HYB-5252:  Analyseur DRG:HYBRiD-XL

- HYI-5392:  System Solution 5L, 5 000 mL ;
(de I'eau « Instrument Feed Water » conformément a la directive
3C-A4 du CLSI avec la spécification suivante peut également étre
utilisée :
Résistivité a 25 °C [MQ-cm] : > 1
Conductivité a 25 °C [uS:cm™] : <1
Carbone organique total/p.p.b [ug/L] : < 200
Colloides [ug/mL] : < 0,1)

- HYI-5394 :  Wash Buffer, concentré a 40x, 25 mL

- HYI-5395:  Needle Cleaning Solution, 30 mL. Solution de
nettoyage pour l'aiguille de pipetage (maintenance quotidienne et
hebdomadaire, voir aussi le manuel de I'utilisateur)

- HYI-5387 :  Cuvettes (2 x 360 piéces)

Lors de I'utilisation du support d'échantillons secondaires (Secondary
Sample Holder) pour les tubes secondaires, les tubes suivants sont
requis :

- HY1-5391 :

Sample Tubes (Secondary), 2500 pieces.
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4.3 Conditions de stockage
Afin de garantir la performance du produit jusqu’a la date d expiration,
tous les composants du kit doivent étre stockés entre 2 °C et 8 °C

Les kits non ouverts, stockés entre 2 °C et 8 °C maintiennent leur
réactivité jusqu’a la date d’expiration. Ne pas utiliser les kits au dela de
leur date d’expiration.

— Les cartouches (stockées entre 2 °C et 8 °C) dans leurs pochettes
zip non ouvertes) maintiennent leur réactivité jusque a la date
d’expiration.

— Les cartouches (stockées entre 2 °C et 8 °C) dans leurs pochettes
zip non ouvertes) maintiennent leur réactivité jusque a la date
d’expiration.

Les réactifs et les cartouches ouverts doivent étre stockés entre 2 °C

et 8 °C.

Aprés ouverture, la pochette en plastique transparente doit étre

refermée soigneusement et hermétiquement avec le sac dessiccateur

fourni.

Les re-calibrateurs et contrdles doivent étre retirés de |"appareil

immédiatement apres la fin d"un cycle, ils doivent étre

soigneusement refermés et stockés entre 2 °C et 8 °C.

— Les cartouches inutilisées, dont la pochette est ouverte (stockées
entre 2 °C et 8 °C), maintiennent leur réactivité jusqu’a la date
d’expiration, en respectant les conditions de stockage décrites
précédemment.

— Les cartouches perforées ou ouvertes doivent étre jetées
immédiatement.

— Les re-calibrateurs et contréles ouverts (stockés entre 2 °C et 8 °C)
maintiennent leur réactivité pendant 8 semaines.

4.3.1 Stabilité a bord

La stabilité a bord des re-calibrateurs et controles a été évaluée en
laboratoire sous atmosphere controlée et a température ambiante
(entre 20 °C et 25 °C).

Les valeurs de stabilité a bord peuvent dévier des valeurs indiquées, a
cause des différences environnementales entre laboratoires et des
variations en volume de réactif.

| stabilité a bord

| 24 h

4.4 Préparation des réactifs

Porter tous les réactifs, tels que les controles et re-calibrateurs, a
température ambiante (20 °C a 25 °C) avant utilisation. Les cartouches
de réactifs peuvent étre utilisées directement apreés le stockage dans le
réfrigérateur.

Wash Buffer (non inclus dans le kit)

Pour le tampon de lavage (1x), diluer 25 mL de Wash Buffer (40x) dans
975 mL d'eau ultra-pure pour un volume final de 1 000 mL.

Le tampon de lavage dilué (1x) est stable pendant 2 semaines a
température ambiante.

4.5 Elimination du kit

L'élimination du kit et de tout le matériel/tous les réactifs doit étre
conforme aux réglementations nationales. Des informations spécifiques
au produit sont indiquées dans la fiche de données de sécurité.

4.6 Kits de tests endommagés

En cas de dommage du kit de tests ou de ses composants, DRG doit
en étre informé par écrit, au plus tard une semaine aprés réception du
kit. Les composants endommageés ne doivent pas étre utilisés pour le
test. lIs doivent étre stockés jusqu'a ce qu'une solution adaptée ait été
trouvée. Apres cela, ils doivent étre éliminés conformément a la
réglementation en vigueur.

5 PRELEVEMENT ET PREPARATION DES SPECIMENS

Il est possible d'utiliser du sérum ou du plasma (plasma EDTA,

héparine ou citrate) pour ce dosage.

Un minimum de 85 uL d'échantillon est nécessaire pour une

détermination, dont 25 pL d'échantillon et 60 pL de volume mort.

Attention :

— Ce test n'a pas été vérifié avec les tubes de prélévement de sang de
tous les fabricants disponibles.

— Les systémes de prélévement d'échantillons de certains fabricants
peuvent contenir des matieres différentes, qui peuvent dans des cas
isolés affecter les résultats de tests.

— Dans le cas d'un prélévement d'échantillons avec des tubes
primaires, suivre les instructions du fabricant.

— Ne pas utiliser de spécimens hémolytiques, ictériques ou
lipémiques.

— Les échantillons contenant des précipités doivent étre centrifugés
avant le test.

— Ne pas utiliser d'échantillons inactivés par la chaleur.

— Ne pas utiliser de standards ou de contréles internes stabilisés avec
de l'azoture.

Remarques importantes a prendre en compte avant la prise de
sang pour la détermination de niveaux de PSA

Etant donné que différents facteurs peuvent influencer les niveaux de
PSA dans le sang, les médecins doivent s'assurer que le patient a bien
évité les circonstances suivantes avant le prélevement d'échantillon
sanguin.

Les circonstances suivantes peuvent augmenter les niveaux de PSA :
— Manipulation de la prostate au cours d'examens médicaux, comme
le toucher rectal (TR), échographie prostatique transrectale, etc.

— Prostatite

— Cyclisme

— Activité sexuelle (éjaculation)

— Troubles hépatiques

Les circonstances suivantes peuvent diminuer les niveaux de PSA :

— Prise d'inhibiteurs de la 5-alpha réductase, d'anti-androgénes ou
d'analogue de la gonadolibérine

5.1 Préléevement des spécimens

Sérum :

Prélever le sang par ponction veineuse (ex. Sarstedt Monovette pour le
sérum), laisser coaguler et extraire le sérum par centrifugation a
température ambiante. Ne pas centrifuger avant la coagulation
compléte. Le temps de coagulation peut étre plus long chez les patients
sous traitement anticoagulant.

Plasma :

Prélever le sang total dans des tubes de centrifugation contenant un
anticoagulant (ex. Sarstedt Monovette avec la préparation de plasma
adéquate) et centrifuger immédiatement aprés le prélévement.

5.2 Préparation et stockage des spécimens

Les tubes de spécimen doivent étre fermés et peuvent étre stockés
jusqu'a 7 jours entre 2 °C a 8 °C avant le dosage.

Les spécimens stockés pendant une période plus longue (jusqu'a

12 mois) ne doivent étre congelés qu'une fois a -20 °C avant le dosage.
Les échantillons décongelés doivent étre retournés plusieurs fois avant
le test.

5.3 Dilution des spécimens

5.3.1 Dilution manuelle des échantillons

Si, lors d'un dosage initial, un spécimen dépasse la norme la plus

élevée, il est possible de diluer les spécimens avec le Sample Diluent*

puis de les doser a nouveau comme décrit dans la Procédure de

dosage.

Pour le calcul des concentrations, ce facteur de dilution doit étre pris en

compte.

Exemple :

a) dilution a 1:10 : 10 pL d'échantillon + 90 pL de Sample Diluent
(bien mélanger)

b) dilution a 1:100 : 10 L de dilution a) 1:10 + 90 yL de Sample Diluent
(bien mélanger).

* Le Sample Diluent pour la dilution manuelle n'est pas fourni dans ce

kit, mais peut étre commandé [HYE-5370-DIL, 20 mL).

6  PROCEDURE DE DOSAGE

6.1 Remarques générales

— Tous les réactifs, tels que les contréles et re-calibrateurs, et les
spécimens, doivent étre portés a température ambiante (20 °C a
25 °C) avant utilisation.
Tous les réactifs et échantillons doivent étre mélangés sans
mousse.
Les cartouches de réactifs peuvent étre utilisées directement apres
le stockage dans le réfrigérateur.

— Les échantillons, contrdles et re-calibrateurs doivent étre mesurés
dans les 2 heures afin d'éviter tout effet d'évaporation possible.
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— Le Secondary Sample Holder (HY1-5437) pour les tubes secondaires
a une capacité de 20 échantillons maximum, y compris les contrdles
et re-calibrateurs. Ceux-ci doivent tous étre pipetés dans les tubes
secondaires. Les codes-barres respectifs des flacons de
contréles/re-calibrateurs et, le cas échéant, des codes-barres
d'échantillons doivent étre lus avec le lecteur de code-barres
externe.

6.2 Procédure de test

— Le temps total de dosage pour le test PSA de DRG:HYBRiD-XL
est de 90 minutes.

— Pour assurer le bon fonctionnement du test, il est impératif de
respecter strictement les instructions du manuel de I'utilisateur de
I'analyseur DRG:HYBRID-XL.

— Toutes les informations spécifiques au test requises pour un bon
fonctionnement sont incluses dans les codes-barres respectifs des
réactifs.

Ne pas endommager ces codes-barres !

— Il est recommandé de tapoter le fond des segments de
cartouches contenant les cartouches de réactifs une fois qu'ils
sont sur la paillasse avant de les placer sur le rotor, afin
d'éviter la formation de mousse et I'adhérence du liquide sur le
scellement de la cartouche de réactifs.

— Placer les cartouches de réactifs sur le rotor de I'unité. Le chauffage
pour atteindre une température d'incubation de 37 °C est effectué
automatiquement dans l'unité.

6.3 Calibration

Tragabilité:

Cette méthode a été étalonnée contre le matériel de référence suivante:
WHO NIBSC, code 96/670

Chaque réactif DRG:HYBRID-XL porte un code-barres avec les
informations de recalibration spécifiques de chaque lot de réactif. La
courbe maitresse est imprimée en tant que code-barres en 2D sur
I'étiquette extérieure de I'emballage du kit et sur la fiche de données de
CQ. Elle doit étre scannée avec le lecteur de code-barres externe avant
la premiére utilisation du lot de kit respectif.

Une recalibration est recommandée:

— si un nouveau lot de kit est utilisé. Chaque nouveau lot doit étre
vérifié en exécutant les recalibrateurs et contréles internes au kit
avant l'utilisation de routine.

— sil'un des contréles du dosage ou si les deux contréles du dosage
se trouvent hors de l'intervalle spécifié.

— aprés 4 semaines d'utilisation du méme kit de réactifs sur l'unité.

6.4 Calcul des résultats

Les concentrations d'analytes sont calculées automatiquement par le
logiciel du systéme DRG:HYBRID-XL.

7  CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser les échantillons de contréle conformément
aux réglementations locales et nationales. L'utilisation d'échantillons de
contrdle est conseillée pour assurer la validité jour par jour des
résultats.

Il est également recommandé de participer a des programmes
nationaux ou internationaux d'évaluation de la qualité afin d'assurer
I'exactitude des résultats.

Appliquer les méthodes statistiques appropriées pour I'analyse des
valeurs de contréle et des tendances. Si les résultats du dosage ne
concordent pas avec les intervalles acceptables établis du matériel de
contréle, les résultats de patient doivent étre considérés comme
invalides. Dans ce cas, vérifier les dates de péremption et conditions de
stockage des réactifs et la fiabilité opérationnelle de I'analyseur. |l est
en outre recommandé d'effectuer une recalibration.

Pour toute autre question, contacter directement votre distributeur local
ou DRG.

7.1 Contréles internes

Pour le contréle qualité, il est nécessaire d'utiliser les deux controles
internes fournis avec chaque kit.

Les intervalles d'acceptation pour les deux contréles internes (Control 1
& 2) ont été établis par le fabricant et sont résumés dans la fiche de
données de CQ jointe au kit. Les valeurs attendues et les intervalles
d'acceptation indiqués dans la fiche de données de CQ (QC Datasheet)
se rapportent toujours au lot de kit actuel.

Les contrbles internes doivent étre exécutés en détermination simple :
— réguliérement (par ex. une fois toutes les 24 heures)

— si une recalibration est requise (si un des controles ou les deux sont
hors intervalle)

— siun nouveau lot de kit est utilisé (afin d'éviter tout impact négatif
sur les performances du kit par un transport non adéquat ou pour
détecter tout stockage incorrect lors du transport).

7.2 Controles externes

Utiliser les contrdles au niveau normal et au niveau pathologique.

Les intervalles de contréle et les plages de controle pour les contréles
externes doivent étre adaptés aux exigences individuelles de chaque
laboratoire. Tous les résultats doivent se situer dans les limites définies.
Chaque laboratoire doit établir des mesures correctives a prendre si les
valeurs des contrbles externes sont hors de l'intervalle d'acceptation.

8 VALEURS NORMALES ATTENDUES

Il est fortement recommandé a chaque laboratoire de déterminer ses
propres valeurs normales et pathologiques.

Dans une étude menée sur des hommes adultes apparemment sains, a
l'aide du test DRG:HYBRID-XL PSA, les données suivantes ont été
observées:

Age Portée Moyenne | Percentile de Médiane
(ags) n | (min - max) 2,5% & 97,5%
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
18-69 | 118 | 0,27 — 4,69 1,07 0,33 - 4,46 0,78
<40 56 | 0,27 — 3,55 0,80 0,31-2,20 0,69
40-49 | 30 | 0,36-1,94 0,87 0,42 -1,68 0,73
50-59 | 19 | 0,39 -4,69 1,51 0,41 -4,66 1,18
60-69 | 13 | 0,59 -4,62 2,07 0,59 — 4,57 1,563

Le seuil généralement recommandé pour I'examen de suivi est le
suivant :

Valeur seuil de PSA : 4,0 ng/mL

Chez les hommes en bonne santé, la concentration de PSA est
généralement inférieure a 4,0 ng/mL.

Si la concentration de PSA est supérieure ou égale a 4,0 ng/mL, il est
fortement recommandé de procéder a des examens de suivi.

Une telle concentration de PSA indique un risque élevé de cancer de la
prostate, mais peut également étre due a une hyperplasie bénigne de la
prostate (HBP).

Veuillez noter que le seuil de 4 ng/mL n'est qu'une valeur de référence
recommandée.

La documentation spécialisée mentionne que des modifications en lien
avec I'age ou I'origine ethnique peuvent étre utiles, par exemple, un
seuil inférieur pour les hommes plus jeunes par rapport aux hommes
plus agés.

Il est important de rappeler que certaines tumeurs de la prostate
n'entrainent pas de niveaux de PSA élevés. Les mesures de PSA ne
doivent donc jamais remplacer un toucher rectal. Elles ne doivent étre
utilisées que conjointement avec un toucher rectal (TR).

Etant donné que des niveaux de PSA élevés peuvent également étre
dus a des maladies non cancéreuses, des examens de suivi peuvent
renforcer la spécificité de diagnostic des valeurs totales de PSA.

La littérature spécialisée mentionne la densité de PSA, la vélocité de
PSA et le taux de PSA libre par rapport au total de PSA (f PSA/t-PSA)
afin d'améliorer la discrimination entre les maladies cancéreuses et non
cancéreuses. Ces données peuvent étre utilisées pour réduire le
nombre de biopsies prostatiques inutiles.

Néanmoins, seule une biopsie prostatique peut attester de la présence
ou de I'absence d'un carcinome de la prostate.

Remarque: les valeurs de PSA ne doivent étre utilisées qu'a des
fins d'évaluation du risque de cancer.

Elles doivent toujours étre interprétées conjointement avec
d'autres résultats cliniques et ne doivent en aucun cas étre
utilisées seules pour le diagnostic du cancer de la prostate.

Les résultats ne doivent pas étre utilisés seuls pour déterminer les
décisions thérapeutiques. lls doivent étre corrélés avec d'autres
observations cliniques et tests diagnostiques.
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9 LIMITES D'UTILISATION

Les résultats seront fiables et reproductibles si la procédure de dosage
est effectuée dans le respect le plus strict des instructions et des
bonnes pratiques de laboratoire.

Toute manipulation incorrecte des échantillons ou toute modification de
ce test peut affecter les résultats.

10 CARACTERISTIQUES DES PERFORMANCES

10.1 Gamme dynamique du dosage

La gamme dynamique du dosage est définie par la limite de
quantification et la valeur maximale de la courbe maitresse.

Les valeurs trouvées au-dessous des limites mesurées sont indiquées
comme suit : « < 0,238 ng/mL ».

Les valeurs trouvées au-dessus des limites mesurées sont indiquées
comme suit : « > 25 ng/mL ».

Les limites mesurées du dosage se situent entre

0,238 ng/mL — 25 ng/mL.

10.2 Spécificité des anticorps (réactivité croisée)
Consulter la version anglaise détaillée du mode d'emploi.

10.3 Sensibilité

L'étude de sensibilité a été congue a partir de la directive EP17-A2 du
CLSI.

La limite du blanc (LoB) est de 0,002 ng/mL.

La limite de détection (LoD) est de 0,062 ng/mL.

La limite de quantification (LoQ) est de 0,238 ng/mL.

Pour
10.4 Performances de précision

10.5 Récupération

10.6 Linéarité
consulter la version anglaise détaillée du mode d'emploi.

10.7 Substances interférentes

L'hémoglobine (jusqu'a 4 mg/mL), la bilirubine (jusqu'a 0,5 mg/mL) et
les triglycérides (jusqu'a 7,5 mg/mL) n'ont aucune influence sur les
résultats du dosage.

Les médicaments cytostatiques suivants ont également été testés.
Aucune interférence avec le dosage n'a été observée pour:

Médicament Concentration testée (ug/mL)
Carboplatine 700
Cisplatine 200
Folinate de calcium 2,3
Cyclophosphamide 1000
5-fluoro-uracile 500
Dexaméthasone 11
Paclitaxel 55
Doxorubicine HCI 72

Les antihypertenseurs suivants ont également été testés.
Aucune interférence avec le dosage n'a été observée pour :

Médicament Concentration testée (ug/mL)
Simvastatine 0,100
Irbésartan 1,5
Citrate de Sildénafil 5
Furosémide 200

L'agent antimicrobien chlorure de benzalkonium (0,5 %) réduit les
valeurs de PSA de 50 % en moyenne.

Jusqu'a présent, aucune autre substance (médicament) n'a d'influence
connue sur la mesure de PSA dans un échantillon.

10.8 Effet crochet
Aucun effet crochet n'a été observé pour ce test jusqu'a une
concentration de 17 020 ng/mL de PSA.

11 COMPARAISON DES METHODES
Une comparaison du test PSA de DRG:HYBRID-XL HYE-5370 (y) et du

test Roche cobas ECLIA a l'aide d'échantillons cliniques a donné la
corrélation suivante:

n = 62
r = 0,995
y = 0,995x + 0,434

PSA

180 -
160 -
140 A
120 A

DRG:HYBRID.XL (ng/mL)
[«=]
o

0 T T T T T \ T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

Roche cobas (ng/mL)

12 ASPECTS JURIDIQUES

12.1 Fiabilité des résultats

Le test doit étre effectué exactement selon les instructions du fabricant.
En outre, I'utilisateur doit adhérer strictement aux régles de bonnes
pratiques de laboratoire (ou GLP pour Good Laboratory Practice) et aux
autres normes et/ou lois nationales applicables, en particulier dans le
cadre de I'utilisation des réactifs de contrdle. Il est important de toujours
inclure dans la procédure de test un nombre suffisant de contréles pour
valider I'exactitude et la précision du test.

Les résultats de tests ne sont valides que si tous les contrdles se
situent dans l'intervalle spécifié et que tous les autres parametres de
test correspondent également aux spécifications du dosage. En cas de
doute, contacter DRG.

12.2 Décisions thérapeutiques

Les décisions thérapeutiques ne doivent jamais s'appuyer uniquement
sur les résultats de laboratoire, méme si tous les résultats de tests sont
conformes aux critéres définis au point 12.1. Tout résultat de laboratoire
ne représente qu'une partie du tableau clinique global d'un patient.

Des décisions thérapeutiques ne peuvent étre prises que dans les cas
ou les résultats de laboratoire sont en accord avec le tableau clinique
global du patient.

Le résultat de test lui-méme ne doit jamais étre le seul critéere
déterminant la prise de décisions thérapeutiques.

12.3 Responsabilité

Toute modification du kit de test et/ou échange ou mélange de
composants de différents lots de kits pourrait avoir un impact négatif sur
les résultats escomptés et sur la validité du test global. De telles
modifications et/ou de tels échanges invalident toute demande de
remplacement.

Les réclamations dues a une mauvaise interprétation des résultats de
laboratoire par le client selon le point 12.2 sont également invalides.
Quoi qu'il en soit, en cas de réclamation, la responsabilité du fabricant
ne doit pas excéder la valeur du kit de test. Tout dommage causé au kit
de test lors du transport ne reléve pas de la responsabilité du fabricant.

Pour de plus amples informations, consulter le manuel de
I'utilisateur du DRG:HYBRIiD-XL, les fiches d'application
spécifiques a I'analyseur, les informations produit et les notices de
tous les composants nécessaires.
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1

1.1

WSTEP

Przeznaczenie

Test DRG:HYBRID-XL PSA jest testem immuno-enzymatycznym
stosowanym w diagnostyce in vitro do iloSciowego pomiaru
catkowitego swoistego antygenu sterczowego (total PSA, t-PSA) w
surowicy lub osoczu (EDTA, heparynowego lub cytrynianowego).
Oznaczanie pozioméw PSA stuzy do oszacowania ryzyka raka prostaty
u mezczyzn w potgczeniu z cyfrowym badaniem odbytnicy (DRE) lub do
monitorowania skutecznosci leczenia raka gruczotu krokowego u
pacjentow.

Whytacznie do uzytku razem z analizatorem DRG:HYBRID-XL Analyzer.

2

ZASADA TESTU

Zestaw testowy HYBRID-XL PSA jest testem immunoenzymatycznym
(ELISA) fazy statej, opartym na metodzie sandwich (sandwich
principle).

Pokryte przeciwciatem studzienki [antibody coated wells (ACW)]
kartridzy odczynnikowych sg optaszczone monoklonalnym (mysim)
przeciwciatem skierowanym przeciwko swoistemu miejscu
antygenowemu w czgsteczce PSA.

Probka pacjenta zawierajaca endogenny PSA jest inkubowana w
optaszczonych studziankach z buforem (Assay Buffer).

Po inkubacji niezwigzane sktadniki sg wyptukiwane.

Nastepnie roztwor sprzezony enzymu, ktérym jest przeciwciato anty-
PSA sprzezone z peroksydaza chrzanowg jest inkubowany.

Po inkubaciji, niezwigzany koniugat jest usuwany przez wyptukanie.
llo$¢ zwigzanego peroksydazg koniugatu jest proporcjonalna do
poziomu stezenia PSA w badanej prébce.

Po dodaniu roztworu substratu, intensywno$¢ zabarwienia jest
proporcjonalna do poziomu stezenia PSA w prébce pacjenta.

3
1.

10.

1.

12.

13.

SRODKI OSTROZNOSCI

Niniejszy zestaw stuzy tylko do diagnostyki in vitro.

Tylko do uzytku profesjonalnego.

Niniejszy zestaw moze by¢ uzyty wytacznie w potgczeniu z
DRG:HYBRID-XL Analyzer.

Przed rozpoczeciem testu nalezy doktadnie i uwaznie zapoznac
sie z zatgczong instrukcjg. Uzywac aktualnej wersji instrukcji
dotgczonej do zestawu. Nalezy upewni€ sig, czy wszystko jest
jasne i zrozumiate.

Przed rozpoczeciem testu nalezy dokladnie i uwaznie
zapoznac¢ sie z zalgczong instrukcja.Uzywacé aktualnej wersji
instrukcji dotagczonej do zestawu. Nalezy upewni¢ sie, czy
wszystko jest jasne i zrozumiate.

Przestrzegaé ogolnych srodkéw bezpieczenstwa stosowanych
przy pracy z odczynnikami laboratoryjnymi.

Wszystkie odczynniki niniejszego zestawu testowego, ktore
zawierajg surowice lub osocze pochodzenia ludzkiego, zostaty
przebadane zgodnie z procedurami zatwierdzonymi przez FDA
[Food and Drug Administration: Agencja Zywnosci i Lekéw]. W
wyniku tych testow stwierdzono, ze badane odczynniki sg
negatywne w kierunku HIV I/1l, antygenu HBs oraz HCV.
Wszystkie odczynniki powinny by¢ jednak traktowane jako
potencjalnie zakazny materiat biologiczny podczas uzywania i
utylizacji.

Nie zasysac pipety ustami i unika¢ kontaktu odczynnikéw i probek
ze skorg i blonami Sluzowymi.

Nie pali¢, nie jes¢, nie pi¢ i nie uzywac¢ kosmetykdw w miejscach,
gdzie pracuje sie z probkami lub odczynnikami zestawu.
Podczas pracy z probkami i odczynnikami nalezy nosi¢
odpowiednie jednorazowe regkawiczki. Zanieczyszczenie
mikrobiologiczne odczynnikéw lub prébek moze dac¢ fatszywe
wyniki testu.

Sposéb obchodzenia sie z komponentami zestawu powinien by¢
zgodny z procedurami bezpieczenstwa okreslonymi przez
odpowiednie krajowe wytyczne lub rozporzadzenia dotyczgce
zagrozenia biologicznego.

Nie uzywac odczynnikéw po uptywie terminu waznosci
wskazanego na etykietach zestawu

Niewykorzystane kartridze z odczynnikami nalezy przechowywac
w temperaturze od 2 °C do 8 °C w szczelnie zamknietej torebce
foliowej z dostarczonym pochtaniaczem wilgoci.

Optymalne wyniki badan mozna uzyskac¢ tylko w przypadku
korzystania z kalibrowanych pipet.

14.

15.

16.

17.

18.

4
41

4.1.1

40

4.1.2

Nie mieszaé i nie uzywac¢ komponentoéw z zestawdw o réznych
numerach serii. Zaleca sig, aby nie wymienia¢ paskow
odczynnikowych pochodzacych nawet z tej samej partii. Zestawy
mogty by¢ transportowane lub przechowywane w réznych
warunkach, co w rezultacie mogto spowodowac nieco inne
wiasciwosci wigzania studzienek w paskach odczynnikowych.
Niektére odczynniki zawierajg Proclin 300, BND i/Lub MIT jako
Srodki konserwujace. W przypadku kontaktu z oczami lub skéra,
nalezy niezwiocznie przeptukac je woda.

Substrat TMB ma draznigcy wpltyw na skoére i blony $luzowe. W
przypadku ewentualnego kontaktu, nalezy przemy¢ oczy obfitg
iloscig wody, a skore umy¢ mydtem i duzg iloscig wody.
Przeptuka¢ zanieczyszczone przedmioty przed ich ponownym
uzyciem. W przypadku wdychania, nalezy zaprowadzi¢ dang
osobe na swieze powietrze.

Substancje chemiczne oraz sporzgdzone lub uzyte odczynniki
muszg byc traktowane jako odpady niebezpieczne, zgodnie z
krajowymi wytycznymi lub przepisami bezpieczenstwa
dotyczacymi zagrozenia biologicznego.

Informacje na temat niebezpiecznych substancji zawartych w
niniejszym zestawie znajdujg sie w kartach charakterystyki [ang.
Safety Data Sheets — SDS].

Dla uzytkownikow profesjonalnych karty charakterystyki dla tego
produktu sg dostepne na zyczenie bezposrednio u firmy DRG.

ODCZYNNIKI
Odczynniki dostarczone

Reagent Cartridges (Kartridze z odczynnikami)
sztuk zawierajace:
Antibody Coated Well (ACW (Studzienka pokryta
przeciwciatem)),
optaszczona (monoklonalnym) przeciwciatem anty-PSA
Assay Buffer (Bufor do testu), 120 pL,
Zawiera nierteciowy srodek konserwujacy.
Enzyme Conjugate (Koniugat enzymatyczny), 170 L,
anty PSA przeciwcialem sprzezonym z peroksydaza chrzanows;
Zawiera nierteciowy srodek konserwujgcy.
Substrate Solution (Roztwor Substratu), 270 pL
Tetrametylobenzydyna (TMB).

Re-Calibrator 1 & 2 (Re-Kalibratory 1 & 2)

2 fiolki, kazda po 1 mL, gotowe do uzycia;
Do rekalibraciji testu ilosciowego DRG:HYBRID-XL PSA.
Stezenia sa specyficzne dla danej serii produktu.

Re

-Kalibratory sg znormalizowane przed nastepnym materiatem

referencyjnym: WHO NIBSC, code 96/670
Zawiera nierteciowy srodek konserwujacy.

4.1.3

Control 1 & 2 (Kontrole 1 & 2)

2 fiolki, kazda po, 1 mL, gotowe do uzycia;
Aby uzyskac¢ informacje na temat wartosci oraz zakreséw kontroli,
nalezy odnies$¢ sie do kodéw kreskowych na etykiecie fiolki lub do
Arkuszu Kontroli Jakos$ci (QC-Datasheet).
Zawiera nierteciowy $rodek konserwujacy.

4.2

Materialy wymagane, ale niedotaczone do zestawu
General needed laboratory equipment
Ultra czysta woda
Firma DRG zaleca uzycie wody uzywanej jako odczynniki w
laboratoriach klinicznych (ang. Clinical Laboratory Reagent Water
(CLRW)) zgodnie z opracowanymi przez Instytut ds. Standardéw
Klinicznych i Laboratoryjnych (ang. CLSI) wytycznymi 3C-A4 i
posiadajgcej nastepujgce parametry:
Rezystywnos¢ w temperaturze 25 °C [MQ-cm]: > 10
Przewodnictwo w temperaturze 25 °C [uS-cm-1]: < 0,1
Catkowity wegiel organiczny/p.p.b.[ug/L] : < 50
Koloidy [ug/mL]: < 0,05
HYB-5252 DRG:HYBRID-XL Analyzer

Vers. 2.0

2019/02 - vk -18 -



DRG PSA HYE-5370

- HY1-5392: System Solution 5L (Roztwor systemowy 5L),
5000 mL;
(Woda Zasilajgca do Analiz Instrumentalnych zgodnie z
opracowanymi przez Instytut ds. Standardéw Klinicznych i
Laboratoryjnych (ang. CLSI) wytycznymi 3C-A4 posiadajgca
nastepujgce parametry moze by¢ rowniez uzyta:
Opornosé w temperaturze 25 ° C [MQ-cm]: > 1
Przewodnos¢ w 25 ° C [uS-cm™]: < 1
Catkowity wegiel organiczny /p.p.b.[ug/L] : <200
Koloidy [ug/mL]: <0.1)

- HY1-5394: Wash Buffer (Bufor Pluczacy), koncentrat o stezeniu
czterdziestokrotnym (40x), 25 mL

- HYI-5395: Needle Cleaning Solution (Roztwér do czyszczenia
igty), 30 mL.
Roztwér czyszczgcy stosowany do czyszczenia igly pipetujgcej (do
dziennej i tygodniowej konserwacji, patrz: instrukcja obstugi)

- HYI-5387: Cuvettes [Kuwety], (2 x 360 sztuk)

W przypadku korzystania z Secondary Sample Holder (Uchwytu do
Prébek Wtérnych) dla probéwek wtérnych, wymagane sg nastepujgce
probowki:

- HYI-5391: Sample Tubes (Secondary) (Probéwki probkowe
(wtérne)), 2500 sztuk.

4.3 Warunki przechowywania

Wszystkie komponenty zestawu powinny by¢ przechowywane w

temperaturze od 2 °C do 8 °C, aby zapewni¢ wydajnos¢ produktu az do

okreslonej daty waznosci.

W przypadku przechowywania w temperaturze od 2 °C do 8 °C,

nieotwarte zestawy zachowuja reaktywnos$¢ do terminu waznosci. Nie

uzywac¢ odczynnikéw po uptywie tego terminu.

— Kartridze (przechowywane w temperaturze od 2 °C do 8 °C)
dostarczone i zamknigte w foliowych workach zachowujg
reaktywnos¢ do terminu waznosci.

— Nieotwarte re-kalibratory i kontrole (przechowywane w temperaturze
od 2 °C do 8 °C) zachowujg reaktywnos$¢ az do daty waznosci.

Po otwarciu odczynniki i kartridze odczynnikowe muszg by¢

przechowywane w temperaturze od 2 °C do 8 °C.

Gdy torebka foliowa zostata otwarta, nalezy zachowa¢ ostroznosé¢, aby

ponownie szczelnie jg zamkng¢ wraz z dostarczonym pochtaniaczem

wilgoci.

Natychmiast po zakonczeniu przebiegu kalibratory i kontrole z

urzgdzenia powinny by¢ wyjete, starannie uszczelnione i

przechowywane w temperaturze 2 ° C - 8 °C.

— Zamkniete kartridze w otwartych foliowych workach (przechowywany
w temperaturze od 2 °C do 8 °C) zachowujg reaktywnos$¢ do daty
waznosci, jezeli sg przechowywane w sposob opisany powyze;.

— Przebite lub otwarte kartridze muszg by¢ natychmiast usuwane.

— Otwarte re-kalibratory i kontrole (przechowywane w temperaturze od
2 °C do 8 °C) zachowuja reaktywnos$¢ przez 8 tygodni.

4.3.1 Stabilnosé¢ na pokfadzie

Dla re-kalibratoréw i kontroli stabilno$¢ na poktadzie zostata oceniona w
kontrolowanych warunkach laboratoryjnych w temperaturze pokojowe;j
(20 °C do 25 °C).

Ze wzgledu na réznice w laboratoryjnych warunkach $rodowiskowych i
objetosci reagentéw, stabilno$¢ na poktadzie moze odbiegaé od
podanej wartosci.

Stabilno$¢ na pokfadzie (w ciggu jednego dnia): | 24 h |

4.4 Przygotowanie odczynnikéw

Przed uzyciem odczeka¢, az wszystkie odczynniki, takie jak kontrole i
re-kalibratory, osiggng temperature pokojowa (20 °C do 25 °C). Wkiady
odczynnikowe moga zostac uzyte bezposrednio po okresie
przechowywania w chtodziarce.

Wash Buffer (Bufor Pluczacy) (nie dostarczony w zestawie)

Aby otrzymac¢ Wash Buffer (Bufor Ptuczacy ) (1x), nalezy rozcienczyé
25 mL Wash Buffer (Buforu Ptuczacego) w postaci koncentratu (40x) za
pomocg 975 mL ultra czystej wody, do otrzymania korcowej objetosci
1000 mL.

Roztwér (Wash Buffer) Buforu Ptuczgcego (1x) zachowuje stabilno$¢ w
temperaturze pokojowej przez 2 tygodnie.

4.5 Utylizacja zestawu

Utylizacji zestawu oraz wszelkich uzytych materiatéw/ odczynnikéw
nalezy dokona¢ zgodnie z przepisami obowigzujgcymi w danym kraju.
Informacje specjalne dotyczace tego produktu podane sg w kartach
charakterystyki (ang. Safety Data Sheets — SDS).

4.6 Uszkodzone zestawy testowe

W kazdym przypadku uszkodzenia zestawu testowego lub jego
komponentéw, nalezy poinformowac firme DRG na pismie, najpozniej
na tydzien po otrzymaniu zestawu. Uszkodzone pojedyncze
komponenty nie powinny by¢ wykorzystane do przeprowadzenia testu.
Nalezy je przechowywa¢ do momentu podjecia ostatecznej decyzji
rozwigzujacej ten problem. Gdy to nastapi, nalezy je zutylizowac
zgodnie z obowigzujgcymi przepisami.

5 POBIERANIE | PRZECHOWYWANIE PROBEK

Do przeprowadzenia niniejszego testu mozna uzyé surowicy lub osocza

(EDTA, heparynowego lub cytrynianowego).

Potrzeba co najmniej 85 pL préobki na jedno oznaczenie. Warto$¢ ta

obejmuje 25 uL prébki oraz 60 pL objetosci martwej.

Uwaga:

— Niniejszy test nie zostat zweryfikowany pod katem probdéwek do
pobierania krwi marek wszystkich dostepnych producentow.

— Systemy Pobierania Probek niektorych producentéw mogg zawieraé
inne materiaty, ktére w pojedynczych przypadkach moga mie¢ wplyw
na wyniki testu.

— W przypadku stosowania probéwek pierwotnych do pobierania
probek, nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami podanymi przez
producenta.

— Nie stosowac probek hemolitycznych, lipemicznych lub
z6itaczkowych.

— Probki zawierajgce osady muszg by¢ odwirowane przed
przeprowadzeniem testu.

— Nie uzywac¢ prébek inaktywowanych cieptem.

— Nie uzywac¢ standardow lub zewnetrznych kontroli stabilizowanych
azydkiem.

Wazne wskazéwki przed pobraniem prébek do oznaczenia PSA:

Poniewaz rézne czynniki mogg mie¢ wptyw na poziom PSA we krwi,

lekarzpowinien upewni¢ sie, ze pacjent unikat nastgpujgcych sytuacji

przed pobraniem prébki krwi.

Ponizsze warunki moga prowadzi¢ do wzrostu poziomu PSA we krwi.

— Manipulowanie gruczotem krokowym podczas badan lekarskich,
takich jak cyfrowe badanie odbytnicy (DRE), USG, itp.

— zapalenie gruczotu krokowego

— jazda na rowerze

— stosunek piciowy (ejakulacja)

— dysfunkcja watroby

Ponizsze warunki moga prowadzi¢ do obnizenia poziomu PSA we krwi.

— Przyjmowanie inhibitoréw 5-alfa-reduktazy, antyandrogenéw oraz
analogow GnRH

5.1 Pobieranie prébek

Surowica:

Krew nalezy pobra¢ przez nakiucie zyly (np. Sarstedt Monovette w celu
otrzymania surowicy), pozostawi¢ do skrzepniecia i oddzieli¢ surowice

przez wirowanie w temperaturze pokojowe;j.

Nie nalezy wirowaé przed catkowitym zakoriczeniem krzepniecia.

U pacjentéw przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe moze to wymagaé
zwigkszenia czasu przeznaczonego na krzepniecie.

Osocze:

Nalezy pobra¢ petng krew do probéwek wirébwkowych zawierajgcych
antykoagulant (np. Sarstedt Monovette z odpowiednim preparatem do
osocza), a nastepnie odwirowac niezwtocznie po pobraniu.

5.2 Przechowywanie i przygotowywanie probek

Zamkniete probki moga by¢ przechowywane do 7 dni temperaturze od
2 °C do 8 °C przed wykonaniem testu.

Probki przechowywane przez dtuzszy okres (do 12 miesiecy) powinny
by¢ zamrozone tylko raz w temperaturze -20 °C przed wykonaniem
testu. Rozmrozone probki nalezy obrocic kilka razy przed wykonaniem
oznaczenia.
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5.3 Rozcienczanie prébek 6.4 Kalkulacja wynikow
5.3.1 Manualne rozcieniczanie prébek Stezenia analitow sg obliczane automatycznie za pomoca

Jesli w poczatkowym oznaczeniu okazuje sie, ze prébka zawiera wiecej
niz najwyzszy standard, dane prébki mozna rozcienczy¢ za pomocg
Sample Diluent (Rozcienczalnika Prébek)* i podda¢ ponownemu
oznaczeniu W sposob opisany w Procedurze Testowe;.

Do obliczenia stezen nalezy wzig¢ pod uwage ten wspoétczynnik
rozcienczenia.
Przykiad:

a) Rozcienczenie 1:10: 10 pL prébki + 90 uL Sample Diluent
(Dobrze wymieszac)

10 pL roztworu a) 1:10 + 90 pL Sample
Diluent (Dobrze wymieszac)

b) Rozcienczenie 1:100:

* Sample Diluent do manualnego rozciericzania nie jest zawarty w
niniejszym zestawie testowym, ale jest dostepny na zamoéwienie
HYE-5370-DIL, 20 mL).

6 PROCEDURA TESTOWA

6.1 Uwagi ogélne

— Wszystkie odczynniki, takie jak kontrole, re-kalibratory oraz prébki,
nalezy przed uzyciem doprowadzi¢ do temperatury pokojowej (20 °C
do 25 °C).
Wszystkie odczynniki i prébki nalezy zmieszaé unikajgc ich
spienienia.
Wktady odczynnikowe mogg zosta¢ uzyte bezposrednio po okresie
przechowywania w chfodziarce.

— Prébki, kontrole oraz re-kalibratory powinny by¢ mierzone w
przeciggu 2 godzin, aby unikngé ewentualnych skutkéw parowania.

— Uchwyt do Secondary Sample Holder (Prébek Wtérnych) (HY1-5437)
dla probowek wtérnych jest w stanie pomiesci¢ maksymalnie 20
probek, wliczajgc w to kontrole i rekalibratory.
Wszystkie one muszg zostac¢ naniesione pipetg do probéwek
wtérnych, a odpowiednie kody kreskowe z fiolek kontroli/
rekalibratoréw oraz, jesli sg dostepne, kody kreskowe probek muszg
by¢ odczytane za pomoca zewnetrznego czytnika kodéw
kreskowych.

6.2 Procedura badania

— Catkowity czas potrzeby do przeprowadzenia testu
DRG:HYBRIiD-XL PSA wynosi 90 minuty

— Aby zapewni¢ poprawne dziatanie testu, nalezy $cisle przestrzegac¢
polecen zawartych w instrukcji obstugi dla DRG:HYBRID-XL.

— Wszystkie informacje specyficzne dla danego testu, ktére sg
potrzebne do prawidiowego przeprowadzenia badania, sg zawarte w
odpowiednich kodach kreskowych odczynnikow.

Nalezy bardzo uwaza¢, aby nie uszkodzi¢ kodéw kreskowych!

— Zaleca si¢ jednorazowe opukanie dna Segmentéw Wkiadu
zawierajacych wktady odczynnikowe na stanowisku
badawczym przed umieszczeniem ich na wirniku.

Ma to na celu uniknigcie wytworzenia si¢ piany i przywierania
cieczy do uszczelnienia wktadu odczynnikowego.

— Wkiady odczynnikowe nalezy umiesci¢ na wirniku urzgdzenia.
Ogrzewanie do temperatury inkubacji, tj. 37 °C rozpocznie sie w
urzadzeniu automatycznie.

6.3 Kalibracja

Spoéjnos¢é pomiarowa:

Metoda zostata wystandaryzowana w odniesieniu do nastepujgcego
materiatu referencyjnego: WHO NIBSC, code 96/670

Kazdy z odczynnikéw DRG:HYBRID-XL posiada kod kreskowy
zawierajacy konkretng, szczegétowg informacje dotyczaca ponowne;j
kalibracji serii odczynnika.

Krzywa Wzorcowa zostata wydrukowana jako kod kreskowy 2D na
zewnetrznej etykiecie opakowania zestawu oraz na Arkuszu Kontroli
Jakosci (QC-Datasheet) i nalezy jg zeskanowaé za pomoca
zewnetrznego czytnika kodéw kreskowych przed pierwszym uzyciem
danej serii zestawu.

Zaleca sie ponowna kalibracje w nastepujacych przypadkach:

— W przypadku uzycia nowej serii zestawu. Kazda nowa seria
powinna zosta¢ zweryfikowana poprzez uzycie wewnetrznych re-
kalibratoréw i kontroli zestawu przed rutynowym stosowaniem.

— W przypadku okazania sig, ze jedna lub obie kontrole testu znajdujg
sie poza wyznaczonym przedziatem.

— Po 4 tygodniach uzywania tego samego zestawu odczynnikowego
na danym urzgdzeniu.

oprogramowania systemu DRG:HYBRID-XL.

7 KONTROLA JAKOSCI

Zalecane jest, aby uzywacé prébek kontrolnych wedtug przepiséw
stanowych i federalnych. Zaleca sig¢ uzywanie prébek kontrolnych w
celu zagwarantowania waznych wynikéw na co dzien.

Zaleca sie réwniez bra¢ udziat w krajowych lub migdzynarodowych
programach Oceny Jakosci [Quality Assessment programs] w celu
zagwarantowania doktadnosci wynikow.

Nalezy stosowa¢ odpowiednie metody statystyczne do analizy warto$ci
kontrolnych i trendéw. Jezeli wyniki testu nie pasujg do ustalonych
dopuszczalnych zakreséw materiatow kontrolnych, wyniki pacjentéw
powinny zosta¢ uznane za niewazne. W takim przypadku, nalezy
sprawdzi¢ nastepujace rzeczy: daty waznosci i warunki
przechowywania odczynnikdw, niezawodnos$¢ pracy analizatora.
Ponadto, wskazane jest przeprowadzenie ponownej kalibraciji.

W przypadku dodatkowych pytan, nalezy skontaktowac sie z lokalnym
dystrybutorem lub bezposrednio z firmg DRG.

7.1  Kontrole wewnetrzne

Do przeprowadzenia Kontroli Jakosci niezbedne jest uzycie dwéch

wewnetrznych kontroli dostarczonych w kazdym zestawie.

Przyjete zakresy dla obu kontroli wewnetrznych (Control 1 & 2) zostaty

ustalone przez producenta i sg opisane w Arkuszu Kontroli Jakosci

(QC-Datasheet) dotgczonym do zestawu. Nalezy pamieta¢, ze wartosci

oczekiwane i przyjete zakresy podane w Arkuszu Kontroli Jakosci

zawsze odnoszg sie do aktualnej serii zestawu.

Kontrole wewnetrzne powinny zostaé przeprowadzone w pojedynczym

oznaczeniu:

— jako standardowa procedura postepowania (np. raz na 24 h)

— jesli wymagana jest ponowna kalibracja (gdy jedna lub obie kontrole
sg poza zakresem)

— jesli uzywany jest zestaw z nowej serii (w celu unikniecia
jakiegokolwiek negatywnego wptywu na dziatanie zestawu
spowodowane niewtasciwym sposobem transportu lub w celu
wykryci niewtasciwego sposobu przechowywania podczas
transportu).

7.2 Kontrole zewnetrzne

Nalezy uzywac kontroli zaréwno na prawidtowych, jak i patologicznych
poziomach.

Przedzialy i zakresy kontroli dla kontroli zewnetrznych powinny by¢
dostosowane do indywidualnych potrzeb kazdego laboratorium.
Wszystkie wyniki muszg miesci¢ sie w okreslonych limitach.

Kazde laboratorium powinno okresli¢ jakie srodki korygujgce nalezy
podja¢ w przypadku, gdy wyniki kontroli zewnetrznych znajda sie poza
przyjetym zakresem.

8 WARTOSCI OCZEKIWANE

Zdecydowanie zaleca sie, aby kazde laboratorium ustalito swoje wtasne
wartosci prawidtowe i nieprawidiowe.

W przeprowadzonym badaniu u dorostych, zdrowych mezczyzn, za
pomoca DRG: HYBRID-XL PSA zaobserwowano nastepujgce dane:

Wiek Zakres Srednia 2,5-ty -97,5-ty Mediana
(W n | (min. - maks.) (ng/mL) percentyl (ng/mL)
latach) (ng/mL) (ng/mL)
18-69 | 118 | 0,27 -4,69 1,07 0,33 -4,46 0,78
<40 56 | 0,27 -3,55 0,80 0,31-2,20 0,69
40-49 | 30 | 0,36-1,94 0,87 0,42 -1,68 0,73
50-59 | 19 | 0,39-4,69 1,51 0,41 —4,66 1,18
60-69 | 13 | 0,59-4,62 2,07 0,59 — 4,57 1,53

Ogolnie zalecana granica dla badan wynosi:

Warto$¢ odcigcia PSA: 4,0 ng/mL
Zdrowi mezczyzni zazwyczaj majg poziom PSA nizszy niz 4,0 ng/mL.

Jezeli stezenie PSA jest rowne lub wyzsze niz 4,0 ng/ml zalecane sa
dalsze badania.
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Takie stezenie PSA wskazuje na zwigkszone ryzyko raka gruczotu
krokowego, ale moze by¢ rowniez spowodowane tagodnym przerostem
gruczotu krokowego (BPH).

Nalezy pamietaé, ze Wartosé 4 ng/mL jest jedynie wartoscig wytyczna.
W literaturze opisano, ze modyfikacje w zaleznosci od wieku i
etnologicznego tta moga by¢ przydatne np u mtodszych mezczyzn prog
powinien by¢ mniejszy niz w przypadku starszych mezczyzn.

Nalezy pamieta¢, ze niektére nowotwory prostaty nie powodujg
podwyzszonego poziomu PSA, dlatego pomiar PSA nigdy nie powinien
zastepowac badania przezodbytniczego (DRE), ale powinien by¢
stosowany tylko w potgczeniu z badaniem przezodbytniczym (DRE).

Poniewaz podwyzszony poziom PSA moze byé rowniez spowodowany
przez choroby nienowotworowe, badania kontrolne moga zwigekszy¢
swoisto$¢ diagnostyczng wartosci catkowitego PSA.

W literaturze gestos¢ PSA, szybko$¢ PSA | stosunek wolnego PSA do
catkowitego (f-PSA/t-PSA) sg omawiane, aby rozrézni¢ choroby
nowotworowe i nienowotworowe i mogg by¢ stosowane do
zmniejszenia niepotrzebnych biopsji prostaty.

Jednak jedynie biopsja gruczotu krokowego moze ostatecznie wykazaé
obecnosc lub brak raka prostaty.

Uwaga: Wartosci PSA moga by¢ stosowane jedynie do okreslenia
ryzyka zachorowania na raka.

Zawsze powinny by¢ interpretowane w potaczeniu z innymi
objawami klinicznymi i nie powinny by¢ stosowane jako jedyna
podstawa diagnozy raka prostaty.

Same wyniki nie powinny by¢ jedyna podstawg do jakichkolwiek dziatan
terapeutycznych. Otrzymane wyniki powinny zostaé skorelowane z
innymi obserwacjami klinicznymi i badaniami diagnostycznymi.

9 OGRANICZENIA

Wiarygodne i powtarzalne wyniki mozna uzyska¢ pod warunkiem, ze
procedura testowa jest przeprowadzana przy catkowitym zrozumieniu
instrukcji uzycia i przy zachowaniu dobrej praktyki laboratoryjne;j.
Wszelkie niewtasciwe obchodzenie sie z probkami lub wprowadzanie
modyfikacji do niniejszego testu moze wptyng¢ na otrzymane wyniki.

10 CHARAKTERYSTYKA

10.1 Zakres metody

Zakres metody zostat okreslony za pomoca granicy oznaczalnos (LoQ)
i oraz wartosci maksymalnej Krzywej Wzorcowe;j.

Warto$ci ponizej zakresu pomiarowego sg wskazane jako

,< 0,238 ng/mL".

Warto$ci powyzej zakresu pomiarowego sg wskazane jako

“> 25 ng/mL”.

Zakres metody zawiera si¢ w przedziale:

0,238 ng/mL — 25 ng/mL.

10.2 Specyficznos¢ Przeciwciat (reaktywnos$¢ krzyzowa)

Prosze odnie$¢ sie do szczegotowych instrukciji obstugi w jezyku
angielskim.

10.3 Czultos¢

Badanie czutosci zostato skonstruowane zgodnie z opracowang przez

CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute, ang. Instytut ds.
Standardéw Klinicznych i Laboratoryjnych) wytyczng EP17-A2.

Granica proby $lepej (LoB) wynosi 0,002 ng/mL.
Granica wykrywalnosci (LoD) wynosi 0,062 ng/mL.
Granica oznaczalnosci (LoQ) wynosi 0,238 ng/mL.

Dla nastepujacych danych:
10.4 Precyzja metody
10.5 Odzysk

10.6 Liniowos¢
prosze odniesc¢ sie do szczegodtowych instrukgcji obstugi w jezyku
angielskim.

10.7 Substancje zaklécajace
Hemoglobiny (do 4 mg/mL), Bilirubiny (az do 0,5 mg/mL) Triglicerydy
(az do 7,5 mg/mL) nie majg wptywu na wynik testu.

Ponadto zbadano nastepujace leki cytostatyczne. Nie stwierdzono
zakiécen w tescie dla:

Lek Badane stezenie (ug/mL)
Karboplatyna 700
Cisplatyna 200
Folinian wapnia 2,3
Cyklofosfamid 1000

5-fluorouracyl 500
Deksametazon 11
Paclitaxel 55

Chlorowodorek doksorubicyny 72

Ponadto zbadano nastepujgce leki na nadcisnienie. Nie stwierdzono
zakiécen w tescie dla:

Lek Badane stezenie (ug/mL)
Simwastatyna 0,100
Irbesartan 1,5
Cytrynian syldenafilu 5
Furosemid 200

Srodek przeciwbakteryjny Chlorek benzalkoniowy (0,5%) zmniejsza
$rednio o 50% wartosci PSA.

Do dzi$ nie sg nam znane zadne inne substancje (leki), ktére majg
wptyw na pomiar PSA w prébce.

10.8 ,Efekt haka” wysokiej dawki (High-Dose-Hook Effect)
Nie zaobserwowano ,efektu haka” w niniejszym tescie przy wartosci
stezenia do 17 020 ng/mL PSA.

11 BADANIA POROWNAWCZE

Poréwnanie testu DRG:HYBRID-XL PSA Test HYE-5370 (y) oraz
metoda referencyjna (Roche cobas ECLIA) (x) przy uzyciu prébek
klinicznych dato nastepujaca korelacje:

n = 62
= 0,995
0,995x + 0,434
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12 ASPEKTY PRAWNE

12.1 Wiarygodnos¢ wynikéw

Test nalezy przeprowadzi¢ doktadnie wedtug instrukcji uzycia podanej
przez producenta. Ponadto, uzytkownik testu powinien $cisle
przestrzegac¢ zasad dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP) oraz innych
obowigzujacych krajowych norm i/Lub przepiséw. Ma to szczegdine
zastosowanie w przypadku uzywania odczynnikéw kontrolnych. Bardzo
istotne jest, aby zawsze wigcza¢ w ramach procedury testowe;j
odpowiednig liczbe kontroli w celu walidacji doktadno$ci i precyzji testu.
Wyniki testu sg wazne tylko wtedy, gdy wszystkie kontrole sg w
okreslonych zakresach i gdy wszystkie pozostate parametry testowe
zawierajg sie w podanych specyfikacjach testu. W przypadku
jakichkolwiek pytan lub watpliwosci, prosimy o kontakt z firmg DRG.

12.2 Wskazania terapeutyczne

Wskazania terapeutyczne nigdy nie powinny opierac si¢ jedynie na
wynikach testoéw laboratoryjnych, nawet jesli wszystkie wyniki badan
zgadzaja sie co do wytycznych o ktérych mowa w pkt. 12.1. Wszelkie
wyniki badan laboratoryjnych stanowig jedynie czg$¢ obrazu
klinicznego pacjenta.

Jedynie w przypadkach, gdzie wyniki laboratoryjne sg w akceptowalnej
zgodzie z og6lnym obrazem klinicznym pacjenta, nalezy wywies¢
wskazania terapeutyczne.

Same wyniki testu nigdy nie powinny by¢ jedynym wyznacznikiem do
okreslenia jakichkolwiek wskazan terapeutycznych.

12.3 Odpowiedzialnos¢

Wprowadzenie jakichkolwiek modyfikacji do zestawu testowego i/Lub
wymiana lub wymieszanie jakichkolwiek komponentow z réznych serii
zestawu moze negatywnie wptyngé na zamierzone wyniki i waznos¢
catego testu. Tego typu modyfikacje i/Lub wymiana powodujg utrate
wszelkich roszczen do wymiany.

Reklamacje ztozone w wyniku btednej interpretacji wynikow
laboratoryjnych przez klienta z zastrzezeniem punktu 12.2 sg réwniez
niewazne. Bez wzgledu na rodzaj roszczenia, odpowiedzialnos¢
producenta nie przekracza warto$ci zestawu testowego.

Bez wzgledu na rodzaj roszczenia, odpowiedzialno$¢ producenta nie
przekracza wartosci zestawu testowego.

Wszelkie uszkodzenia zestawu testowego powstate podczas transportu
nie podlegajg odpowiedzialnosci producenta.

Dodatkowe informacje mozna uzyska¢ w Instrukcji Obstugi
DRG:HYBRID-XL, arkuszach aplikacyjnych dla poszczegoinych
analizatoréw, w informacji o produkcie i w ulotkach do wszystkich
niezbednych komponentéw.
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