INTEX'
INTEX -PSA Test

Gebrauchsanweisung
Immunochromatografischer Einschrittassay zum Nachweis von
totalem prostataspezifischem Antigen (t-PSA) in Humanserum
NUR FUR DEN PROFESSIONELLEN GEBRAUCH

Bitte lesen Sie vor der Testdurchfiihrung die folgenden Instruktionen aufmerksam durch!

Es ist dusserst wichtig, alle hier angeflihrten Anweisungen zu befolgen, besonders beziglich der Mengen,
Handhabung und Ablage der Proben (sowohl die Proben selbst als auch mit dem Test zusammen).

1 ANWENDUNGSBEREICH

Der INTEX-PSA Test wurde zum Nachweis erhdhter PSA-Spiegel im Humanserum entwickelt. Die Sensitivitat des
INTEX-PSA Tests liegt bei 4.0 ng/ml. Dieser Wert wurde unter der Anwendung der PSA- und PSA-ACT-Standards von
SCRIPPS Laboratories (USA) evaluiert, indem der INTEX-PSA Test mit dem Standard von SCRIPPS seriell verdlinnt
und in gepufferter Lésung durchgefiihrt wurde. Es ist daher ein sehr hilfreicher und einfach zu bedienender Suchtest auf
Erkrankungen der Prostata (vor allem Krebs), da Prostatakrebs die zweithdufigste Krebsart bei Mannern und die
haufigste Krebsart bei Mannern hohen Alters ist.

Der Test basiert auf der immunologischen Erfassung von geféarbten Mikropartikeln, die diese durch die Membran, an der
der monoklonale Antikdrper festgesetzt wurde, wandern.

2 TESTPRINZIP

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca. 34 kDa (in seiner freien
Konformation). Seiner Funktion nach ist PSA eine Serinprotease (&hnlich der enzymatischen Aktivitat) und spielt eine
wichtige Rolle bei der Verflissigung der Samenflussigkeit.

Im Patientenserum vorhandenes PSA reagiert mit spezifischen monoklonalen Antiképern an der Oberflache von
kolloiden Latexpartikeln. Dieser Komplex aus Kolloidpartikeln, Antikérpern und PSA wandert mittels eines chromatografi-
schen Vorgangs zum Reaktionsbereich. Dieser Bereich enthalt Antikérper gegen PSA. Sie reagieren mit dem Komplex
aus Kolloidpartikeln, Antikérpern und PSA. Bei dieser Reaktion wird eine rosarot/rot geférbte Verbindung ausgefallt.

3 INHALT DER TESTPACKUNG
» 12 Testkassetten 12 Pipetten » 1 Gebrauchsanweisung
Die Anzahl Testkassetten ist auf der Verpackung nach folgendem Zeichen aufgefiihrt: %/

WICHTIG: Die Anzahl der mitgelieferten Pipetten sollte die gleiche Anzahl haben, wie die der mitgelieferten Testkassetten / Teststrips
(Beispiel: eine 12er Packung sollte 12 Pipetten beinhalten).

WICHTIGE HINWEISE

4

1. Nur fir in vitro Diagnostik.

2. Die Patientenproben kénnen infektiése Erreger enthalten. Sie sollten daher als potentiell infektids behandelt und

entsorgt werden.

Reagenzien aus Kits mit unterschiedlichen Chargenbezeichnungen nicht zusammen verwenden.

4. Bestandteile des Kits und die Proben vor Gebrauch auf Raumtemperatur bringen (20-30 Min.), weil kalte

Reagenzien oder Proben die Leistung des Tests beeintréachtigen kénnen.

Die Bestandteile des Kits nicht tber ihr Verfallsdatum auf dem Etikett hinaus verwenden.

6. Wenn die Verpackung (kit box) ausserlich angebrochen oder beschadigt ist, kann das Produkt weiterhin verwendet
werden, sofern die inneren Bestandteile nicht beschéadigt sind. Ist jedoch der Aluminiumbeutel der Testkassette,
beziehungsweise des Testsrips, beschédigt, kann dies die Testdurchflhrung beeinflussen und so kann es
vorkommen, dass die Resultate nicht verlasslich sind. In diesem Fall empfehlen wir also diesen Test zu entsorgen
und einen neuen Test durchzuflhren.

7. Patientenproben miissen in der vorgeschriebenen Menge pipettiet werden. Wird weniger als vorgeschrieben
dosiert, erreicht die Probe mdglichweise den Reaktionsbereich nicht und der Test zeigt dann kein verwertbares
Ergebnis. Wird zu viel Probe aufgetragen, kann aufgrund von Verdiinnung der Reagenzien die Testlinie zu schwach
dargestellt sein.

8. Bei Gebrauch dieses Produkts sind die einschlagigen Gesetze zu beobachten.

. Ist vor der Testdurchfiihrung eine rote Linie im Testbereich erkennbar, dann darf der Test nicht verwendet werden.

10. Sobald die einzeln (im Aluminiumbeutel) verpackte Testkassette, beziehungsweise Teststrip, gedffnet ist, muss der
Test umgehend durchgefiihrt werden. Beutel, die mehrere Tests beinhalten, muss die den Test durchfiihrende
Person die exakte Anzahl von durchzuflhrenden Tests aus dem Beutel herausnehmen und diesen sofort wieder gut
verschliessen.

11. Auch wenn die Spezifitét hoch ist (hdher als 98%), kdnnen in seltenen Féllen falsch positive Reaktionen beobachtet
werden. Folglich sollten alle positiven Proben mit einem anderen Testverfahren von vergleichbarer oder héherer
Sensitivitdt untersucht werden. Testverfahren, die Mausantikérper benutzen, kdénnen durch menschliche anti-
Mausantikérper (HAMA) oder hohe RF-Spiegel beeintréchtigt werden.

12. Die endgultige Diagnose sollte nicht auf der Grundlage des Ergebnisses eines einzelnen Tests sondern in
Verbindung mit anderen Ergebnissen und klinischen Symptomen und Befunden gemacht werden.

w
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INTEX' Diagnostika

5 LAGERUNG UND HALTBARKEIT
Der Test kann bei Raumtemperatur, also bei 2-30°C gelagert werden. Das Verfallsdatum steht auf jeder Verpackung.

6 PROBENGEWINNUNG

Frisch gewonnenes, klares Serum oder Plasma ohne Triilbungen muss verwendet werden. Die Proben kénnen in einem
Kihlschrank 1-2 Tage bei 2-8°C gelagert werden. Bei langerer Lagerung mussen sie bei —20°C eingefroren werden.
Gefrorene Proben missen ganz aufgetaut, auf Raumtemperatur gebracht und durch behutsames Schiitteln sorgfaltig
homogenisiert werden.

7 TESTDURCHFUHRUNG UND -AUSWERTUNG

1. Den INTEX-PSA Test auf Raumtemperatur bringen und erst unmittelbar vor dem Gebrauch aus ihrem bis dahin
verschlossenen Beutel nehmen. Legen Sie die Testkassette auf eine waagerechte Flache.

2. Mit der beigelegten Pipette 4 Tropfen, ca. 125 pl klares Serum auf das mit einem Pfeil markierte runde Fenster
(Probenfenster) auftragen.

3. Ergebnis nach 5 Minuten ablesen.

TESTAUSWERTUNG

¢ Negativ: Nur eine blaue Linie erscheint quer Gber das Ergebnisfenster nahe dem Buchstaben C (Kontrolllinie).

e Positiv: Neben der blauen Kontrolllinie erscheint eine erkennbare purpur-rote Linie im Ergebnisfenster nahe dem
Buchstaben T (Testlinie). Ihre Intensitat ist abhangig von der PSA-Konzentration in der Probe.

e Ungiiltig: Wenn keine blaue Linie erkennbar ist, ist der Test unglltig; er wurde entweder nicht sachgemass
durchgefiihrt, die Reagenzien waren beeintrachtigt oder die Probe wurde in einer nicht korrekten Menge
aufgetragen. Der Test sollte wiederholt werden.

n: A

Ungiiltig Negativ Positiv

FUr die richtige Sensitivitdt und Spezifitdt muss der INTEX-PSA Test nach genau 5 Minuten abgelesen werden. Linien
oder Anfarbungen, die sich nach 5 Minuten zeigen, sind ohne diagnostische Bedeutung. Die Testdurchfuhrung
funktioniert am Besten bei Temperaturen zwischen 20-30 °C.

8 QUALITATSKONTROLLE

Der Test ist ungultig, wenn keine blaue Kontrolllinie in unmittelbarer N&dhe des Buchstabens C erkennbar ist. Griinde sind
eine nicht sachgemasse Testdurchflihrung oder Verfall der Testreagenzien.

9 TESTEIGENSCHAFTEN

1.Dies ist ein qualitativer Test; anhand der Farbintensitdt der positiven Linie dirfen keine quantitativen Ergebnisse
abgeleitet werden.

2.Die Testergebnisse sollten in Verbindung mit den Ergebnissen anderer diagnostischer Verfahren und klinischer
Untersuchungen verwendet werden.

3. Die Patientenproben miissen in der vorgeschriebenen Menge pipettiert werden. Wird weniger als vorgeschrieben
dosiert, erreicht die Probe mdglicherweise den Reaktionsbereich nicht und der Test zeigt dann kein verwertbares
Ergebnis. Wird zu viel Probe aufgetragen, kann aufgrund von Verdinnung der Reagenzien die Testlinie zu schwach
dargestellt sein.

4. Die Reaktionszeit muss unbedingt eingehalten werden. Bei zu kurzer Reaktionszeit werden grenzwertige Proben nicht
angezeigt; bei zu langer Reaktionszeit kann der Test allzu sensitiv reagieren. In beiden Fallen sind falsche Ergebnisse
wahrscheinlich.

10 ANALYTISCHE SENSITIVITAT

Der INTEX-PSA Test reagiert positiv bei einer Konzentration von 4.0 ng/ml. Diese Nachweisgrenze wurde unter der
Anwendung der PSA- und PSA-ACT-Standards von SCRIPPS Laboratories (USA) evaluiert:

ng/ml PSA PSA-ACT ng/ml PSA PSA-ACT
64 + + 4 + +
32 + + 2 — —
16 + + 1 — —
8 + + 0 — —

Die Verdinnung fiir Kontrollzwecke des PSA-Antigens mit menschlichem Serum (NHS = Normal human serum) ist nicht
zu empfehlen, weil die Sensitivitdt in Abhangigkeit der Ausgangsmaterialien schwanken kann.
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INTEX' Diagnostika

Die Nachweisgrenze wurde an vier Personen untersucht. Der PSA-Standard wurde mit dem PBS-BSA Puffer verdiinnt
und nach den Anweisungen in der Packungsbeilage untersucht. Es zeigten sich keine signifikanten Schwankungen bei
der Bestimmung der Nachweisgrenze; sie wurde von allen vier Personen mit 4 ng/ml problemlos nachgewiesen.

Der PSA-Standard wurde mit dem PBS-BSA Puffer verdiinnt und nach den Anweisungen in der Packungsbeilage mit
zwei verschiedenen Chargen des PSA Tests untersucht. Die Schwankungen von Charge zu Charge waren dusserst
gering und hatten keinen Einfluss auf die Nachweisgrenze.

11 DIAGNOSTISCHE SPEZIFITAT UND SENSITIVITAT

Die im INTEX-PSA Test verwendeten monoklonalen Antikérper erkennen Epitope auf verschiedenen kauflichen PSA-
Praparaten. Sie reagieren mit keinen anderen Serumproteinen und zeigen eine identische Spezifitat mit freiem PSA und
dem PSA-ACT-Komplex (Komplex aus PSA und alpha-1-Anti-Chymotrysin). Die Tests werden daher nicht durch
individuelle Schwankungen der Spiegel von freiem PSA und PSA-ACT beeinflusst, sondern erlauben die richtige Be-
stimmung von Gesamt-PSA.

198 frisch gewonnene Serumproben
Doppelbestimmung untersucht:

1. Im OPERON R&D Laboratorium mit dem Seratec ELISA PSA Test (Art.-Nr.: PS270, Charge P83830D).
2. Im OPERON Produktions-Kontrolllaboratorium mit INTEX-PSA Test (Reaktionszeit: 5 Minuten).

Den nachfolgend dargestellten Ergebnissen zufolge zeigt der INTEX-PSA Test eine Spezifitat von > 98%:

(aus einem Krankenhaus in Zaragoza, Spanien) wurden wie folgt in

ELISA
positiv negativ
. positiv 2 3
INTEX-PSA Test negativ ) 193

Bei einem zweiten Test wurden 109 frisch gewonnene Serumproben (aus einem Krankenhaus in Zaragoza, Spanien)
Uberpriift. Als Referenztest wurde der Abbott Architect Total PSA Test verwendet. Gefunden wurden 28 Werte = 4.00
ng/ml (positiv) und 81 Werte < 4.00 ng/ml (negativ). Die Testresultate vom Vergleich des Abbott Architect Total PSA
Tests (mit dem cut-off-Prinzip) und des INTEX-PSA Tests (von OPERON mit dem Serum-Prinzip) waren wie folgt:

Abbott Architect INTEX-PSA
Total PSA
Cut-off Sensitivitat Spezifitat PPV NPV
6 13/13= 100% 75/96= 78% 13/34= 38% 75/75= 100%
4 25/28= 89% 72/81= 89% 25/34=73% 72/75= 96%
2 34/75= 45% 34/34= 100% 34/34= 100% 34/75= 45%

Wie diesen Studien zu entnehmen ist, erhalt man eine Ubereinstimmung (4.0 ng/ml) von 89% Sensitivitdt und 89%
Spezifitdt. Man kann also sagen, dass alle INTEX-PSA Tests (von OPERON) mit PSA-Werten von Uber 6.0 ng/ml (im
Vergleich zum Referenztest von Abbott Architect) als positiv beurteilt worden sind. Gleichermassen wurden alle Proben,
die PSA-Werte unter 2.00 ng/ml haben, als negativ ausgewertet.

12 INTRA-ASSAY: PRAZISION — WIEDERHOLBARKEIT

Bei Ausfihrung von fiinf Tests mit derselben Lotnummer (und Sensibilitdtskurve) erhdlt man Resultate mit Differenzen
von weniger als einer Y2 Verdlnnung, die sich also innerhalb der experimentellen Fehlernorm befinden.

13 REPRODUZIERBARKEIT

INTER-TAG PRAZISION INTER-LABOR PRAZISION INTER-LOT PRAZISION

Betrachtet man dieselbe Probe von sechs
verschiedenen Personen auf ihre Prézision
und Ubereinstimmung hin, l&sst sich nur
eine Differenz von einer Y2 Verdiinnung
beobachten.

Verwendet man Tests desselben Lots
und flihrt man sie fir die
Sensitivitatskurve an 10 aufeinander
folgenden Tagen aus, erhalt man eine
Resultatsdifferenz von weniger als einer

aus drei verschiedenen Produktionen

Verdiinnungsdifferenz zu beobachten war.

Fir die Sensitivitdtskurve wurde dieselbe Probe (ein
Patient, Blutenthahme am gleichen Tag) mit Tests

(unterschiedliche Lots) getestet, wobei nur eine V2

Y72 Verdunnung.
WICHTIG: Die beobachteten Differenzen sind akzeptabel und tolerabel, da es sich bei diesem Test um eine
immunochromatographische Technik mit Essenzvariabilitat handelt.

14 HOOK-EFFEKT

Die héchsten PSA-Mengen wurden mit 19’000 ng/ml (stark positiv) und 125°000 ng/ml (klar positiv, aber mit einer
niedrigeren Intensitat) nachgewiesen. Verglichen mit dem typischen cut-off-Effekt (oder Sensitivitatseffekt) von 4.00
mg/nl, lasst sich also sagen, dass man ohne Probleme mit dem PSA Test 2'500-25'000 Mal mehr PSA nachweisen

%gnn. EXISTIERENDE KORRELATION MIT DEM WELTGESUNDHEITSORGANISATIONSSTANDARD (WHO)

Es wurde in OPERON S.A ein ELISA-Test durchgefiihrt, um die existierende Korrelation zwischen unserem Standard
(PSA-ACT, Scripps) und dem WHO-Standard zu erstellen. Von dieser Probe wurde das folgende Ergebnis erreicht: Die
Korrelation zwischen dem internen Operon-Standard (PSA-ACT, Scripps) und dem WHO-Standard (PSA- freies PSA,
oder 90:10) ist nahe zu einer Einheit (mit Unterschiedswerten niedriger als 20%); 4 ng/ml der PSA-ACT Scripps haben
sich als &quivalent erwiesen zu 3.7 ng/ml des PSA WHO 90:10 (96/670) und zu 3.4 ng/ml des freien PSA WHO (96/668).
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INTEX' Diagnostika

16 KREUZREAKTION

Die folgenden Substanzen (Chemikalien) ergaben mit den unten angegebenen Konzentrationen keine Kreuzreaktion (mit
Positiv- und Negativ-Werten):

Resultat Resultat Resultat Resultat
Substanz Konzentration [PSA] [PSA] Substanz Konzentration [PSA] [PSA]

0 ng/ml 8 ng/ml 0 ng/ml 8 ng/ml
Acetaminophen 200 mg/L - + Salggﬁl:zche 200 mg/L - +
Azetylealizyidische | 200 mgit - + Glukose 20 mg/ml - +
Ampicillin 200 mg/L - + Harnstoff 40 mg/ml - +
Ascorbinséure 200 mg/L - + Harnséure 100 ug/ml - +
Atropin 200 mg/L - + Protein (BSA) 20 mg/ml - +
Koffein 200 mg/L - + Bilirrubin 0,02 mg/ml - +
Gentisische S&ure 200 mg/L - + Estriol 0,02 mg/ml - +
Phenylpropanolamin 200 mg/L - + Pregnandiol 0,02 mg/ml - +
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