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DEUTSCH

1. Verwendungszweck und Anwendungsbereich

Der NADAL® PSA Test ist ein schneller, visueller Immunoassay
fir den semiquantativen vorlaufigen Nachweis von prostata-
spezifischem Antigen (PSA) in humanen Serum-, Plasma- oder
Vollblutproben mit dem Cut-off von 4 ng/ml. Der Test erfasst
das Gesamt-PSA (total PSA = tPSA). Der NADAL® PSA Test ist
als Hilfsmittel bei der Diagnose von Prostatakrebs durch
professionelle Anwender ausgelegt, da erhohte PSA-Konzen-
trationen haufig auf ein erhohtes Risiko fiir Prostatakarzinome
hinweisen.

2. Einleitung und Diagnostische Bedeutung

Prostatakrebs ist die haufigste Krebsart bei Mannern und die
dritthaufigste Todesursache durch Krebs bei Mannern in
Deutschland. Das altersstandardisierte Vorkommen von
Prostatakrebs unterscheidet sich weltweit. In Europa gibt es
ein Gefdlle von Norden nach Suden. In den USA ist die
Krebsrate am hochsten. Afro-amerikanische Manner sind
besonders betroffen. Die Krebsinzidenz steigt bei Mannern im
Alter Giber 40 Jahren drastisch an und tritt bei 50% der Manner
uber 70 Jahren auf. Die Einfihrung des prostataspezifischen
Antigens (PSA) als Tumormarker fiihrte zu einer deutlichen
Steigerung des Nachweises von Prostatakarzinomen insbeson-
dere in friihen Stadien. Betrachtet man PSA vom biologischen
Standpunkt aus, ist es ein 33-kDa-groRes Protein, das in der
Prostatadriise synthetisiert wird. Es fungiert als Serinprotease
und dient dazu, die Samenflissigkeit zu verfliissigen. Es ist im
normalen, gutartigen hyperplastischen und bosartigen
Prostatagewebe sowie im metastatischen Prostatakrebs und
in der SamenflUssigkeit vorhanden. Eine Erhdhung der
Serumkonzentration wird sowohl bei Patienten mit einer
gutartigen prostatischen Hypertrophie als auch mit einem
Prostatakarzinom gemeldet, aber selten bei gesunden
Mannern. PSA ist im Serum von gesunden Frauen fast nicht
vorhanden. Die PSA-Konzentration im Serum oder Plasma von
normalen gesunden Ménnern sollte niedriger als 4 ng/ml sein.
Wenn die strukturelle Integritdt der Prostata gestort ist
und/oder die Druse vergroRert ist, kann sich die Menge an
PSA im Blut/Serum/Plasma erhéhen und Konzentrationen bis
zu 200 ng/ml erreicht werden. Bei dem Cut-off von 4 ng/ml
PSA ist eine weitere medizinische Analyse zu empfehlen, auch
wenn in einem PSA-Konzentrationsbereich von 4-10 ng/ml
erhéhte Werte haufig nicht durch Krebs, sondern durch
andere Faktoren, wie z. B. eine benigne Prostatahyperplasie
(BPH) oder Prostatitis verursacht werden. PSA-Konzen-
trationen von >10 ng/ml weisen stark auf das Vorhandensein
von Prostatakarzinomen hin. Auch wenn eine ethnische
und/oder altersspezifische Modifikation des Cut-offs in der
Literatur diskutiert wird, ist die PSA-Menge von 4 ng/ml ein
allgemein akzeptierter Wert, bei dem Folgeuntersuchungen
des Patienten durchgefiihrt werden sollten.

Der NADAL® PSA Test ermoglicht den Nachweis von
prostataspezifischem Antigen durch visuelle Interpretation der
Farbentwicklung auf dem internen Teststeifen. Anti-PSA-
Antikérper sind im Testlinienbereich der Membran immobi-
lisiert. Wahrend der Testung reagiert die Probe mit weiteren
anti-PSA-Antikorpern, die mit farbigen Partikeln konjugiert
und auf dem Sample Pad des internen Teststeifens
vorbeschichtet sind. Das Gemisch wandert dann durch
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Kapillarkraft die Membran entlang und interagiert mit den
Reagenzien auf der Membran. Wenn die PSA-Konzentration in
der Probe >4 ng/ml betrégt, erscheint eine farbige Linie im
Testlinienbereich (T) der Membran. Die Referenzlinie (R)
erscheint unabhangig von der Anwesenheit von PSA. Bei PSA-
Konzentrationen von ca. 10 ng/ml stimmt die Farbintensitét
der Testlinie (T) und die der Referenzlinie (R) tberein, was
eine semiquantitative Auswertung des PSA-Spiegels er-
moglicht.

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

4. Bestandteile der Testpackung

e 20 NADAL® PSA Testkassetten (inkl. Einwegpipetten)
e 1 Puffer ,Buffer”
e 1 Gebrauchsanweisung

5. Zusatzlich benoétigte Materialien

e Timer

e Probensammelbehalter

e Zentrifuge (nur fir Serum/Plasma)

e Lanzetten (nur fur Vollblut aus der Fingerkuppe)

6. Haltbarkeit und Lagerung der Reagenzien

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

e Nur fir den professionellen in-vitro-diagnostischen
Gebrauch.

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

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

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

Proben nicht in das Reaktionsfeld (Ergebnisfeld) geben.

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

Zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen sollte fir jede
Probe ein eigener Probensammelbehélter verwendet
werden.

Keine Bestandteile aus unterschiedlichen Test-Kits aus-
tauschen oder mischen.

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

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

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

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

Feuchtigkeit und Temperaturen kénnen Testergebnisse
beeintrachtigen.

Benutzte Testmaterialien sollten gemal lokalen Vorgaben
entsorgt werden.

e Der NADAL® PSA Test ist nur fiur den Gebrauch mit
humanen Serum-, Plasma- oder Vollblutproben ausgelegt.
Die Einnahme von Finasterid (5-Alpha-Reduktase-Inhibitor)
senkt die PSA-Konzentration um max. 50%. Dies sollte bei
der Ergebnisauswertung berticksichtigt werden.
Verschiedene Faktoren kdnnen den PSA-Wert erhéhen und
sollten vor der Probenentnahme in den folgenden Zeit-
raumen vermieden werden. Bitte weisen Sie lhre Patienten
diesbezlglich an:
e Radfahren: 24 Stunden vor der Probensammlung
e Sexuelle Aktivitaten (Ejakulation): 24-48 Stunden vor
der Probenentnahme
e Manipulation der Prostata bei arztlichen Untersu-
chungen. Folgende Zeitabstande werden vor der Pro-
benentnahme empfohlen:

Behandlung |_____intervall __|

Pr k >6 Wochen
::erlts:tr:thrale Resektion der > 6 Wochen
Transrektale Pr aphie > 1 Woche
Starre Urethrozy kopi > 1 Woche
Digitale rektale Untersuchung 3 Tage — 1 Woche
Prostatamassage >1 Woche

e Behdlter mit Antikoagulanzien wie EDTA, Citrat oder
Heparin sollten zur Plasmavorbereitung oder fur vendse
Vollblutproben verwendet werden. Nur klare, nicht-
hamolytische Proben werden fiir die Testung empfohlen.
Serum oder Plasma sollten so bald wie moglich vom Blut
getrennt werden, um eine Hamolyse zu vermeiden.

Die Testung sollte unmittelbar nach der Probenentnahme
durchgefiihrt werden. Bewahren Sie Proben nicht bei
Raumtemperatur tber einen ldngeren Zeitraum auf. Serum-
und Plasmaproben kénnen bei 2-8°C bis zu 3 Tage gelagert
werden. Fir eine langere Lagerung sollten die Proben bei
-20°C gelagert werden. Venoses Vollblut sollte bei 2-8°C
aufbewahrt werden, wenn der Test innerhalb von 2 Tagen
nach Probenentnahme durchgefiihrt wird. Frieren Sie die
Vollblutproben nicht ein. Vollblutproben aus Fingerpunktion
sollten unverzlglich getestet werden.

Bringen Sie die Proben vor der Testdurchfiihrung auf Raum-
temperatur. Eingefrorene Proben sollten vor der Testdurch-
fuhrung vollstdndig aufgetaut und gut gemischt werden.
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Proben sollten nicht wiederholt eingefroren und aufgetaut
werden.
Wenn Proben versendet werden sollen, sollten diese gemaR
geltender Verordnungen fir atiologische Mittel verpackt
werden.
Ikterische, lipamische, hamolytische, warmebehandelte
oder kontaminierte Proben kénnen zu falschen Ergebnissen
flhren.

9. Testdurchfiihrung

Bringen Sie die Tests, Proben, Puffer und/oder Kontrollen vor
der Testdurchfiihrung auf Raumtemperatur (15-30°C). Offnen
Sie den Folienbeutel erst, wenn Sie bereit, sind den Test
durchzufiihren.

1. Entnehmen Sie die Testkassette dem Folienbeutel und
legen Sie sie auf eine saubere und ebene Oberflache.
Kennzeichnen Sie die Testkassette mit der Patienten- oder
Kontrollidentifikation. Die besten Ergebnisse werden
erhalten, wenn der Test innerhalb einer Stunde nach
Offnung des Folienbeutels durchgefiihrt wird.

2. a) Fuir Serum- oder Plasmaproben:
Halten Sie die mitgelieferte Ein-
wegpipette senkrecht und geben
Sie 1 Tropfen Serum/ Plasma in die
Probenvertiefung (S) der Testkas-
sette.

b) Fiir venose Vollblutproben:

Halten Sie die mitgelieferte Ein-

wegpipette senkrecht und geben

Sie 2 Tropfen Vollblut in die
Probenvertiefung (S) der Testkas- 3
sette.

c) Fiir Vollblutproben aus Finger-
einstich:

Lassen Sie 2 hangende Tropfen der
Vollblutprobe direkt aus dem
Fingereinstich in die Probenver-
tiefung (S) der Testkassette fallen.
Vermeiden Sie dabei die Bildung
von Luftblasen in der Probenver-
tiefung (S) und geben Sie keine
Losung ins Ergebnisfenster.

Wenn der Test zu laufen beginnt,
werden Sie beobachten wie eine
farbige Fliissigkeit iiber die Mem-
bran wandert.

ool

w

. Geben Sie 1 Tropfen Puffer in die Pro
benvertiefung (S) der Testkassette.
Starten Sie den Timer.

IS

. Warten Sie darauf, dass die farbigen

Linien erscheinen. Werten Sie das
Testergebnis nach 5 Minuten aus.
Nach mehr als 10 Minuten keine
Ergebnisse mehr auswerten.

10. Testauswertung

Positiv
Drei farbige Linien erscheinen auf der Membran. Eine Linie
erscheint im Kontrolllinienbereich (C), die anderen zwei Linien
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erscheinen jeweils im Testlinienbereich (T) und im Referenz-
linienbereich (R).
e Wenn die Farbintensitat der Test- ||
linie (T) schwicher als die der R
Referenzlinie (R) ist, weist dies auf
eine PSA-Konzentration zwischen
4 ng/ml und 10 ng/ml hin.

Wenn die Farbintensitdt der Test-
linie (T) gleich oder &hnlich der
Intensitat der Referenzlinie (R) ist,
weist dies auf eine PSA-Konzen-
tration von ca. 10 ng/ml hin.

Wenn die Farbintensitdt der Test-
linie (T) starker als die der Referenz-
linie (R) ist, weist dies auf eine PSA-
Konzentration von (ber 10 ng/ml [ .
hin.

Negativ

Zwei farbige Linien erscheinen auf der

Membran. Eine Linie erscheint im C ==
Kontrolllinienbereich (C), die andere

Linie erscheint im Referenzlinien-

bereich (R). Im Testlinienbereich (T)

erscheint keine farbige Linie. Das

Ergebnis zeigt, dass die PSA-Konzen-

tration in der Probe weniger als 4ng/ml

betragt.

Ungiiltig

Die Kontrolllinie (C) und/oder die
Referenzlinie (R) erscheinen nicht.
Ergebnisse von den Tests, die nach
der festgelegten Auswertezeit keine
dieser Linien gebildet haben, missen | ||
verworfen werden. Uberpriifen Sie
den Verfahrensablauf und wieder-
holen Sie die Testung mit einer neuen
Testkassette. Falls das Problem
weiterbesteht, verwenden Sie das
Test-Kit bitte nicht weiter und setzen
Sie sich mit lhrem Distributor in
Verbindung.

Hinweis:

Bei der Cut-off-Konzentration von 4 ng/ml ist die Farb-
intensitat der Testlinie (T) schwach. Daher sollte jede
Farbténung im Testlinienbereich (T) als positives Ergebnis
betrachtet werden.

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

11. Qualitdtskontrolle

Die Testkassette beinhaltet eine interne Verfahrenskontrolle:

Eine im Kontrolllinienbereich (C) erscheinende farbige Linie
wird als interne Verfahrenskontrolle betrachtet. Sie bestatigt
ausreichendes Probenvolumen, eine korrekte Verfahrens-
technik und dass die Membran ausreichend durchndsst ist.
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Die Gute Laborpraxis (GLP) empfiehlt den Einsatz von Kontroll-
materialien zum Nachweis der einwandfreien Leistung des
Test-Kits.

12. Grenzen des Tests

Der NADAL® PSA Test ist nur fur den professionellen in-
vitro-diagnostischen Gebrauch bestimmt und sollte nur fur
den semiquantitativen Nachweis von PSA in humanen
Serum-, Plasma- oder Vollblutproben verwendet werden.
Der NADAL® PSA Test zeigt nur das Vorhandensein von PSA
in der Probe an und sollte nicht als einziges Kriterium bei
der Diagnose des Prostatakrebs verwendet werden. Der
Test ist nur als Hilfsmittel bei der Diagnose von Prosta-
takrebs ausgelegt, da erhohte PSA-Werte nur ein Indikator
fuir ein erhéhtes Prostatakrebsrisiko sind.

Eine signifikante Anzahl von Patienten mit BPH (iiber 15%)
und weniger als 1% der gesunden Personen weisen erhéhte
PSA-Werte auf. Wie bei allen diagnostischen Tests sollte die
endglltige Diagnose vom Arzt nach der Evaluierung aller
klinischen und labortechnischen Befunde gestellt werden.
Der Cut-off von 4 ng/ml ist weithin anerkannt, jedoch
werden alters- und ethnisch-spezifische Modifikationen
diskutiert. Vor der Verwendung des Tests stellen Sie sicher,
dass 4 ng/ml ein geeigneter Cut-off fiir Ihre Zwecke ist, z. B.
fur Manner junger als 45 Jahre kann dieser Cut-off
moglicherweise zu hoch sein.

Es wird empfohlen, auch bei negativen Testergebnissen die
PSA-Werte in regelmaRigen Abstanden zu tUberprifen.

Der Test sollte nicht fiir die Uberwachung des PSA-Spiegels
nach einer Prostatektomie verwendet werden, da die
erwarteten Konzentrationen zu niedrig sind, um mit dem
Test nachgewiesen zu werden.

Die Linienintensitdten sollten nicht zur Quantifizierung der
PSA-Konzentrationen verwendet werden. Das Testergebnis
ist semiquantitativ und erlaubt nur grobe Schatzung der
Konzentrationsbereiche von >4 ng/ml und <10 ng/ml,
=10 ng/ml, >10 ng/ml. Diese Auflésung ist nicht aus-
reichend, um eine Erh6hung der PSA-Konzentrationen uber
die Zeit zu Gberwachen.

Negative Testergebnisse sollten nicht dazu verwendet
werden, das Risiko eines Prostatakrebses auszuschlieRen,
da einige Tumoren nicht zu erhéhten PSA-Werten fihren.
Daher ist der Test nicht dafiir ausgelegt, herkémmliche
diagnostische Untersuchungen zu ersetzen, sondern um sie
zu erganzen. Dadurch erhoht die PSA-Testung den Nachweis
von Prostatakarzinomen in friihen Stadien.

Die PSA-Konzentrationen konnen durch die im Punkt 8.
"Probennahme, -vorbereitung und -lagerung" aufgefiihrten
Bedingungen voribergehend erhoht oder verringert
werden. Diese Bedingungen sollten bei der Diagnose-
stellung berticksichtigt werden.

Zusatzliche individuelle Prostatakrebs-Risikobewertungen
(z. B. quantitative PSA-Testung, PSA-Dichte, PSA-Geschwin-
digkeit oder Verhdltnis von freiem zu komplexiertem PSA,
Prostata-Bildgebung) kénnen hilfreich sein, um zu
entscheiden, welche FolgemaRnahmen fir Patienten mit
positiven Testergebnissen eingeleitet werden sollten.

Der Test weist zuverldssig 4 ng/ml durch das Erscheinen
einer schwachen Testlinie (T) nach. Um eine zuverlassige
Bildung der Testlinie bei 4 ng/ml zu gewahrleisten, kann es
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nicht ausgeschlossen werden, dass Konzentrationen etwas
niedriger als 4 ng/ml gelegentlich mit sehr schwachen Linien
nachgewiesen werden.

Proben von Patienten, welche monoklonale Antikérper aus
der Maus fur diagnostische oder therapeutische Zwecke
erhalten haben, kénnen humane anti-Maus-Antikérper
enthalten (HAMA). Solche Proben koénnen entweder
erhohte oder erniedrigte Werte aufweisen, wenn sie mit
Test-Kits, die monoklonale Antikorper aus der Maus ver-
wenden, getestet werden.

13. Leistungsmerkmale des Tests

Kalibrierung

Der Test wird gegen den WHO International Standard
(Prostate-Specific Antigen Free, NIBSC code: 96/668)
kalibriert.

Klinische Leistung

244 positive Proben (PSA >4 ng/ml) und 361 negative (PSA
<4 ng/ml) wurden mit einem EIA bestimmt und mit dem
NADAL® PSA Test getestet. Die relative diagnostische Leistung
fur den Cut-off von 4 ng/ml ist in der folgenden Tabelle
zusammengefasst:
Der NADAL® PSA Test vs. EIA
[ 0 ea 000 |
[+ ] | Total
NADAL® 201 5 26
poaten |- NN 356 359
244 361 605
Relative Sensitivitat: 98,8% (97,3%-100,0%)
Relative Spezifitdt: 98,6% (97,6%-100,0%)
Gesamtubereinstimmung: 98,7% (98,7%-98,8%)
Fur die Genauigkeit der semiquantitativen Einstufung der
Konzentrationsbereiche wurden folgende Ergebnisse erzielt:

Konzentration:
>
bereich [ng/mi] m 0 | Toul

36 | 3 0 359
[ 410 [ 86 3 94
o [ a | us | 1%
361 93 151 605

Ubereinstimmung (<4): 98,6%
Ubereinstimmung (4-10): 92,5%
Ubereinstimmung (>10): 98,0%
Interferenz-Testung

Die folgenden Substanzen interferieren nicht mit dem Test bei
den aufgefuihrten Konzentrationen:

Ascorbinsdure, Gentisinsdure, Acetaminophen, Acetylsalicyl-
sdure, Coffein, Harnsdure (jeweils 20 mg/dl), Hdmoglobin
(1.000 mg/dl), Oxalsiure (60 mg/dl), Bilirubin (1.000 mg/dl),
Triglyceride (3.000 mg/dl).

Intra- und Inter-Chargen Variabilitat

PSA-Konzentrationen von 0, 2, 4, 10, und 20 ng/ml wurden mit
>99,9% korrekt bestimmt, als sie in einer 10-fach-Bestimmung
mit drei unabhangigen Chargen getestet wurden.
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1. Intended Use

The NADAL® PSA Test is a rapid visual immunoassay for the
semiquantitative presumptive detection of prostate-specific
antigen (PSA) in human serum, plasma or whole blood
specimens with a cut-off of 4 ng/ml. The test detects total PSA
(tPSA). The NADAL® PSA Test is intended for use as an aid in
the diagnosis of prostate cancer by professional users as
elevated PSA levels frequently indicate an increased risk of
prostate carcinomas.

2. Introduction and Clinical Significances

Prostate cancer is the most frequent type of cancer found in
men and the third most common cause of death due to cancer
in men in Germany. Age-standardised incidences of prostate
cancer differ worldwide. In Europe there is a decline from
North to South. In the USA, incidences of prostate cancer are
the highest, with Afro-American males especially affected.
Incidences increase dramatically in males over 40 years of age,
occurring in 50% of those over 70 years. The introduction of
prostate specific antigen (PSA) as a tumor marker has led to a
significant increase in the detection of prostate carcinomas,
especially those in early stages. Looking at PSA from a
biological viewpoint, it is a 33 kDa protein that is synthesised
in the prostatic gland. It functions as a serine protease and
serves to liquefy the seminal fluid. It is present in normal,
benign hyperplastic and malignant prostate tissues as well as
in metastatic prostate cancer and in seminal fluid. An
elevation of the serum concentration is reported in patients
with both benign prostatic hypertrophy (BPH) and prostate
carcinoma, but rarely in healthy men. PSA is almost absent in
the serum of healthy women. The PSA level in serum or
plasma of normal healthy men should be lower than 4 ng/ml.
If the structural integrity of the prostate is disturbed and/or
the gland size is increased, the amount of PSA in
blood/serum/plasma may rise, reaching levels of up to
200 ng/ml. At the cut-off of 4 ng/ml PSA, further medical
analysis is recommended, even though in the PSA
concentration range of 4-10 ng/ml the elevated levels are
frequently not caused by cancer but by other factors, such as
benign prostatic hyperplasia or prostatitis. PSA concentrations
of >10ng/ml strongly indicate the presence of prostatic
carcinoma. Although an ethnical and/or age-specific modifi-
cation of the cut-off has been discussed in the literature, the
PSA amount of 4 ng/ml is the generally accepted value at
which follow-up examinations of the patient should be carried
out.

The NADAL® PSA Test enables the detection of prostate-
specific antigen through visual interpretation of colour
development on the internal test strip. Anti-PSA antibodies
are immobilised in the test line region of the membrane.
During testing, the specimen reacts with further anti-PSA
antibodies conjugated to coloured particles and precoated
onto the sample pad of the internal test strip. The mixture
then migrates along the membrane by capillary action and
interacts with reagents on the membrane. If the PSA
concentration in the sample is >4 ng/ml, a coloured line
appears in the test line region (T) of the membrane. The
reference line (R) forms independently of the presence of PSA.
At PSA concentrations of around 10 ng/ml the colour intensity
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of the test line (T) and that of the reference line (R) match
allowing a semiquantitative estimation of the PSA level. The
appearance of a coloured line in the control line region (C)
serves as a procedural control, indicating that a proper volume
of specimen has been added and membrane wicking has
occurred.

4. Reagents and Materials Supplied

e 20 NADAL® PSA test cassettes (incl. disposable pipettes)
e 1Buffer

e 1 package insert

5. Additional Materials Required

Timer

Specimen collection container
Centrifuge (for serum/plasma only)
Lancets (for fingerstick whole blood only)

The test kit should be stored at 2-30°C until the expiry date
printed on the packaging. The test cassette must remain in the
sealed foil pouch until use. Do not freeze tests. Care should be
taken to protect the components of the test kit from
contamination. Do not use tests if there is evidence of
microbial contamination or precipitation. Biological contami-
nation of dispensing equipments, containers or reagents can
lead to false results.

7. Warnings and Precautions

For professional in-vitro diagnostic use only.

Carefully read through the test procedure prior to testing.
Do not use the test beyond the expiration date indicated on
the package.

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

Do not reuse tests.

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

In order to avoid contamination, do not touch the reaction
area (result area).

Avoid cross-contamination of specimens by using a new
specimen collection container for each specimen obtained.
Do not substitute or mix components from different test
kits.

Do not eat, drink or smoke in the area where specimens
and test kits are handled.

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

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

The test kit contains products of animal origin. Certified
knowledge of the origin and/or sanitary state of the animals
does not completely guarantee the absence of transmissible
pathogenic agents. It is therefore recommended that these
products be treated as potentially infectious, and handled
in accordance with usual safety precautions (e.g., do not
ingest or inhale).

Humidity and temperature can adversely affect test results.
Used testing materials should be discarded according to
local regulations.
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The NADAL® PSA Test is intended for use with human
serum, plasma or whole blood specimens only.
Intake of Finasteride (5-alpha-reductase inhibitor) reduces
the PSA concentration by a maximum of 50%. This should
be considered in the interpretation of the results.
Different factors may increase the PSA level and should be
avoided during the following intervals before sample
collection. Please instruct your patients in this regard:
e Cycling: 24 hours before sample collection.
e Sexual activities (ejaculation): 24-48 hours before
sample collection.
e Manipulation of the prostate in medical exami-
nations. The following intervals are recommended
before sample collection:

Examination | inteval |

Prostate biopsy > 6 weeks
Transurethral resection of the

> 6 weeks
prostate
Transrectal prostatic ultrasound > 1 week
Rigid cystoscopy > 1 week
Digital rectal 3 days - 1 week
Prostate massage >1 week

Containers containing anticoagulants such as EDTA, citrate
or heparin should be used for plasma preparation or venous
whole blood samples. Only clear, non-hemolysed specimens
are recommended for use with this test. Serum or plasma
should be separated from blood as soon as possible to
avoid hemolysis.

Perform testing immediately after specimen collection. Do
not leave specimens at room temperature for prolonged
periods. Serum and plasma specimens can be stored at
2-8°C for up to 3 days. For long-term storage, specimens
should be kept below -20°C. Whole blood collected by
venipuncture should be stored at 2-8°C if the test is to be
run within 2 days of collection. Do not freeze whole blood
specimens. Whole blood collected by fingerstick should be
tested immediately.

Bring specimens to room temperature prior to testing.
Frozen specimens should be completely thawed and mixed
well prior to testing. Avoid repeated freezing and thawing
of specimens.

If specimens are to be shipped, they should be packed in
compliance  with  all  applicable  regulations  for
transportation of etiological agents.

Icteric, lipemic, hemolysed, heat treated and contaminated
specimens may cause erroneous results.

9. Test Procedure

Bring tests, specimens, buffer and/or controls to room
temperature (15-30°C) before use. Do not open foil pouches
until you are ready to perform the assay.

1. Remove the test cassette from the foil pouch and place it
on a clean, level surface. Label the test cassette with a
patient or control identification. The best results will be
obtained, if the assay is performed within one hour after
opening the foil pouch.

NADAL® PSA Test (Ref. 602003)

I
von minden

2. a) For serum or plasma specimens:
Holding the provided disposable
pipette vertically, transfer 1 drop
of serum/plasma to the specimen
well (S) of the test cassette.

b) For venipuncture whole blood

specimens:

Holding the provided disposable

pipette vertically, transfer 2 drops

of whole blood to the specimen .
well (S) of the test cassette. :

c) For fingerstick whole blood
specimens:

Allow 2 hanging drops of finger-
stick whole blood to fall into the
center of the specimen well (S) of
the test cassette.

ool

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

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

3. Add 1 drop of buffer to the sample
well (S). Start the timer.

4. Wait for the coloured lines to
appear. The result should be read
after 5 minutes. Do not interpret
the result after more than 10
minutes.

10. Result Interpretation

Positive

Three coloured lines appear on the membrane. One line
appears in the control line region (C) and the other two lines
appear respectively in the test line region (T) and the
reference line region (R).

If the colour intensity of the test L
line (T) is weaker than that of the = |
reference line (R), this indicates a T

PSA level of between 4 ng/ml and

10 ng/ml.

If the colour intensity of the test -
line (T) is equal or close to that of ]
the reference line (R), this

indicates a PSA level of approxi-

mately 10 ng/ml.

If the colour intensity of the test

line (T) is stronger than that of the _
reference line (R), this indicates a ;
PSA level of above 10 ng/ml. [
Negative h
Two coloured lines appear on the
membrane. One line appears in the -

control line region (C) and the other
line appears in the reference line
region (R). No coloured line appears in
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the test line region (T). This result
indicates that the PSA concentration in
the sample is less than 4ng/ml.

Invalid

The control line (C) and/or the
reference line (R) fail(s) to appear.
Results from any test which has not
produced each of these lines at the

NADAL® PSA Test (Ref. 602003)
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>4ng/ml and <10 ng/ml, =10ng/ml, >10ng/ml. This
resolution is not sufficient to monitor the increase of PSA
concentrations over the time.

Negative test results should not be used to exclude the risk
of prostate cancer as some tumors do not lead to elevated
PSA levels. Therefore, the test is not meant to substitute
conventional diagnostic examinations but rather to
complement them. By this, PSA testing increases the
detection of prostate carcinomas in their early stages.

specified reading time should be
discarded. Please review the procedure
and repeat the test with a new test
cassette. If the problem persists,
discontinue using the test kit im-
mediately and contact your distributor.
Note:

At the cut-off concentration of 4 ng/ml, the colour intensitiy
of the test line (T) is faint. Therefore, any shade of colour in
the test line region (T) should be considered positive.
Insufficient specimen volume, incorrect operating proce-
dure or expired tests are the most likely reasons for control
line failure.

11. Quality Control

An internal procedural control is included in the test cassette:

i‘if,

e PSA concentrations can be transiently elevated or
decreased by conditions listed under point 8 ‘Specimen
Collection and Preparation’. These conditions should be
taken into account when making the diagnosis.

Additional individual risk assessments for prostate cancer
(e.g. quantitative PSA testing, PSA density, PSA velocity or
ratio of free to complexed PSA, prostate imaging) may be
helpful to decide which follow-up measures should be taken
for patients with positive test results.

The test reliably detects 4 ng/ml over the appearance of a
faint test line (T). In order to guarantee reliable test line
formation at 4 ng/ml, it cannot be ruled out that
concentrations slightly under 4 ng/ml may be occasionally
detected with very faint lines.

Specimens from patients who have received monoclonal
antibodies from mouse for diagnostic or therapeutic
purposes may contain human anti-mouse antibodies
(HAMA). Such specimens may show either elevated or
lowered values when tested with test kits that utilise
monoclonal antibodies from mouse.

13. Performance Characteristics

Calibration

The test was calibrated against the international standard of
the WHO (Prostate-Specific Antigen Free, NIBSC code:
96/668).

Clinical performance

A coloured line appearing in the control line region (C) is
considered an internal procedural control. It confirms
sufficient specimen volume, adequate membrane wicking and
correct procedural technique.

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

The NADAL® PSA Test is for professional in-vitro diagnostic
use and should only be used for the semiquantitative
detection of PSA in human serum, plasma or whole blood
specimens.

The NADAL® PSA Test only indicates the presence of PSA in
the specimen and should not be used as the sole criterion
for the diagnosis of prostate cancer. The test is intended for
use only as an aid in diagnosis of prostate cancer, as
elevated PSA levels are only an indicator of an increased risk
of prostate cancer.

A significant number of patients with BPH (over 15%) and
fewer than 1% of healthy individuals have elevated PSA

244 positive samples (PSA>4ng/ml) and 361 negative
samples (PSA <4 ng/ml) were determined with an EIA and
tested with the NADAL® PSA Test. The relative diagnostic
performance for the cut-off of 4ng/ml is summarised in the
following table:

The NADAL® PSA Test vs. EIA
[ ea ]
[+ | - | Total |

levels. As with all diagnostic tests, a confirmed diagnosis D 241 5 246
should only be made by a physician after all clinical and PSA Test 3 356 359
laboratory findings have been evaluated. 244 361 605

Relative sensitivity: 98.8% (97.3%-100.0%)
Relative specificity: 98.6% (97.6%-100.0%)
Overall agreement: 98.7% (98.7%-98.8%)

For the accuracy of the semiquantitative estimation of
concentration ranges the following results were obtained:

The cut-off of 4 ng/ml is widely accepted; however, age-
specific and ethnic-specific modifications have been
discussed. Before using the assay, ensure that 4 ng/mlis a
suitable cut-off for your purpose, e.g. for men younger than
45 years this cut-off might be too high.

It is recommended to check PSA levels at regular intervals,
even in light of negative test results.

The test should not be used for monitoring PSA levels after
prostatectomy, as the expected levels are too low to be
detected with the assay.

Line intensities should not be used to quantify PSA
concentrations. The test result is semiquantitative and only
allows rough estimation of concentration ranges of

Concentration
range
[ne/mll
361
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Agreement (<4): 98.6%
Agreement (4-10): 92.5%
Agreement (>10): 98.0%
Interference testing

The following substances did not interfere with the test at the
listed concentrations:

Ascorbic acid, gentisic acid, acetaminophen, acetylsalicylic
acid, caffeine, uric acid (each 20 mg/dl), hemoglobin
(1,000 mg/dl), oxalic acid (60 mg/dl), bilirubin (1,000 mg/dl),
triglycerides (3,000 mg/dl).

Intra- and Inter-LOT variability

PSA concentrations of 0, 2, 4, 10, and 20 ng/ml were
determined correctly >99.9% when tested in 10-fold
determinations with three independent LOTs.
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FRANCAIS

1. Domaine d'application

Le test rapide NADAL® PSA est un immunodosage
chromatographique pour la détection précoce semi-

quantitative de l'antigéne prostatique spécifique (PSA) dans
les échantillons humains de sérum, de plasma et de sang total.
Le test est adapté a toutes les formes moléculaires du PSA
(PSA total = tPSA). Le test NADAL® PSA est une aide au
diagnostic du cancer de la prostate. Il est réservé a un usage
professionnel. En effet, le risque de cancer est plus important
si la concentration en PSA est élevée.

2. Introduction et signification cliniqu

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez
I'hnomme. Le cancer de la prostate est la troisieme cause de
déces chez les hommes en Allemagne. L'age moyen auquel la
maladie survient différe selon les régions du globe. En Europe,
il existe un écart important entre le nord et le sud. C'est aux
Etats-Unis que le taux de cancer est le plus élevé. Les hommes
afro-américains sont particulierement touchés par ce cancer.
L'incidence  du cancer de la prostate augmente
considérablement chez les hommes de plus de 40 ans. Il
touche plus de 50% des hommes de plus de 70 ans. Depuis
que l'antigéne prostatique spécifique (PSA) est considéré
comme un marqueur tumoral, le nombre de carcinomes
prostatiques détectés est en constante augmentation, et ce,
particulierement a son stage précoce. D'un point de vue
biologique, le PSA est une protéine de 33 kDa synthétisée
dans la glande de la prostate. Le PSA se présente sous la forme
de sérine protéase et sert a fluidifier le liquide séminal. Il est
détectable dans les tissus prostatiques normaux, en cas
d'hyperplasie bénigne de la prostate, dans les tissus
prostatiques présentant une tumeur maligne, dans les cas de
cancer de la prostate métastatique et dans le liquide séminal.
Une augmentation de la concentration en sérum est souvent
observable chez des patients présentant une hypertrophie
bénigne de la prostate ou un cancer de la prostate mais
rarement chez les patients en bonne santé. Le PSA n'est
quasiment pas détectable dans le sérum de femmes en bonne
santé. Chez les hommes sains, la concentration en PSA dans
les échantillons de sérum ou de plasma est inférieure a
4 ng/ml. Si la structure de la prostate est perturbée et/ou et si
les glandes ont augmenté de volume, la quantité de PSA dans
le sang/sérum/plasma peut augmenter pour atteindre des
concentrations approchant les 200 ng/ml. Le cut-off du test
NADAL® PSA de 4 ng/ml invite a réaliser DE plus amples
analyses médicales. Cependant, une concentration en PSA
comprise entre 4 et 10 ng/ml n'est pas forcément synonyme
de cancer de la prostate. Ceci peut étre du a une hyperplasie
bénigne de la prostate ou a une prostatite. Une concentration
en PSA >10 ng/ml est probablement le signe d’un cancer de la
prostate. Méme si des modifications du cut-off spécifiques a
I'age ou a l'appartenance a un groupe ethnique sont discutées,
la valeur PSA de 4 ng/ml est acceptée de maniére universelle
et devrait étre la valeur de base pour poser un diagnostic.

3. Principe du test

Le test rapide NADAL® PSA permet la détection I'antigéne
prostatique spécifique (PSA) grdce a une interprétation
visuelle des couleurs se développant sur la bandelette interne
de la cassette. Des anticorps anti-PSA sont immobilisés a
hauteur de la zone de test de la membrane. Pendant la
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manipulation, I'échantillon réagit avec les anticorps anti-PSA
conjugués a des particules colorées et immobilisés sur la
surface de recueil de la membrane interne de la bandelette.
Le mélange migre le long de la membrane par capillarité et
interagit avec les réactifs le long de la membrane. Si la
concentration en PSA dans I'échantillon est >4 ng/ml, une
ligne colorée apparait a hauteur de la zone de test (T) de la
membrane. La ligne de référence apparaitra indépendamment
de la présence ou non de PSA dans I'échantillon. Si la
concentration en PSA dans I'échantillon avoisine les 10 ng/ml,
l'intensité de la couleur de la ligne de test (T) et de la
référence (R) est semblable, il est alors possible de réaliser
une interprétation semi-quantitative du taux en PSA.

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

4. Réactifs et matériel fournis

e 20 cassettes NADAL® PSA (pipettes a usage unique incluses)
e 1 solution tampon "Buffer”
e 1 notice d'utilisation

5. Matériel supplémentaire nécessaire

e Chronometre

e Collecteur

e Centrifugeuse (Sérum/Plasma)

e lancette (Sang total recueilli sur le bout du doigt)

Conserver le test a une température comprise entre 2 et 30°C
dans son emballage d'origine jusqu'a la date de péremption.
Conserver la cassette dans son emballage fermé jusqu'a son
utilisation. Ne pas congeler les échantillons. Il est
recommandé de protéger les kits de toute contamination. Ne
pas utiliser les tests si des signes de contamination
bactérienne ou de précipités sont observables. Une
contamination biologique des doseurs, des contenants ou des
réactifs peut entrainer des résultats faussés.

7. Avertissement et précautions

Test réservé au diagnostic in-vitro professionnel.

Veiller a lire attentivement la notice d'utilisation avant de
réaliser le test.

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

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

Test a usage unique.

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

Ne pas toucher la zone
contamination.

Utiliser un collecteur différent pour chaque échantillon afin
d'éviter tout risque de contaminations croisées.

Ne pas interchanger ou mélanger le matériel de différents
kits.

e Ne pas manger, boire ou fumer
manipulation du test.

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

réactive afin d'éviter toute

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

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

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

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

Recueil, préparation et conservation des échantillons
Seuls des échantillons de sérum, de plasma ou de sang total
peuvent étre utilisés avec le test NADAL® PSA.

La prise de finastéride (inhibiteur de la 5-alpha réductase)
fait diminuer la concentration en PSA de, maximum, 50%.

Cette donnée doit étre prise en compte lors de
l'interprétation des résultats.

Plusieurs facteurs peuvent faire augmenter la concentration
en PSA. Merci de prendre en compte ces facteurs. Merci
d'en informer les patients:

Vélo: 24 heures avant le recueil des échantillons
Rapports sexuels (éjaculation) 24 a 48 heures avant le
recueil des échantillons

Manipulation de la prostate lors d'une visite chez le
médecin.

Respecter les intervalles de temps suivants :

L Taitement | ____intevalle |

Biopsie de prostate >6
Résection transurétrale de la prostate >6
Ecographie endorectale >1
Cytoscopie >1

Toucher rectal digital 3jours—1
Massage de la prostate > 1 semaine

Pour la préparation du plasma et pour les échantillons de
sang total veineux, il est conseillé d'utiliser des récipients
contenant des anti-coagulants tels que EDTA, Citrate et
Héparine. Utiliser exclusivement des échantillons clairs et
non-hémolysés. Séparer le sérum et le plasma dés que
possible afin d'éviter toute hémolyse.

L'analyse devrait étre réalisée juste aprés le recueil des
échantillons. Ne pas conserver les échantillons a
température ambiante pendant une période trop longue.
Les échantillons de sérum et de plasma peuvent étre
conservés jusqu'a 3 jours a une température comprise entre
2 et 8°C. En cas de conservation plus longue, conserver les
échantillons a -20°C. Le sang total veineux doit étre
conservé a une température comprise entre 2 et 8°C si le
test est réalisé dans les 2 jours qui suivent le recueil des
échantillons. Ne pas congeler les échantillons de sang total.
Les échantillons de sang total recueillis au bout du doigt
devraient étre testés dés que possible.
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Amener tous les échantillons a température ambiante avant
la réalisation du test. Les échantillons congelés devraient
étre décongelés et bien mélangés avant la réalisation du
test. Ne pas répéter les cycles de congélation-
décongélation.

Si les échantillons doivent étre expédiés, s'assurer que ceux-
ci soient emballés selon les normes relatives au transport
de matiéres éthologiques.

Les échantillons ictériques, lipémiques, hémolytiques,
inactivés par la chaleur ou contaminés peuvent provoquer
de faux résultats.

9. Exécution du test

Amener les tests, les échantillons, la solution tampon et/ou
les contréles a température ambiante (15-30°C) avant la
réalisation du test. N'ouvrir I'emballage que lorsque le test
est prét a étre réaliser.

1.

. Attendre que les

Retirer la cassette de son emballage d'origine et déposer la
cassette sur une surface plane et propre. Indiquer sur la
cassette les identifiants du patient et du controle. Les
meilleurs résultats sont obtenus si les tests sont réalisés
dans I'heure qui suit I'ouverture de I'emballage.

. a) Echantillons de sérum ou de plasma:

Tenir la pipette fournie avec le test a
la verticale et déposer 1 goutte de
sérum/plasma dans le puits de dépot
(S) de la cassette.

b) Sang total veineux:

Tenir la pipette fournie avec le test a
la verticale et déposer 2 gouttes de
sang total dans le puits de dépot (S)
de la cassette.

c) Echantillons de sang total par
ponction au bout du doigt:

Laisser tomber 2 gouttes suspendues
de sang total recueilli au bout du
doigt dans le puits de dépdt (S) de la
cassette.

Eviter toute formation de bulles d'air
dans les puits de dépét (S) de la
cassette et ne pas déposer de
solution sur la fenétre de résultats.
Au début du test, un liquide coloré
migre le long de la membrane.

el

. Déposer 1 goutte de la solution
tampon dans le puits de dépdt de la
cassette (S). Démarrer le
chronométre.

lignes colorées
apparaissent. Interpréter les résultats
aprés 5 minutes. Ne plus interpréter
les résultats apres 10 minutes.

10. Interprétation des résultats

Positif

Deux lignes colorées apparaissent sur la membrane. Une ligne
colorée apparait a hauteur de la zone de contréle (C), deux
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autres lignes apparaissent a hauteur des zones de test (T) et
de référence (R).

Si l'intensité de la couleur de la ligne
de test (T) est plus faible que celle
de la ligne de référence, la
concentration en PSA est située
entre 4 ng/ml et 10 ng/ml.

Si l'intensité de la couleur de la ligne
de test (T) est égale ou semblable a
celle de la ligne de référence, la
concentration en PSA avoisine les
10 ng/ml.

Si l'intensité de la couleur de la ligne
de test (T) est plus forte que celle de
la ligne de référence (R), la
concentration en PSA est supérieure
310 ng/ml.

Négatif
Deux lignes colorées apparaissent sur

la membrane. Une ligne apparait a

hauteur de la zone de contréle (C) et
une autre ligne apparait a hauteur de
la zone de référence (R). Aucune ligne
de couleur n'apparait au niveau de la
zone de test (T). Ce résultat indique

la concentration en PSA dans

que
I'échantillon est inférieure a 4 ng/ml.
Non-valide

La ligne de contréle (C) et/ou la ligne
de référence (R) n'apparaissent pas.
Les tests sur lesquels aucune de ces
lignes n'est apparue dans le temps
d'évaluation fixé doivent étre jetés.
Controler la procédure de |'exécution
du test et répéter le test avec une
nouvelle cassette. Si le probleme
persiste, ne plus utiliser le kit et

contacter le distributeur.
NOTE:

11. Controéle qualité

A un Cut-Off de 4 ng/ml, l'intensité de la couleur de la ligne
de test (T) est faible. Toute apparition de ligne de test (T)
devrait étre interprétée comme un résultat positif.

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

La cassette contient une procédure de contréle interne.

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

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

Le test NADAL® PSA est réservé au diagnostic in-vitro
professionnel. Il est réservé a la détection semi-quantitative
de PSA dans les échantillons de sérum, de plasma et de
sang total.

Le test NADAL® PSA détecte la présence de PSA dans les
échantillons et ne devrait pas étre le seul critére lors du
diagnostic du cancer de la prostate. Ce test est une aide au
diagnostic du cancer de la prostate. Une concentration
élevée en PSA indique un risque élevé de cancer de la
prostate.

Une partie signifiante de patients souffrant d'HBP (plus de
15%) et moins de 1% des personnes saines ont indiqué des
concentrations en PSA élevées. Un diagnostic clinique
définitif ne devrait jamais s'appuyer sur les résultats d'un
seul test. Le diagnostic devrait étre établi par un médecin
apres évaluation de toutes les données de laboratoire et
cliniques.

Le Cut-Off de 4 ng/ml est largement reconnu. Cependant, a
une certaine tranche d'age et au sein de certains groupes
ethniques, ce chiffre est discuté. Avant d'utiliser le test, il
convient de s'assurer que le Cut-off de 4 ng/ml est adapté a
I'usage qu'il en sera fait. Par exemple, il est possible que le
Cut-Off de 4 ng/ml soit trop haut pour les hommes agés de
moins de 45 ans.

Il est conseillé de contrdler le taux en PSA a intervalles
réguliers, et ce, méme dans le cas de résultats négatifs.

Le test ne devrait pas étre utilisé pour I'observation du taux
de PSA aprés une prostatectomie. Les concentrations
attendues sont trop faibles pour pouvoir étre détectées par
le test.

L'intensité de la couleur des lignes ne permet pas de
quantifier la concentration en PSA. Le résultat du test est
semi-quantitatif et ne permet qu'une estimation
approximative de la plage de concentration de 24 ng/ml et
<10 ng/ml, = 10 ng/ml, >10 ng/ml. Cette résolution n'est pas
suffisante pour pouvoir surveiller la concentration en PSA
sur le long terme.

Des résultats négatifs ne permettent pas d’exclure les
risques de cancer de la prostate. En effet, certaines tumeurs
ne causent pas automatiquement une concentration en PSA
élevée. Le test n'a pas été congu pour remplacer les
méthodes traditionnelles de diagnostic mais pour y
apporter un complément. La détermination de la
concentration en PSA aide a la détection du cancer de la
prostate en stade précoce.

Il est possible que les concentrations en PSA augmentent ou
diminuent de maniere provisoire aux conditions listées dans
le paragraphe 8 "Recueil, préparation et conservation des
échantillons". Ces conditions doivent étre prises en compte
lors du diagnostic.

En cas de résultats positifs, il est conseillé de réaliser de
plus amples examens (par ex. détection quantitative du
PSA, densité du PSA, vitesse du PSA, lien entre le PSA libre
et lié et imagerie de la prostate).

L'apparition d'une ligne de test (T) de faible intensité
indique un résultat de test égal a 4 ng/ml. Afin de garantir
I'apparition d'une ligne de test fiable a 4 ng/ml, il ne peut
étre exclu qu'une concentration légérement inférieure a
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4 ng/ml peut apparaitre sous la forme d'une ligne trés
faible.

Les échantillons de patients contenant des anticorps
monoclonaux de souris, ajoutés a un but diagnostique et
thérapeutique, peuvent aussi contenir des anticorps
humains anti-souris (HAMA). Testés avec des kits contenant
des anticorps monoclonaux de souris, ces échantillons
peuvent fournir des résultats trop forts ou trop faibles.

13. Performance du test

Calibration

Le test a été calibré selon les normes internationales de I'OMS
(Prostate-Specific Antigen Free, NIBSC code: 96/668).
Performance clinique

244 échantillons positifs (PSA >4 ng/ml) et 361 échantillons
négatifs (PSA <4 ng/ml) ont été déterminés avec la méthode
EIA et testés avec le test NADAL®PSA. La performance
diagnostique au Cut-off de 4 ng/ml est présentée dans le
tableau suivant:

Test NADAL® PSA vs. EIA:

Sensibilité relative: 98,8% (97,3%-100,0%)

Spécificité relative: 98,6% (97,6%-100,0%)

Concordance générale : 98,7% (98,7%-98,8%)

Pour la précision de la classification semi-quantitative des

plages de concentration, les résultats suivants ont été
obtenus:

Plage de
concentration
[ng/ml]

| 410 |

361
Indice de confiance (<4): 98,6%
Indice de confiance (4-10): 92,5%
Indice de confiance (>10): 98,0%
Interférence

Les substances suivantes ont été ajoutées et n'interférent pas
aux concentrations indiquées:

Acide oxalique Acide ascorbique, Acide gentisique,
Acétaminophene, Acide acétylsalicylique, Cofféine, Acide
urique (respectivement 20 mg/dl), Hémoglobine
(1.000 mg/dl), Acide oxalique (60 mg/dl), Bilirubine
(1.000 mg/dl), Triglycéride (3.000 mg/dl).

Variabilité inter- et intra-lots

Des concentrations en PSA de 0, 2, 4, 10 et 20 ng/ml ont été
correctement testées a >99,9%, sur trois lots indépendants, 10
fois de suite.
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El test NADAL® PSA es un inmunoensayo visual rapido para la
deteccion semicuantitativa preliminar del antigeno prostatico
especifico (PSA) en muestras humanas de suero, plasma o
sangre completa con un punto de corte de 4 ng/ml. El test
detecta PSA total (tPSA). Esta prueba sirve de ayuda en el
diagnodstico del cancer prostatico por parte de usuarios
profesionales, ya que un nivel elevado de PSA indica
normalmente un incremento del riesgo de cancer de prostata.

2. Introdu y significado clinico

El cancer de prostata es el tipo de cdncer mas frecuente en el
vardn y la tercera causa mas frecuente de muerte por cancer
en paises como Alemania. La incidencia estandarizada por
edad del cancer de prostata difiere a lo largo del mundo. En
Europa la incidencia disminuye de Norte a Sur. En EE.UU. la
mayor incidencia de cédncer de préstata se da, especialmente,
entre varones afroamericanos. La incidencia se incrementa
drasticamente a partir de los 40 afios de edad, llegando a
afectar al 50% de los varones de mas de 70 afios. La
introduccién del antigeno especifico prostatico (PSA) como
marcador tumoral ha producido un aumento significativo de la
deteccion de carcinomas prostaticos, especialmente en las
etapas tempranas. Desde un punto de vista bioldgico, el PSA
es una proteina de 33 kDa que se sintetiza en la glandula
prostdtica. Funciona como una serin proteasa y sirve para
licuar el fluido seminal. Esta presente en los tejidos prostaticos
hiperpldsticos benignos y malignos, asi como en el céncer
metastatico de prdstata y en el fluido seminal. Se observa un
aumento en la concentracion sérica en pacientes con
hipertrofia prostatica benigna (BPH), asi como en pacientes
con cancer de prdstata, pero raramente en individuos sanos.
El PSA esta practicamente ausente en el suero de las mujeres
sanas. La concentraciéon de PSA en el suero o plasma de
individuos sanos debe estar por debajo de 4 ng/ml. Si la
integridad estructural de la prostata se ve alterada y/o el
tamafio de la glandula aumenta, la cantidad de PSA en la
sangre/suero/plasma puede aumentar, alcanzando niveles por
encima de 200 ng/ml. Ante un punto de corte de 4 ng/ml de
PSA, se recomienda realizar otros andlisis médicos, aunque en
un intervalo de concentraciéon de 4-10 ng/ml de PSA los
elevados niveles no suelen estar causados por céncer, sino por
otros factores, como la hiperplasia prostatica benigna o
prostatitis. Las concentraciones de PSA >10 ng/ml indican
claramente la presencia de céncer de prdstata. Aunque en la
literatura se ha discutido sobre una variacion especifica del
punto de corte en funcién de la edad o del grupo étnico, el
valor de PSA generalmente aceptado que se suele tomar como
referencia en los exdmenes de pacientes es 4 ng/ml.

3. Principio del test

El test NADAL® PSA permite la deteccion de antigenos
prostéticos especificos mediante la interpretacidon visual del
desarrollo del color en la tira de test interna. Los anticuerpos
anti-PSA se inmovilizan en la regidn de la linea de test de la
membrana. Durante la prueba, la muestra reacciona con otros
anticuerpos anti-PSA conjugados con particulas coloreadas y
que recubren la almohadilla para la muestra de la tira de test
interna. La mezcla migra entonces a través de la membrana
por acciéon capilar e interactia con los reactivos de la
membrana. Si la concentraciéon de PSA en la muestra es
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>4 ng/ml, aparece una linea coloreada en la regién de test de
la membrana. La linea de referencia (R) debe aparecer
independientemente de la presencia de PSA. Ante
concentraciones de PSA de alrededor de 10ng/ml, la
intensidad de la linea de test (T) y la de la linea de referencia
(R) pueden permitir una estimacion semicuantitativa del nivel
de PSA.

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

e 20 casetes de test NADAL® PSA (con pipetas desechables
incluidas).

e 1bufer

e 1 manual de instrucciones

5. Materiales adicionales

e Crondmetro

e Recipiente para la recoleccion de la muestra

e Centrifugadora (s6lo para suero/plasma)

e Lancetas (sdlo para sangre completa por puncion digital)

6. Almacenamiento y conservacion

Almacene el dispositivo de test a 2-30°C hasta la fecha de
caducidad impresa en el envase. Mantenga el dispositivo en
dicho envase sellado hasta su utilizacién. No congele los test.
Proteja los componentes del test de su posible contaminacion.
No utilice el test si hay evidencia de contaminacidén microbiana
o precipitacién. La contaminacién bioldgica del dispositivo
dispensado, contenedores o reactivos puede producir
resultados falsos.

7. Advertencias y precauciones

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

Lea atentamente todo el procedimiento del test antes de

comenzar la prueba.

e No utilice el test después de la fecha de caducidad indicada
en el envase.

e No debe utilizar el dispositivo si el envase esta dafiado.

No reutilice los test.

No afiada la muestra al drea de reaccion (region de

resultados).

e Evite tocar el area de reaccion (regién de resultados), a fin

de evitar posibles contaminaciones.

Evite la contaminacion cruzada de las muestras utilizando

un nuevo recipiente para cada una.

e No intercambie ni mezcle componentes de diferentes kits.

e No coma, beba o fume durante la manipulaciéon de las
muestras y la realizacién del test.

e Utilice ropa protectora, como bata de laboratorio, guantes
desechables y gafas de proteccion, mientras manipule las

muestras.
e Manipule las muestras como si contuviesen agentes
infecciosos. Siga durante todo el procedimiento las

precauciones establecidas para riesgos microbioldgicos, y
las directrices estandar para la eliminacion de las muestras.

Este test contiene productos de origen animal. El
conocimiento certificado del origen y/o estado sanitario de
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los animales no garantiza completamente la ausencia de
agentes patogénicos transmisibles. Por eso, se recomienda
tratar este producto como potencialmente infeccioso y
seguir las precauciones habituales durante su manipulacion
(p.ej. no ingerir ni inhalar).

La humedad y la temperatura puede afectar negativamente
a los resultados del test.

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

8. Recoleccion de muestras y preparacion

e El test NADAL® PSA estd indicado para el uso con muestras
humanas de suero, plasma o sangre completa.
La ingestion de finasterida (inhibidor 5-alpha-reductasa)
reduce la concentracion de PSA hasta un maximo del 50%.
Esto debe tomarse en consideracion en la interpretacion de
los resultados.
Son varios los factores que pueden incrementar el nivel de
PSA, por lo que se deben evitar durante los intervalos
siguientes antes de la recoleccién de la muestra. Informe
adecuadamente a sus pacientes acerca de esta cuestion:
e Ciclismo: 24 horas antes de la recoleccién de la
muestra.
e Actividades sexuales (eyaculacién): 24-48 horas
antes de la recoleccién de la muestra.
e Manipulacién de la préstata en exdmenes médicos.
Se recomiendan los siguientes intervalos antes de la
recoleccion de la muestra:

Biopsia prostatica >6
Reseccion transuretral
. > 6 semanas

de la prostata
Ultrasonido transrectal

ot >1semana
prostatico
Cistoscopia rigida >1
Exa rectal digital 3dias-1
Masage prostatico >1semana

Para la preparacion de las muestras de plasma o de sangre
completa venosa, utilice recipientes con anticoagulantes
como EDTA, citrato o heparina. Con este test, se
recomienda utilizar solo muestras claras, no hemolizadas. El
suero o plasma se debe separar lo antes posible para evitar
la hemdlisis.

Realice el test inmediatamente después de recolectar las
muestras. No deje las muestras a temperatura ambiente
durante periodos de tiempo prolongados. Las muestras de
suero y plasma se pueden almacenar a 2-8°C hasta 3 dias. Si
desea almacenarlas durante mas tiempo, debe congelarlas
a-20°C. La sangre completa recolectada por puncién venosa
se debe almacenar a 2-8°C, siempre que el test se realice en
los 2 dias siguientes a la recoleccién. No congele las
muestras de sangre completa. La sangre completa
recolectada por puncién digital se debe analizar
inmediatamente.

Lleve las muestras a temperatura ambiente antes de
realizar la prueba. Si se han congelado las muestras, debe
descongelarlas y mezclarlas bien antes de realizar la prueba.
Evite congelar y descongelar repetidamente las muestras.
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e Sise van a transportar las muestras, se deben empaquetar
de acuerdo con las regulaciones estatutarias para el
transporte de agentes etioldgicos.

e las muestras ictéricas, lipémicas, hemolizadas vy
contaminadas pueden causar resultados erréneos.

9. Proced

Lleve los test, las muestras, el bafer y/o los controles a
temperatura ambiente (15-30°C) antes de su uso. No abra el
envase sellado hasta que esté listo para realizar el ensayo.

1. Retire el casete de test de su envase sellado y situelo sobre
una superficie limpia y plana. Etiquete el casete de test con
una identificacion de paciente o de control. Los mejores
resultados se obtendran si la prueba se realiza en la hora
siguiente a la apertura del envase.

ento del test

2. a) Para muestras de suero o plasma:
Sujete  verticalmente la  pipeta
desechable suministrada y transfiera
1 gota de suero/plasma al pocillo de
muestra (S) del casete de test.

b) Para muestras de sangre por
puncién venosa:

Sujete  verticalmente la pipeta
desechable suministrada y transfiera
2 gotas de sangre completa al pocillo '
de la muestra (S) del casete de test. U

c) Para las muestras de sangre
completa por puncion digital:

Deje caer 2 gotas de sangre completa
desde la punta del dedo en el centro
del pocillo de la muestra (S) del
casete de test.

ool

Evite la formacién de burbujas en el
pocillo de la muestra (S) y no afiada
la solucidn al area de resultados.
Una vez que el ensayo empiece a
funcionar, observard un liquido
coloreado que migra a lo largo de la
membrana.

3. Afiada 1 gota de bufer al pocillo de la
muestra (S). A continuacién, active el
cronémetro.

4. Espere a que aparezca la linea/s
coloreada/s. Lea el resultado del test
a los 5 minutos. No interprete los
resultados después de 10 minutos.

10. Interpretacion del resultado

Positivo
Aparecen tres lineas coloreadas en la membrana. Una de ellas
aparece en la region de control (C) y las otras dos aparecen
respectivamente en las regiones de test (T) y de referencia (R).
e Si la intensidad del color de la linea de test b
(T) es mas débil que la linea de referencia -
(R), esto indica que el nivel de PSA estd ! .
entre 4 ng/mly 10 ng/ml. T
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Si la intensidad del color de la linea |
de test (T) es igual o similar a la de I
referencia (R), esto indica un nivel

de PSA de aproximadamente
10 ng/ml.
e Si el color de la linea de test (T) es
mas intenso que el de la linea de
referencia (R), esto indica un nivel
de PSA por encima de 10 ng/ml. | |
Negativo
Aparecen dos lineas coloreadas en la
membrana. Una de ellas aparece en el ||

drea de control (C) y la otra en el area
de referencia (R). No aparece ninguna
linea coloreada en el drea de test (T).
Este resultado indica que la
concentracion de PSA en la muestra es
menor de 4 ng/ml.

No valido

La linea de control (C) y/o la linea

de referencia (R) no aparecen. Si no .
aparecen estas dos lineas dentro [ - -
del tiempo de lectura especificado,
los resultados del test no son
vélidos y deben descartarse. Si esto
ocurre, revise el procedimiento y
repita la prueba con un nuevo
casete de test. Si el problema

persiste, deje de wusar el kit
inmediatamente y contacte con su
distribuidor.

Nota:

Ante una concentracion del punto de corte de 4 ng/ml, la
intensidad del color de la linea de test (T) es débil. Por eso,
cualquier sombra coloreada en la region de test (T) se debe
considerar positiva.

Las causas mas frecuentes de que no aparezca la linea de
control, son un volumen de muestra insuficiente, un
procedimiento incorrecto o que el dispositivo esté
caducado.

11. Control de calidad

El casete contiene un control interno del procedimiento:

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

Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BLP) recomiendan el uso
de materiales de control para asegurar que el funcionamiento
del test es correcto.

12. Limitaciones

El test NADAL® PSA sélo es apto para el uso de diagndstico
in-vitro y se debe utilizar Unicamente para la deteccion
semicuantitativa de PSA en muestras humanas de suero,
plasma o sangre completa.

El test NADAL® PSA soélo indica la presencia de PSA en la
muestra y no se debe tomar como Unico criterio para el
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diagnostico del cancer de prostata. Este test sélo se destina
al uso como ayuda en el diagndstico de cancer de prdstata,
puesto que los niveles elevados de PSA son sélo un
indicador de un aumento del riesgo de cancer de prostata.
Un ndmero significativo de pacientes con BPH (aprox. 15%)
y menos del 1% de individuos sanos muestran niveles
elevados de PSA. Como con todos los test de este tipo, un
diagnostico sélo puede ser confirmado por un médico, tras
evaluar todos los hallazgos clinicos y de laboratorio.

El punto de corte de 4 ng/ml es ampliamente aceptado; sin
embargo, se han discutido las modificaciones especificas en
funcién de la edad y el grupo étnico. Antes de utilizar el
ensayo, asegurese de que 4 ng/ml es un punto de corte
apropiado para su propdsito, ya que, p. e]. para individuos
de menos de 45 afios este punto de corte puede ser
demasiado alto.

Se recomienda comprobar los niveles de PSA a intervalos
regulares, incluso ante resultados negativos.

No se debe utilizar el test para controlar los niveles de PSA
después de una prostatectomia, puesto que los niveles
esperados son demasiado bajos para ser detectados con el
test.

Las intensidades de la linea no se deben utilizar para
cuantificar las concentraciones de PSA. Los resultados del
test son semicuantitativos y sélo permiten realizar una
estimacion aproximada del rango de concentracion de
24ng/ml y <10ng/ml, =10ng/ml, >10ng/ml. Esta
resolucidn no es suficiente para controlar el aumento de la
concentracién de PSA a lo largo del tiempo.

Los resultados negativos no se deben tomar como criterio
para excluir el riesgo de céncer de préstata, ya que, algunos
tumores no producen niveles elevados de PSA. Por esta
razén, el test no se destina a sustituir los examenes
diagndsticos convencionales, sino a complementarlos. De
esta forma, el test de PSA aumenta la deteccién del cancer
de prostata en sus etapas tempranas.

Las concentraciones de PSA pueden ser elevadas o
disminuir segin las condiciones indicadas en el punto 8
‘Recoleccion de muestras y preparacion’. Estas condiciones
se deben tener en cuenta al hacer el diagndstico.

Puede resultar util realizar pruebas adicionales (p.ej. test
cuantitativo de PSA, densidad de PSA, velocidad o tasa de
PSA libre y complejo, estudios de imagenes de la prostata)
para decidir qué medidas se deben tomar para pacientes
con resultados positivos.

El test detecta de forma fiable 4 ng/ml mediante la
aparicion de una linea débil de test (T). Para garantizar la
formacidn de lineas de test fiables a 4 ng/ml, no se puede
excluir que, ocasionalmente, se puedan detectar
concentraciones ligeramente por debajo de 4 ng/ml con
lineas muy débiles.

Las muestras de pacientes que han recibido anticuerpos
monoclonales de ratén para el diagndstico de propuestas
terapéuticas pueden contener anticuerpos humanos anti-
ratén (HAMA). Estas muestras pueden mostrar valores
elevados o reducidos cuando se analizan con kits de test
que utilizan anticuerpos monoclonales de ratén.
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13. Caracteristicas del rendimiento

Calibraciéon

Este test ha sido calibrado contra el estandar internacional de
la OMS (antigeno prostatico especifico libre, cddigo NIBSC:
96/668).

Rendimiento clinico

Se determinaron 244 muestras positivas (PSA = 4 ng/ml) y 361
muestras negativas (PSA < 4 ng/ml) con un EIA y se analizaron
con el test NADAL® PSA. El rendimiento diagndstico relativo
para el punto de corte de 4 ng/ml se resume en la siguiente
tabla:

Comparacion entre el test NADAL® PSAy el EIA

|+ ] [ Total |

201 5 26
- 36 39
204 361 05

Sensibilidad relativa: 98,8% (97,3%-100,0%)

Especificidad relativa: 98,6% (97,6%-100,0%)

Concordancia general: 98,7% (98,7%-98,8%)

Para la precision de la estimacion semicuantitativa de los

intervalos de concentracion se obtuvieron los siguientes
resultados:

Intervalo de
concentracién
[ng/ml]

Concordancia (<4): 98,6%
Concordancia (4-10): 92,5%
Concordancia (>10): 98,0%
Pruebas de interferencia

Las siguientes sustancias no mostraron interferencias con el
test a las concentraciones indicadas:

Acido ascérbico, acido gentisico, acetaminofeno, acido
acetilsalicilico, cafeina, 4acido drico (cada 20 mg/dl),
hemoglobina (1.000 mg/dl), &cido oxalico (60 mg/dl),
bilirrubina (1000 mg/dl), triglicéridos (3.000 mg/dl).
Variabilidad inter e intralote

Se determinaron correctamente las concentraciones de PSA
de 0, 2, 4, 10 y 20ng/ml en >99,9% al analizarse una
determinacion de 10 veces con 3 lotes independientes.
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1. Scopo del test

Il test NADAL® PSA & un immunodosaggio rapido visivo per la
rilevazione  semiquantitativa  presumibile  dell'antigene
specifico della prostata (PSA) in campioni di siero umano,
plasma oppure sangue intero con un cut-off di 4 ng/ml. Il test
rileva il PSA totale (tPSA). Il Test NADAL® PSA & concepito
come supporto nella diagnosi del cancro della prostata in
quanto spesso elevati livelli di PSA indicano un rischio elevato
di carcinoma della prostata. Il suo utilizzo & rivolto ai
professionisti del settore.

2. Introduzione e Significato Clinico

Il cancro della prostata € la tipologia di cancro riscontrata piu
frequentemente negli uomini. L'incidenza di questa tipologia
di cancro basata sull’eta varia in tutto il mondo. In Europa e
decrescente da Nord a Sud. Negli Stati Uniti invece si riscontra
il piu alto numero di casi di cancro alla vescica soprattutto in
soggetti Afroamericani. | numeri aumentano drammatica-
mente se si considerano soggetti con piu di 40 anni e nel 50%
dei casi in soggetti di piu di 70 anni. Lintroduzione
dell’antigene specifico della prostata (PSA) come marker
tumorale ha portato ad wun aumento significativo
dell’individuazione di carcinomi della prostata soprattutto ai
primi stadi. Dal punto di vista biologico, il PSA & una proteina
33 kDa sintetizzata nella ghiandola prostatica. Funziona come
una proteasi serinica e serve a liquefare il fluido seminale. E
presente nel tessuto prsotatico benigno iperplastico e maligno
cosi come nel cancro prostatico metastatico e nel fluido
seminale. Un aumento della concentrazione del siero &
riportato in pazienti affetti sia da ipertrofia prostatica benigna
(BPH) che da carcinoma prostatico ma raramente in soggetti
sani. Il PSA & quasi assente nel siero di donne sane. Il livello di
PSA nel siero oppure nel plasma di un uomo sano dovrebbe
essere al di sotto di 4 ng/ml. Se l'integrita strutturale della
prostata risulta intaccata e/o la grandezza della ghiandola
aumenta, la concentrazione di PSA in sangue/siero/plasma
potrebbe aumentare raggiungendo livelli fino a 200 ng/ml.
Con un cut-off di 4 ng/ml & raccomandabile eseguire ulteriori
analisi mediche anche se nella media dei casi in cui la
concentrazione di PSA & di 4-10 ng/ml, la causa potrebbe
anche non essere attribuibile al cancro ma ad altri fattori quali
iperplasia prostatica beniglia o prostatiti. La concentrazione di
PSA di >10 ng/ml indica fortemente la presenza di carcinoma
prostatico. Anche se la letteratura ha discusso di una
modificazione del cut-off oppure legata all’'eta o legata
all’etnia, il livello di cut-off di PSA di 4 ng/ml & generalmente
un valore accettato al quale si dovrebbero sempre far seguire
ulteriori esami.

3. Principio del Test

Il Test NADAL® PSA consente la rilevazione dell’antigene
specifico della prostata attraverso ['interpretazione visiva
dello sviluppo di colore sulla striscia interna del test. Gli
anticorpi anti-PSA sono immobilizzati sulla membrana in
corrispondenza della regione della linea del test. Durante il
test, il campione reagisce con ulteriori anticorpi anti-PSA
coniugati a particelle colorate di cui il tampone della striscia
interna del test & rivestito. Il composto migra poi lungo la
membrana per azione capillare e va ad interagire con i
reagenti presenti sulla membrana. Se la concentrazione di PSA
nel campione & 24 ng/ml, si sviluppa una linea colorata in
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corrispondenza della regione della linea del test (T). La linea di
riferimento (R) si forma sempre, indipendentemente dalla
presenza di PSA. In presenza di una concentrazione di PSA di
circa 10 ng/ml, le intensita del colore della linea del test (T) e
quella della linea di riferimento (R) corrispondono
permettendo la stima semiquantitativa del livello di PSA. La
presenza di una linea colorata nella regione della linea di
controllo (C) funge da controllo procedurale interno indicando
che é stato utilizzato il corretto volume di campione e che la
migrazione sulla membrana e avvenuta correttamente.

4. Reagenti e Matreriali Forniti

e 20 test a cassetta NADAL® PSA (pipette monouso incluse)
e 1soluzione

e 1istruzioni per I'uso

5. Altri materiali richiesti

e Timer

e Contenitore di raccolta del campione

e Centrifuga (solo per siero/plasma)

e Bisturi (solo per il prelievo di sangue intero dal polpastrello)

6. Conservazione e Stabilita

Conservare il test a 2-30°C fino alla data di scadenza riportata
sulla confezione. | test vanno conservati nella loro confezione
fino all'utilizzo. Non congelare. Prevenire episodi di
contaminazione dei kit di test. Non utilizzare in caso di
evidente contaminazione microbica o deterioramento.
Contaminazione biologica di apparecchiature, contenitori o
reagenti puo portare all’ottenimento di falsi risultati.

7. Avvertenze e Precauzioni

e Esclusivamente per uso diagnostico professionale in-vitro.

e Leggere attentamente la procedura del test prima di

eseguirlo.

Non utilizzare il test oltre la data di scadenza riportata sulla

confezione.

e Non utilizzare il test se la confezione dovesse risultare
danneggiata.

e Non riutilizzare i test.

e Non aggiungere i campioni all’area di risultato (result area).

e Al fine di evitare la contaminazione non toccare I'area di
risultato (result area).

e Evitare il rischio di contaminazione incrociata utilizzando
sempre un nuovo test per ogni campione.

e Non sostituire o mescolare i componenti provenienti da kit

differenti.

Non mangiare, bere o fumare nei luoghi in cui vengono

trattati i campioni ed i test.

e Indossare abiti protettivi quali camici da laboratorio, guanti
monouso ed occhiali protettivi quando vengono trattati i
campioni.

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

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

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

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

8. Preparazione e Raccolta del Campione

e |l Test NADAL® PSA e concepito per essere utilizzato
esclusivamente con campioni di siero umano, plasma
oppure sangue intero.
L'assunzione di Finasteride (inibitore dell’enzima della 5-
alfa reduttasi) riduce la concentrazione di PSA ad un
massimo del 50%. Cio andrebbe preso in considerazione
durante I'interpretazione dei risultati.
Differenti fattori possono aumentare il livello di PSA e
dovrebbero essere evitati secondo i seguenti intervalli
prima della raccolta del campione. Pertanto, si prega di
informare i vostri pazienti a riguardo:
e Pedalare: 24 ore prima della raccolta del campione.
e Attivita sessuale (eiaculazione): 24-48 ore prima
della raccolta del campione.
e Manipolazione della prostata durante esami medici. |
seguenti intervalli sono raccomandabili prima della
raccolta del campione:

[ Eame | intevallo |
Biopsia della Prostata > 6 settimane
Recezione transuretrale della
prostata
Ecografia prosatica
transuretrale
Cistoscopia rigida
Esame rettale digitale
Massaggio prostatico

> 6 settimane

> 1settimana

> 1 settimana
3 giorni - 1 settimana
> 1settimana

e Utilizzare contenitori con anticoagulanti quali EDTA, citrato
o eparina per la conservazione di campioni di preparato di
plasma o sangue intero venoso. Si consiglia di utilizzare solo
campioni chiari, non emolizzati con questo test. Si consiglia
di separare siero o plasma immediatamente al fine di
evitare emolisi.

Eseguire il test immediatamente dopo la raccolta del
campione. Non lasciare il test a temperatura ambiente per
lunghi periodi di tempo. Campioni di siero e plasma
possono essere conservati tra 2-8°C per un massimo di 3
giorni. Per conservazioni prolungate, i campioni vanno
conservati a -20°C. | campioni di sangue intero raccolti
attraverso prelievo venoso vanno conservati a 2-8°C nel
caso in cui il test venga svolto entro 2 giorni dalla raccolta
del campione. Non congelare i campioni di sangue intero. Il
sangue intero raccolto tramite puntura del polpastrello
andrebbe testato immediatamente.

Portare i campioni a temperatura ambiente prima di
eseguire il test. | campioni congelati vanno fatti scongelare
completamente e mescolati adeguatamente prima di
eseguire il test. Si consiglia di evitare il congelamento e
scongelamento ripetuto di reagenti e campioni.

Nel caso in cui i campioni vadano spediti, si consiglia di
confezionarli nel rispetto delle regolamentazioni locali
relative al trasporto di agenti eziologici.
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e Campioni itterici, lipemici, emolizzati, surriscaldati e
contaminati, potrebbero portare a risultati erronei.

9. Procedura del Test

Portare i test, i campioni, soluzione e/o cotrolli a
temperatura ambiente (15-30°C) prima dell'utilizzo. Non
aprire la confezione a meno che non siate pronti ad eseguire
il test.

1. Rimuovere il test a cassetta dalla confezione e riporlo su
una superficie piana e pulita. Etichettare il test a cassetta
con il nome del paziente o il numero identificativo
corrispondente. Si otterranno i risultati migliori se il test
viene eseguito entro un'ora dalll’apertura della confezione.

2. a) campioni di siero oppure plasma:

Mantenendo verticalmente la pipetta
monouso fornita, trasferire 1 goccia di
siero/plasma nel pozzetto di raccolta
del campione (S) del test a cassetta.

b) Campione di sangue intero venoso:
Mantenendo verticalmente la pipetta
monouso fornita, trasferire 2 gocce di
sangue intero nel pozzetto di raccolta
del campione (S) del test a cassetta.

c¢) Campione di sangue intero dal
polpastrello:

Far cadere 2 gocce di sangue intero
prelevato dal polpastrello direttamente
al centro del pozzetto di raccolta del
campione (S) del test a cassetta.

Sl

Evitare la formazione di bolle d'aria
nel pozzetto di raccolta del campione
(S) ed evitare I'aggiunta di qualsiasi
soluzione nell’area del risultato.

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

3. Aggiungere 1 goccia di soluzione nel
pozzetto di raccolta del campione (S).
Awviare il timer.

4. Attendere la comparsa delle linee
colorate. Il risultato va letto entro 5
minuti. Non interpretare i risultati
dopo pili di 10 minuti.

10. Interpretazione dei risultati

Positivo

Compaiono tre linee colorate sulla membrana. Una linea
compare nella regione della linea di controllo (C) e le altre due
rispettivamente nella regione della linea del test (T) e nella
regione della linea di riferimento (R).

e Se l'intensita di colore della linea del test
(T) & pit debole di quella della linea di s -
riferimento (R), cio indica che il livello di -
PSA & tra 4 ng/ml e 10 ng/ml. T
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Se lintensita di colore della linea del |
test (T) & uguale oppure vicina a

quella della linea di riferimento (R),

cio indica che il livello di PSA & di circa

10 ng/ml.

Se l'intensita di colore della linea del i)
test (T) e piu forte di quella della linea
di riferimento (R), cid indica che il
livello di PSA & al di sopra di 10 ng/ml. |

Negativo

Compaiono due linee colorate sulla

membrana. Una linea colorata nella C .
regione della linea di controllo (C) e una

linea nella regione della linea di

riferimento (R). Non compare alcuna

linea nella regione della linea del test (T).

Il risultato indica che la concentrazione

di PSA nel campione & minore di
4 ng/ml.
Non valido

La linea di controllo (C) e/o quella di

riferimento (R) non compaiono. |

risultati di qualsiasi test che non |
a'bbla prodf)tto n'es'suna di ' qu'estfe - =
linee entro i tempi di lettura indicati,
non vanno presi in considerazione. In
tal caso si consiglia di rivedere la
procedura e ripetere il test
utilizzando un nuovo test a cassetta.
Se il problema persiste, si consiglia di
interrompere immediatamente ['uti-
lizzo dello stesso lotto di test e
contattare il proprio distributore.
Nota bene:

Ad un livello di cut-off di 4 ng/ml, I'intensita di colore della
linea del test € debole. Pertanto, qualsiasi sfumatura di
colore nell’area della linea del test (T) va considerata come
indicativa di risultato psitivo.

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

11. Controllo Qualita

Un controllo procedurale interno € inserito nel test a cassetta:

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

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

metodi di

controllo al fine di confermare la corretta

performance del kit di test.

12. Limiti del Test

Il Test NADAL® PSA & concepito esclusivamente per uso
diagnostico professionale in-vitro e dovrebbe essere
utilizzato solo per la rilevazione semiquantitativa di PSA in
campioni di siero, plasma oppure sangue intero umani.
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Il Test NADAL® PSA indica solo la presenza di PSA nel
campione e non va utilizzato come unico criterio per la
diagnosi di cancro della prostata. Il test & concepito come
supporto nella diagnosi di cancro della prostata in quanto
livelli elevati di PSA sono solo un indicatore dell’'aumento
del rischio di cancro della prostata.

Un numero significativo di pazienti con BPH (piu del 15%) e
meno dell'1% degli individui sani ha livelli elevati di PSA.
Come per tutti i test diagnostici, tutti i risultati andrebbero
interpretati insieme ad altre informazioni cliniche reperibili
dal medico prima di emettere una diagnosi.

Il cut-off 4 ng/ml & ampiamente accettato; sono stati
discussi anche fattori quali eta e modifiche etniche. Prima di
utilizzare il test assicurarsi che il cut-off di 4 ng/ml sia valido
per il vostro scopo, ad esempio per uomini al di sotto dei 45
anni il cut-off potrebbe essere troppo alto.

Si raccomanda di controllare i livelli di PSA ad intervalli
regolari anche se si presumono risultati negativi del test.

Il test non dovrebbe essere utilizzato per monitorare i livelli
di PSA in seguito ad una prostatectomia.

L'intensita delle linee non dovrebbe essere utilizzata per
quantificare le concentrazioni di PSA. Il risultato del test &
semiquantitativo e permette di effettuare solo una stima
approssimativa degli intervalli di concentrazione di 24 ng/ml
e <10 ng/ml, =10 ng/ml, >10 ng/ml. Tale risoluzione non &
infatti  sufficiente per monitorare [|'aumento delle
concentrazioni di PSA nel tempo.

| risultati negativi del test non dovrebbero essere impiegati
per escludere il rischio di cancro della prostata in quanto
alcuni tumori non comportano I'aumento dei livelli di PSA.
Pertanto, il test non intende sostituirsi agli esami diagnostici
convenzionali ma piuttosto porsi come loro
completamento. L'analisi del PSA aumenta la possibilita di
individuare il carcinoma prostatico allo stadio iniziale.

Le concentrazioni di PSA possono essere transitoriamente
elevate oppure diminuire a causa delle condizioni elencate
al punto 8 ‘Preparazione e Raccolta del Campione’. Tali
condizioni andrebbero prese in considerazione al momento
della diagnosi.

Ulteriori valutazioni dei rischi di cancro della prostata (ad
esempio, test quantitativo del PSA, densita del PSA, velocita
del PSA o proporzione di PSA da libero a complesso, imaging
prostatico) potrebbero essere utili per decidere quali
misure aggiuntive applicare per i pazienti risultati positivi al
test.

L'affidabilita del test rileva 4 ng/ml attraverso la comparsa
di una linea del test (T) debole. In modo da garantire la
comparsa affidabile della linea del test a 4 ng/ml non & da
escludere che concentrazioni leggermente al di sotto dei
4 ng/ml potrebbero occasionalmente essere rilevate con la
conseguente comparsa di una linea molto debole.

| campioni di pazienti che hanno ricevuto anticorpi
monoclonali di topo per scopi diagnostici oppure terapeutici
potrebbero contenere anticorpi anti-topo (HAMA). Tali
campioni potrebbero mostrare valori elevati oppure bassi
se analizzati con test che utilizzano anticorpi monoclonali di
topo.
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13. Caratteristiche Tecniche

Calibrazione

Il test e stato calibrato secondo gli standard internazionali
dell’'OMS: (Antigene Specifico della Prostata Libero, codice
NIBSC 96/668).

Performance clinica

Sono stati determinati 244 campioni positivi (PSA > 4 ng/ml) e
361 campioni negativi (PSA <4 ng/ml) con un saggio EIA ed
analizzati con il Test NADAL® PSA. La relativa performance
diagnostica per il cut-off 4ng/ml & riassunta nella seguente
tabella:

Test NADAL® PSA vs EIA.
[ ea ]
[+ | -] Touk

241 5 246
3 356 359
Totale 244 361 605

Sensibilita Relativa: 98,8% (97,3%-100,0%)
Specificita Relativa: 98,6% (97,6%-100,0%)
Andamento complessivo: 98,7% (98,7%-98,8%)

Per la precisione della stima semiquantitativa degli intervalli di
concentrazione si sono ottenuti i seguenti risultati:

Intervallo di
concentrazione >10 Totale
[ng/ml]
0

5 | 8 | 3 | o
0 4 | 188 | 152
361 [ 93 [ 151 ] 605

Accordo (<4): 98,6%

Accordo (4-10): 92,5%

Accordo (>10): 98,0%

Sostanze interferenti

359

Le seguenti sostanze non hanno interferito con il test alle
concentrazioni riportate:

Acido ascorbico, acido gentisico, acetaminofene, acido
acetilsalicilico, caffeina, acido wurico (ogni 20 mg/dl),
emoglobina (1.000 mg/dl), acido ossalico (60 mg/dl), bilirubina
(1.000 mg/dl), trigliceridi (3.000 mg/dl).

Variabilita Inter- ed Intra-lotto

Concentrazioni di PSA di 0, 2, 4, 10 e 20 ng/ml sono state
determinate correttamente nel >99,9% dei casi in una analisi
di 10 determinazioni per volta con tre lotti indipendenti.
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POLSKI Test NADAL® PSA (Nr prod. 602003)

Test NADAL® PSA jest szybkim, wizualnym testem
immunochromatograficznym do pétilosciowego, wstepnego
oznaczania specyficznego antygenu prostaty (PSA) w ludzkich
probkach surowicy, osocza lub krwi petnej, na poziomie
4 ng/ml punktu odciecia cut-off. Test wykrywa catkowite PSA
(total PSA = tPSA). Test NADAL® PSA jest S$rodkiem
pomocniczym dla profesjonalnych uzytkownikéw, przy
diagnozie raka prostaty, poniewaz podwyzszone stezenia PSA
czesto wskazujg na podwyzszone ryzyko nowotworéw
prostaty.

2. Wprowadzenie i znaczenie diagnostyczne

Rak prostaty jest najczestszym rodzajem raka u mezczyzn
i trzecig przyczyng zgondw mezczyzn w Polsce. Wystepowanie
raka prostaty zalezne od wieku rézni sie na catym Swiecie.
W Europie obserwuje sie mniejsze wystepowanie na pétnocy
niz na potudniu. W USA zachorowanie na raka jest najwyzsze.
Najbardziej dotyczy to afro-amerykanskich mezczyzn. Czestosé
wystepowania raka u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat
drastycznie wzrasta i wystepuje u 50% mezczyzn powyzej 70
roku zycia. Wprowadzenie specyficznego antygenu prostaty
(PSA) jako markera nowotworowego doprowadzito do
znacznego zwiegkszenia wykrywania nowotworéw prostaty,
w szczegolnosci w ich wczesnych stadiach. Spogladajac na PSA
z biologicznego punktu widzenia, jest to biatko o wzglednej
masie 33-kDa, ktdre syntezowane jest w gruczole prostaty.
Funkcjonuje ono, jako proteaza serynowa i ma za zadanie
uptynniaé nasienie. Wystepuje w normalnej, fagodnej
hiperplastycznej i ztosliwej tkance prostaty, jak rowniez
w przerzutowym raku prostaty oraz w nasieniu. Podwyzszenie
stezenia surowicy pojawia sie zaréwno u pacjentéw
z tagodnym przerostem gruczotu krokowego, jak rowniez
z nowotworem prostaty, jednak rzadko u zdrowych mezczyzn.
PSA nie jest zawarte w surowicy zdrowych kobiet. Stezenie
PSA w surowicy lub osoczu u przecietnych, zdrowych
mezczyzn, powinno by¢ nizsze niz 4 ng/ml. Jezeli strukturalna
integralno$¢ prostaty jest naruszona i/albo gruczot jest
powiekszony, ilos¢ PSA we krwi/surowicy/osoczu moze sie
podwyzszy¢ i osiggniete mogq zostaé stezenia do 200 ng/ml.
Przy punkcie odcigcia na poziomie, 4 ng/ml PSA zaleca sie
kolejng analize medyczng, nawet w momencie, gdy
podwyzszony zakres stezenia PSA 4-10 ng/ml czesto nie jest
wywotany przez raka, tylko przez inne czynniki, jak np. tagodny
rozrost gruczotu krokowego (BPH) lub zapalenie gruczotu
krokowego. Stezenia PSA na poziomie >10ng/ml silnie
wskazujg na obecnos$é nowotwordw prostaty. Nawet trwajgce
w literaturze dyskusje na temat etnicznych i/lub wiekowych
modyfikacji punktu odciecia cut-off nie majg wptywu na fakt,
ze PSA na poziomie 4 ng/ml jest ogdlnie uznawang wartoscig,
przy ktérej nalezy wykonywac dalsze badania pacjenta.

3. Zasada dziatania testu

Test NADAL® PSA umozliwia oznaczanie specyficznych
antygenow prostaty, przez wizualng interpretacje rozwoju
kolorow na wewnetrznym pasku testowym. Przeciwciata
przeciw PSA s3g unieruchomione sa w obszarze linii testowe;j
membrany. Podczas badania prébka reaguje z kolejnymi
przeciwciatami przeciw PSA, ktdre sprzegaja sie z kolorowymi
czasteczkami i powleczone s3 na ptytce koniugatu
wewnetrznego paska testowego. Mieszanina wedruje

I
von minden

nastepnie przy pomocy sit kapilarnych wzdtuz membrany
i zachodzi w interakcje z odczynnikami znajdujgcymi sie na
membranie. Jezeli Stezenie PSA w probce wynosi >4 ng/ml,
w obszarze linii testowej (T) membrany, pojawi sie kolorowa
linia. Linia referencyjna (R) pojawia sie niezaleznie od
obecnosci PSA. Przy stezeniach ok. 10 ng/ml intensywnosé
koloréw linii testowej (T) oraz linii referencyjnej (R) jest taka
sama, co umozliwia potilosciowe oznaczanie poziomu PSA.
Pojawienie sie kolorowych linii w obszarze linii kontrolnej (C)
stuzy, jako kontrola procesowa i wskazuje na to, ze
dostarczona zostata wystarczajaca ilos¢ probki, a membrana
jest wystarczajgco nasgczona.

4. Materialy zawarte w zestawie

e 20 testow kasetowych NADAL® PSA (wraz z pipetami
jednorazowymi)

e 1 bufor “Buffer”

e 1instrukcja obstugi

5. Dodatkowo potrzebne materiaty

e Stoper

e Pojemniki na probke

e Wirdwka (tylko dla surowicy/osocza)

e Naktuwacze (tylko dla krwi petnej z opuszka palca)

6. Data waznosci i przechowywanie odczynnikéw

Zestawy testowe powinny by¢ przechowywane w tempe-
raturze 2-30°C do daty uzytecznosci podanej na opakowaniu.
Kaseta testowa musi zosta¢ w zamknigtym opakowaniu
foliowym az do momentu jej uzycia. Nie zamrazac testow. Test
i komponenty testu nalezy chroni¢ przed kontaminacjg. Testu
nie nalezy uzywa¢ przy oznakach mikrobiologicznej
kontaminacji lub wytraceniu. Biologiczne zanieczyszczenie
urzadzenn dozujacych, zbiornikéw lub probdwek, moze
prowadzi¢ do btednych wynikow.

7. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Tylko do profesjonalnej diagnostyki in-vitro.

Przed przeprowadzeniem testu nalezy doktadnie przeczytaé

catq instrukcje obstugi.

Nie uzywac testu po uptywie daty uzytecznosci podanej na

opakowaniu.

Nie uzywac

uszkodzone.

Nie uzywac ponownie tych samych testow.

Nie pipetowac prébek na pole reakcyjne (pole wyniku).

Aby unikng¢ zanieczyszczenia, nie nalezy dotyka¢ pola

reakcyjnego (pola wyniku).

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

e Nie wymienia¢ lub miesza¢ elementéw sktadowych

z réznych zestawow testowych.

Nie jes¢, nie pi¢ ani nie pali¢ w obszarze pracy z probkami

lub zestawem testowym.

Podczas kontaktu z prébkami, stosowac odziez ochronng,

takg jak fartuch, jednorazowe rekawiczki oraz okulary

ochronne.

Traktowacé wszystkie probki tak, jakby zawieraty zakaine

odczynniki. Nalezy zwrdci¢ uwage na zaistniate Srodki

ostroznosci dla  mikrobiologicznego ryzyka, podczas

testu, jezeli opakowanie foliowe jest
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wszystkich proceséw jak réwniez standardowych dyrektyw
dla odpowiedniej utylizacji prébek.

Test ten zawiera produkty pochodzenia zwierzecego.
Certyfikowana wiedza o pochodzeniu i/lub o stanie
sanitarnym zwierzat nie gwarantujg braku przenoszonych
patogendw. Dlatego zaleca sig, aby te produkty byty
traktowane, jako potencjalnie zakazne. Postugujac sie nimi,
nalezy przestrzega¢ standardowych $rodkow ostroznosci
(np. unika¢ potkniecia lub wdychania).

Wilgo¢ oraz wysokie temperatury moga mie¢ wptyw na
wyniki testu.

Zuzyte materialy testowe powinny by¢ zutylizowane
zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

8. Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prébek

e Test NADAL® PSA przeznaczony jest wytgcznie do uzytku

z ludzkimi prébkami surowicy, osocza i krwi petnej.

Zazywanie Finasterydu (inhibitora enzymu 5-alfa-reduktazy)

obniza stezenie PSA o maksymalnie 50%. Nalezy to

uwzgledni¢ podczas interpretowania wynikdw badania.

Rozne czynniki mogg podwyzszy¢ wartos¢ PSA i powinny

by¢ unikane przed pobieraniem prébki, w nastepujgcych

okresach czasowych. Nalezy w tej kwestii poinstruowaé

swoich pacjentdw:

e Jazda na rowerze: 24 godziny przed zbieraniem prébki

o Aktywnos¢ seksualna (wytrysk): 24-48 godzin przed
pobraniem prébki

e Manipulacja prostaty podczas badan lekarskich.
Nastepujgce odstepy czasowe zalecane sg przed
pobraniem prébki:

Leczenie | interwat |

Biopsja prostaty > 6 tygodni
Przezcewkowa resekcja gruczotu "
> 6 tygodni
krokowego
Przezodbytnicze usg prostaty > 1 tydzien
y C kopia cewki > 1 tydzien
Palcowe badanie odbytu 3 dni - 1 tydzier
Masaz prostaty > 1 tydzien

e Pojemniki z antykoagulantami jak EDTA, cytrynian lub
heparyna powinny by¢ stosowane do przygotowywania
prébek osocza lub do prébek z krwi petnej. Do badania
zaleca sie stosowanie wytacznie przejrzystych, niehemo-
litycznych prébek. Surowica lub osocze powinny by¢
oddzielone od krwi jak najszybciej, aby unikngé hemolizy.
Przeprowadzenie testu powinno nastgpi¢ bezposrednio po
pobraniu prébki. Nie przechowywaé prébek w temperaturze
pokojowej przez dtuzszy okres czasu. Prébki surowicy/
osocza mogg by¢ przechowywane przy temperaturze 2-8°C
do 3 dni. W celach diuzszego przechowywania prébki
powinny by¢ przechowywane w temperaturze ponizej
-20°C. Krew petna z zyty powinna by¢ przechowywana przy
temperaturze 2-8°C, jezeli test zostanie przeprowadzony w
ciggu 2 dni po pobraniu prébki. Nie zamraza¢ prébek z krwi
petnej. Probki krwi petnej z palca powinny by¢ przebadane
bezposrednio.

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

€€0197
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e Jezeli probki majg by¢ wystane, to powinny zostac
zapakowane zgodnie z lokalnymi przepisami, dotyczacymi
srodkow etiologicznych.

Ikteryczne, lipemiczne, hemolityczne, obrabiane cieptem
i zanieczyszczone probki, mogg prowadzi¢ do fatszywych
wynikéw.

9. Przeprowadzanie testu

Doprowadzi¢ testy, prébki, bufor i/lub kontrole przed

przeprowadzeniem testu do temperatury pokojowej (15-

30°C). Otworzy¢ opakowanie foliowe dopiero przed przepro-

wadzeniem testu.

1. Wyciggna¢ kasete testowg z zamknietego opakowania
foliowego i potozy¢ jg na czystg i réwng powierzchnie.
Oznaczy¢ kasete testowa danymi pacjenta oraz
identyfikacja  kontrolna.  Najlepsze  wyniki  zostaja
osiagniete, gdy test przeprowadzony zostaje w ciggu jednej
godziny od jego otwarcia.

2. a) Prébki surowicy lub osocza:

Trzymac dotaczong pipete pionowo
i doda¢ 1 krople surowicy/osocza do
zagtebienia prébki (S) na kasecie
testowej.

b) Prébki krwi petnej z zyly:

Trzymac dotaczong pipete pionowo
i doda¢ 2 krople krwi petnej do
zagtebienia  prébki  (S)  kasety
testowej. ]
c) Prébki krwi petnej z naktucia
palca:

Upusci¢ 2 wiszace krople prébki krwi
petnej bezposrednio z naktucia palca
do zagtebienia prébki (S) na kasecie
testowe;j.

Unika¢ wytworzenia sie pecherzy-
kéw powietrza w zagtebieniu prébki
(S). Nie nalezy aplikowaé roztworu
do pola wynikéw.

Jezeli test sie rozpocznie, zaobserwo-
wac jak kolorowa ciecz wedruje
wzdtuz membrany.

3. Doda¢ jedng krople bufora do
zagtebienia prdébki (S) na kasecie
testowej. Wigczy¢ stoper.

ool

4. Poczeka¢ na pojawienie sie koloro-
wych linii. Wynik nalezy interpre-
towaé po uptywie 5 minut. Nie
interpretowad¢ wynikéw po uptywie
wiecej jak 10 minut.

10. Interpretacja wynikéw

Pozytywny
Na membranie pojawig sie w trzy kolorowe linie. W obszarze
linii kontrolnej (C) pojawi sie linia, dwie kolejne linie pojawig
sie w obszarze linii testowej (T) oraz w obszarze linii
referencyjnej (R). 3
e Jezeli intensywnos¢ koloru linii L
testowe] (T) jest stabsza niz linii ||
referencyjnej (R), wskazuje to na
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stezenie PSA pomiedzy 4 ng/ml a
10 ng/ml.

Jezeli intensywno$¢ koloru linii =
testowej (T) jest roéwna lub

zblizona do intensywnosci linii

referencyjnej (R), to oznacza to, ze

stezenie PSA wynosi ok. 10 ng/ml

Jezeli intensywno$¢ koloru linii
testowej (T) jest silniejsza niz linii
referencyjnej (R), wskazuje to na
stezenie PSA ponad 10 ng/ml. =

Negatywny

Na membranie pojawig sie w 2

kolorowe linie. Jedna linia pojawi sie =
w obszarze linii kontrolnej (C), druga
linia pojawi sie w obszarze linii
referencyjnej (R). W obszarze linii
testowej (T) nie pojawia sie kolorowa
linia. Wynik wskazuje, ze stezenie PSA
w prébce wynosi mniej niz 4ng/ml.
Niewazny

Linia kontrolna (C) i/albo linia
referencyjna (R) nie pojawiaja sie.
Wyniki testéow, ktére po ustalonym

czasie odczytu nie wytworzyty linii - ]

kontrolnej, musza zosta¢ odrzucone.
Sprawdzi¢ przebieg procesu i pow-
térzy¢ badanie przy pomocy nowej
kasety testowej. Jezeli problem
bedzie wystepowat nadal, nie uzywac
juz  tego zestawu testowego
i skontaktowac sie z dystrybutorem.

Wskazéwka:

Jezeli stezenie wynosi okoto 4 ng/ml, to intensywnosé¢
koloru linii testowej (T) jest stabe. Dlatego kazdy odcieri w
obszarze linii testowe] (T) powinien by¢ traktowany, jako
pozytywny wynik.

Niewystarczajaca objetos¢ prdbki, przeterminowane testy
lub niewtasciwy sposéb uzytkowania testu, sa najprawdo-
podobniejszymi  przyczynami  niepojawienia sie linii
kontrolnej.

11. Kontrola jakosci

Test kasetowy zawiera wewnetrzng kontrole procesowa:

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

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

12. Ograniczenia testu

Test NADAL® PSA przeznaczony jest wytacznie do
profesjonalnej diagnostyki in-vitro i powinien by¢ stosowany
do potilosciowego oznaczania PSA w ludzkich prébkach
surowicy, osocza oraz krwi petnej.
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Test NADAL® PSA wskazuje jedynie obecnos¢ PSA w probce
i nie powinien by¢ stosowany, jako jedyne kryterium przy
diagnozie raka prostaty. Test ten stuzy tylko, jako sSrodek
pomocniczy przy diagnozie raka prostaty, poniewaz
podwyzszone wartosci PSA s3 jedynie wskaznikiem dla
podwyzszonego ryzyka raka prostaty.

Znaczaca ilo$¢ pacjentdéw z BPH (ponad 15%) i mniej niz 1%
zdrowych oséb wykazuje podwyzszone wartosci PSA. Tak
jak przy wszystkich testach diagnostycznych, koricowa
diagnoza powinna by¢ postawiona przez lekarza, dopiero po
analizie wszystkich klinicznych i laboratoryjnych wynikow.
Punkt odciecia cut-off na poziomie 4 ng/ml jest nadal
uznawany jako wskaznik, jednakze dyskutuje sie
o specyficznych modyfikacjach wiekowych i etnicznych.
Przed zastosowaniem testu nalezy upewnié sig, ze 4 ng/ml
to odpowiedni punkt odciecia cut-off dla Panstwa
zapotrzebowan, np. dla mezczyzn mtodszych niz 45 lat ten
punkt odciecia cut-off moze by¢ za wysoki.

Zaleca sie rowniez przy negatywnych wynikach testéw,
sprawdzanie wartosci PSA w regularnych odstepach
czasowych.

Test nie powinien byé stosowany do monitorowania
poziomu PSA po prostatektomii, poniewaz oczekiwane
stezenia sg za niskie, aby moc je wykry¢ przy pomocy tego
testu.

Intensywnosci  koloréw linii nie powinny stuzy¢ do
kwantyfikacji stezenia PSA. Wynik testu jest potilosciowy
i pozwala jedynie na szacunkowe okreslenie obszaréw
stezen od >4 ng/ml oraz <10 ng/ml, = 10 ng/ml, >10 ng/ml.
Ta rozdzielczo$¢ jest niewystarczajagca do nadzorowania
wzrostu stezenia PSA przez ten okres czasu.

Negatywne wyniki testu nie powinny by¢ stosowane do
wykluczania ryzyka raka prostaty, poniewaz niektdre
nowotwory nie prowadza do podwyzszonych wartosci PSA.
Dlatego test ten nie jest przewidziany, do zastepowania
diagnostycznych badan, a do ich uzupetniania. Przez to
badanie PSA zwieksza wykrywanie nowotwordw prostaty
we wczesnych stadiach.

Stezenia PSA mogg zosta¢ chwilowo podwyzszone lub
obnizone przez warunki wymienione w punkcie 8.
"Pobieranie, przygotowywanie i przechowywanie prdbek'.
Warunki te powinny zosta¢ uwzglednione podczas stawiania
diagnozy.

Dodatkowe indywidualne okreslanie ryzyka raka prostaty
(np. ilosciowe badanie PSA, gestos$¢ PSA, predkosé PSA lub

zalezno$¢  wolnego  do  skompleksowanego  PSA,
obrazowanie prostaty) mogg by¢ pomocne przy decyzji,
jakie $rodki muszg zosta¢ podjete dla pacjentow

z pozytywnymi wynikami testu.

Test wiarygodnie wykazuje 4 ng/ml poprzez pojawienie sie
stabej linii testowej (T). Abyzagwarantowal pewne
wytworzenie sie linii testowej przy poziomie 4 ng/ml, nie
mozna wykluczy¢, ze stezenia nieco nizsze niz 4 ng/ml,
zostang czasem wykryte, powodujac pojawienie sie bardzo
stabych linii.

Probki  pacjentdéw, ktére zawieraly monoklonalne
przeciwciata z myszy dla celéw diagnostycznych lub
terapeutycznych, moga zawiera¢ ludzkie przeciw mysie
przeciwciata (HAMA). Takie probki mogg wykazywaé
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zawyzone lub zanizone wartosci, jezeli przebadane zostaty
zestawami testowymi, ktére stosujg monoklonalne
przeciwciata mysie.

13. Charakterystyka testu

Kalibracja

Test kalibrowany jest zgodnie z miedzynarodowym
standardem WHO (Prostate-Specific Antigen Free, NIBSC code:
96/668).

Wydajnos¢ kliniczna

Przebadano 244 pozytywnych (PSA>=4ng/ml) i 361
negatywnych (PSA < 4 ng/ml) prébek metodg EIA oraz testem
NADAL® PSA. Relatywna diagnostyczna wydajnos$¢ dla punktu
odciecia cut-off na poziomie 4 ng/ml zostata podsumowana
W ponizszej tabeli:

Test NADAL® PSA vs. EIA

246
359
605

Relatywna czutos¢: 98,8% (97,3%-100,0%)
Relatywna swoistosé: 98,6% (97,6%-100,0%)
0golna zgodnos¢: 98,7% (98,7%-98,8%)

Dla doktadnosci pdtilosciowej klasyfikacji obszaréw stezenia,
zostaty osiggniete nastepujace wyniki:

i -m-m
<4 >10
[ng/ml]
0 359

356 | 3

| 410 [ 86 3 94
0 4 | 18 | 152
| suma  EA 93 151 605

Zgodnosc (<4): 98,6%
Zgodnos¢ (4-10): 92,5%
Zgodnos¢ (>10): 98,0%
Testowanie interferencyjne

Nastepujace substancje nie interferuja z testem przy podanych
stezeniach:

kwas askorbinowy, kwas gentyzynowy, acetaminofen, kwas
acetylosalicylowy, kofeina, kwas moczowy (po 20 mg/dl),
hemoglobina (1.000 mg/dl), kwas szczawiowy (60 mg/dl),
bilirubina (1.000 mg/dl), triglicerydy (3.000 mg/dl).

Zmienno$¢ wsrdd i pomiedzy seriami

Stezenia PSA na poziomie 0,2,4,10 oraz 20 ng/ml zostaty

wiasciwie oznaczone z doktadnoscig > 99,9%, podczas badania
trzech niezaleznych serii, w 10-cio krotnym oznaczaniu.
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PORTUGUES

O teste NADAL® PSA é um imunoensaio visual rapido para a
detecgdo presuntiva semiquantitativa do antigénio especifico
da préstata (PSA) em amostras de soro, plasma ou sangue
total humano, com um limite de detecgdo de 4 ng/ml. O teste
detecta PSA total (PSAt). O teste NADAL® PSA destina-se a ser
utilizado como auxiliar no diagnéstico de cancro da prostata
por utilizadores profissionais, pois os niveis elevados de PSA
indicam frequentemente um maior risco de carcinomas da
prostata.

2. Introdugdo e Significado Clinico

O cancro da prdstata é o tipo de cancro mais frequentemente
encontrado nos homens e é a terceira causa mais comum de
morte por cancro nos homens na Alemanha. As incidéncias
normalizadas pela idade do cancro da préstata diferem por
todo o mundo. Na Europa ha um declinio de norte para sul.
Nos EUA, as incidéncias de cancro da prostata sdo as mais
elevadas, sendo especialmente mais afectados os homens
Afro-Americanos. As incidéncias aumentam dramaticamente
em homens com mais de 40 anos de idade, ocorrendo em 50%
das pessoas com mais de 70 anos. A introdugdo do antigénio
especifico da prostata (PSA) como marcador tumoral levou a
um aumento significativo na detec¢do de carcinomas da
prostata, especialmente aqueles em estagios iniciais. Olhando
para o PSA do ponto de vista bioldgico, € uma proteina de 33
kDa que é sintetizada na glandula prostatica. Funciona como
uma serina protease e serve para liquidificar o liquido seminal.
Estd presente nos tecidos da préstata normais, benignos
hiperpldsicos e malignos, bem como no cancro da prdstata
metastatico e no liquido seminal. Uma elevagdo da
concentragdo do soro é relatada em pacientes com hipertrofia
prostatica benigna (HPB) e carcinoma prostdtico, mas
raramente em homens saudaveis. O PSA estd quase ausente
no soro de mulheres saudaveis. O nivel de PSA no soro ou
plasma de homens saudaveis normais deve ser inferior a
4ng/ml. Se a integridade estrutural da prostata for
perturbada e/ou o tamanho da glandula for aumentado, a
quantidade de PSA no sangue/soro/plasma pode aumentar,
atingindo niveis de até 200 ng/ml. No limite de detecg¢do de
4ng/ml de PSA, recomenda-se analises médicas adicionais,
mesmo que na gama de concentragdo de PSA de 4-10 ng/ml,
os niveis elevados sdo frequentemente causados ndo por
cancro, mas por outros factores, como hiperplasia prostatica
benigna ou prostatite. As concentra¢cdes de PSA >10 ng/ml
indicam fortemente a presenga de carcinoma prostatico.
Embora uma modificagdo étnica e/ou especifica da idade do
limite de detec¢do tenha sido discutida na literatura, a
quantidade de PSA de 4 ng/ml é geralmente o valor aceite,
pelo qual os exames de acompanhamento do paciente devem
ser realizados.

3. Principio do Teste

O teste NADAL® PSA permite a detec¢do de antigénios
especificos da prdstata através da interpretagdo visual do
desenvolvimento de cores na tira de teste interna. Anticorpos
anti-PSA sdo imobilizados na regido da linha de teste da
membrana. Durante o teste, as amostras reagem com
anticorpos anti-PSA conjugados com particulas coloridas e
pré-revestidas na almofada da amostra da tira de teste
interna. A mistura migra ao longo da membrana por acgdo
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capilar e interage com reagentes na membrana. Se a
concentragdo de PSA na amostra é > 4 ng/ml, uma linha
colorida surge na regido da linha de teste (T) da membrana. A
linha de referéncia (R) forma-se independentemente da
presenca de PSA. Nas concentragdes de PSA de cerca de
10 ng/ml, a intensidade de cor da linha de teste (T) e a da
linha de referéncia (R) sdo iguais, permitindo uma estimativa
semiquantitativa do nivel de PSA. O surgimento de uma linha
colorida na regido da linha de controlo (C) serve como
controlo de procedimento, indicando que o volume indicado
de amostra foi adicionado e que a membrana ficou
correctamente embebida.

e 20 testes cassete NADAL® PSA (incluindo pipetas
descartaveis)

e 1solugdo tampdo

e 1 folheto informativo

5. Materiais adicionais necessarios

e Crondmetro

e Recipiente para recolha de amostras

e Centrifugadora (apenas para soro/plasma)

e lancetas (apenas para sangue total por pungdo no dedo)

O kit de teste deve ser conservado entre 2-30°C até a data de
validade impressa na embalagem. O teste cassete deve
permanecer na embalagem selada até a sua utilizagdo. Nao
congelar os testes. Os componentes do kit de teste devem ser
cuidadosamente protegidos de contaminagdo. Ndo utilizar os
testes se existir evidéncia de contaminagdo microbiana ou
precipitagdo. Contaminagdo bioldgica de equipamentos,
recipientes ou reagentes pode conduzir a resultados falsos.

7. Avisos e Precaugdes

e Apenas para utilizagdo profissional de diagndstico in-vitro.

Ler atentamente o procedimento de teste antes de realizar

o teste.

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

e Ndo utilizar o teste caso a embalagem se encontre

danificada.

N&o reutilizar os testes.

N3o adicionar amostras a area de reacgdo (area de

resultados).

e De modo a evitar uma contaminagdo, ndo tocar na area de

reacgdo (area de resultados).

Evitar contaminagdo cruzada utilizando um recipiente de

recolha de amostras novo para cada amostra obtida.

N3do substituir ou misturar componentes de diferentes kits

de teste.

e N3do comer, beber ou fumar na area de manuseamento de

amostras e kits de testes.

Utilizar vestudrio de protecgdo como batas, luvas

descartaveis e protecgdo ocular durante o manuseamento

das amostras.

e Manusear todas as amostras como potenciais agentes
infecciosos. Observar as regulamentagbes estabelecidas
respeitantes a riscos microbiolégicos durante todos os
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procedimentos e respeitar as directrizes padrdo para a
eliminagdo apropriada das amostras.

O kit de teste contém produtos de origem animal. O
certificado de origem e/ou estado sanitario dos animais ndo
garante completamente a auséncia de agentes patogénicos
transmissiveis. Portanto, é recomendado que todos estes
produtos sejam tratados como potencialmente infeciosos e
manuseados de acordo com as precaugdes de seguranga
habituais (p.e., ndo ingerir ou inalar).

Humidade e temperatura podem afectar adversamente os
resultados do teste.

Materiais de testes usados devem ser descartados de
acordo com as regulamentagdes locais.

8. Recolha e Preparacdo de Amostras

e O teste NADAL® PSA destina-se a ser utilizado apenas com
amostras de soro, plasma ou sangue total humano.
e Aingestdo de Finasteride (inibidor de 5-alfa-redutase) reduz
a concentragdo de PSA para um maximo de 50%. Isto deve
ser considerado na interpretagdo dos resultados.
Diferentes factores podem aumentar o nivel de PSA e
devem ser evitados durante os seguintes intervalos antes
da recolha da amostra. Por favor, informe os seus pacientes
quanto a este assunto:
e Ciclismo: 24 horas antes da recolha da amostra
e Actividades sexuais (ejaculagdo): 24-48 horas antes
da recolha da amostra
e Manipulagdo da préstata em exames médicos. Os
seguintes intervalos sdo recomendados antes da
recolha da amostra:

| Baminacio | ______intevalo ___|

Bidpsia da prostata >6
Ressecgdo transuretral da

. > 6 semanas
préstata
Ultra-sonografia prostatica

>1semana

transrectal
Cistoscopia rigida >1
Exame rectal digital 3dias-1
Massagem da préstata >1semana

e Recipientes com anticoagulantes como EDTA, citrato ou
heparina devem ser utilizados para preparagdo do plasma
ou amostras de sangue total venoso. Apenas amostras
claras, ndo hemolisadas sdo recomendadas para utilizagdo
neste teste. Soro ou plasma devem ser separados assim que
possivel para evitar hemdlise.

Executar o teste imediatamente apds a recolha da amostra.
N&o deixar amostras a temperatura ambiente por um
periodo prolongado. Amostras de soro e plasma podem ser
conservados entre 2-8°C até 3 dias. Para armazenamento a
longo prazo, as amostras deverdo ser mantidas a
temperaturas inferiores a -20°C. O sangue total recolhido
por pungdo venosa deve ser armazenado entre 2-8°C se o
teste for realizado dentro de 2 dias apos a recolha. Nao
congelar amostras de sangue total. O sangue total recolhido
por pungdo no dedo deve ser testado imediatamente.
Colocar as amostras a temperatura ambiente antes de
realizar o teste. Amostras congeladas deverdo encontrar-se
completamente descongeladas e bem misturadas antes de
realizar o teste. Evitar congelamentos e descongelamentos
de amostras repetidos.
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e Se as amostras forem transportadas, deverdo ser
embaladas de acordo com as regulamentagdes locais para o
transporte de agentes etioldgicos.

e Amostras contaminadas, ictericias, lipémicas, hemolisadas e
tratadas com calor podem causar resultados erréneos.

9. Procedimento do teste

Colocar os testes, as amostras, a solugdo tampdo e/ou os

controlos a temperatura ambiente (15-30°C) antes de usar.

N&do abrir a embalagem antes de estar preparado para a

realizagdo do ensaio.

1. Retirar o teste cassete da embalagem selada, e colocar o
teste numa superficie limpa e nivelada. Etiquetar o teste
cassete com a identificagdo do paciente ou do controlo. Os
melhores resultados serdo obtidos, se o ensaio for
realizado no espago de uma hora apds abertura da
embalagem.

N

. a) Para amostras de soro ou plasma:
Segurando a pipeta descartavel
fornecida verticalmente, transferir
1 gota de soro/plasma para o pogo
da amostra (S) do teste cassete.

b) Para amostras de sangue total
por pungdo venosa:

Segurando a pipeta descartdvel

fornecida verticalmente, transferir

2 gotas de sangue total para o

pogco da amostra (S) do teste 3
cassete.

c) Para amostras de sangue total
por pungéo no dedo:

Permitir que 2 gotas de sangue
total resultantes da pungdo no
dedo caiam no centro do pogo da
amostra (S) do teste cassete.

ool

Evitar bolhas de ar no pogo de
amostra (S) e ndo adicionar
qualquer solugdo a area de
resultados.

A medida que o teste é iniciado,
podera observar um liquido
colorido a migrar ao longo da
membrana.

w

. Adicionar 1 gota de solugdo
tampdo ao pogo da amostra (S).
Iniciar o cronémetro.

S

. Esperar pelo surgimento das linhas
coloridas. O resultado deve ser
interpretado apds 5 minutos. Ndo
interpretar os resultados apods
decorridos mais de 10 minutos.

10. Interpretagdo de Resultados

Positivo

Surgem trés linhas coloridas na membrana. Uma linha aparece
na regido da linha de controlo (C) e as outras duas linhas
aparecem respectivamente na regido da linha de teste (T) e na
regido da linha de referéncia (R).
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Se a intensidade da cor da linha de
teste (T) for mais fraca do que a da
linha de referéncia (R), indica um
nivel de PSA entre 4 ng/ml e
10 ng/ml.

Se a intensidade de cor da linha de
teste (T) for igual ou parecida a da
linha de referéncia (R), indica um
nivel de PSA de aproximadamente
10 ng/ml.

Se a intensidade de cor da linha de
teste (T) for mais forte que a da
linha de referéncia (R), indica um
nivel de PSA acima de 10 ng/ml.

Negativo

Surgem duas linhas coloridas na
membrana. Uma linha surge na regido
da linha de controlo (C) e outra linha
surge na regido da linha de referéncia
(R). Nenhuma linha colorida surge na
regido da linha de teste (T). Este
resultado indica que a concentragdo de
PSA na amostra é inferior a 4 ng/ml.

Invélido

A linha de controlo (C) e/ou a linha de
referéncia (R) ndo aparecem. Resulta-
dos de qualquer teste no qual ndo
tenham surgido estas linhas no tempo
de leitura especificado deverdo ser
descartados. Por favor, rever o
procedimento e repetir o teste com um
novo teste cassete. Se o problema
persistir, interromper imediatamente a
utilizagdo do kit e contactar o
distribuidor.

Nota:

e Na concentragdo do limite de detec¢do de 4 ng/ml, a
intensidade de cor da linha de teste (T) é fraca. Portanto,
qualquer sombra de cor na zona da linha de teste (T) deve
ser considerada positiva.

As razGes mais provaveis para um resultado invalido sdo um
volume da amostra insuficiente, erros procedurais ou testes
expirados.

11. Controlo de qualidade

Um controlo interno de procedimento encontra-se incluido no
teste cassete:

A linha colorida que aparece na regido da linha de controlo
(C), é considerada um controlo interno de procedimento. Isto
confirma um volume de amostra suficiente, uma saturagdo de
membrana adequada e o procedimento técnico correto.

As Boas Prdticas Laboratoriais (BPL) recomendam a utilizagdo
de materiais de controlo para garantir um desempenho do kit
de teste apropriado.

12. LimitagGes
e O teste NADAL® PSA é para uso de diagnostico profissional
in-vitro e s6 deve ser usado para a detecgdo
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semiquantitativa de PSA em amostras de soro, plasma ou
sangue total humano.

O teste NADAL® PSA apenas indica a presenga de PSA na
amostra e ndo deve ser usado como o Unico critério para o
diagndstico de cancro da proéstata. O teste destina-se a ser
utilizado apenas como auxilio no diagndstico de cancro da
préstata, uma vez que os niveis elevados de PSA s3o apenas
um indicador de um risco maior de cancro da prdstata.

Um ndmero significativo de pacientes com HPB (mais de
15%) e menos de 1% de individuos saudaveis tém niveis
elevados de PSA. Como em todos os testes de diagndstico,
um diagndstico deve apenas ser confirmado por um médico
apo6s todos os testes clinicos e laboratoriais terem sido
avaliados.

O limite de detec¢do de 4 ng/ml é amplamente aceite; no
entanto, modificagGes especificas da idade e étnicas foram
discutidas. Antes de utilizar o ensaio, certifique-se de que
4ng/ml é um limite de detec¢do adequado para o seu
propdsito, p.e. para homens com menos de 45 anos, este
limite de detecgdo pode ser muito alto.

Recomenda-se verificar os niveis de PSA em intervalos
regulares, mesmo a luz de resultados de testes negativos.

O teste ndo deve ser usado para monitorizar os niveis de
PSA apds uma prostatectomia, pois os niveis esperados sdo
muito baixos para serem detectados com o ensaio.

As intensidades das linhas ndo devem ser utilizadas para
quantificar as concentragdes de PSA. O resultado do teste é
semiquantitativo e s6 permite uma estimativa aproximada
de intervalos de concentragdo >4 ng/ml e <10 ng/ml,
=10 ng/ml, > 10 ng/ml. Esta resolugdo ndo é suficiente para
monitorizar o aumento das concentragdes de PSA ao longo
do tempo.

Os resultados de testes negativos ndo devem ser usados
para excluir o risco de cancro da prostata, pois alguns
tumores ndo levam a niveis elevados de PSA. Portanto, o
teste ndo pretende substituir os exames de diagndstico
convencionais, mas sim complementa-los. Assim, o teste de
PSA aumenta a detecgdo de carcinomas da prdstata nos
seus estagios iniciais.

As concentragdes de PSA podem ser elevadas ou diminuidas
de forma transitdria pelas condigdes enumeradas no ponto
8 'Recolha e preparagdo de amostras'. Essas condigdes
devem ser levadas em consideragdo ao fazer o diagndstico.
Avaliagdes de risco individuais adicionais para o cancro da
prostata (p. e., testes quantitativos de PSA, densidade de
PSA, velocidade de PSA ou proporgdo de PSA livre para PSA
sob forma complexada, imagem da prostata) podem ser
Uteis para decidir quais as medidas de acompanhamento
que devem ser tomadas para pacientes com resultados de
testes positivos.

O teste detecta de forma confiavel 4 ng/ml pelo surgimento
de uma linha de teste fraca (T). Para garantir uma formagdo
fiavel da linha de teste a 4 ng/ml, ndo pode ser descartado
que concentragdes ligeiramente inferiores a 4 ng/ml podem
ocasionalmente ser detectadas com linhas muito fracas.

As amostras de pacientes que receberam anticorpos
monoclonais de rato para fins diagnosticos ou terapéuticos,
podem conter anticorpos humanos anti-rato (HAMA). Essas
amostras podem demonstrar valores elevados ou mais
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baixos quando testados com kits de teste que utilizam
anticorpos monoclonais de rato.

13. Caracteristicas de Desempenh

Calibragao

O teste foi calibrado em relagdo ao padrdo internacional da
OMS (Prostate-Specific Antigen Free, cddigo NIBSC : 96/668).
Desempenho clinico

Foram avaliadas 244 amostras positivas (PSA = 4 ng/ml) e 361
amostras negativas (PSA < 4 ng/ml) com EIA e testadas com o
teste NADAL® PSA. O desempenho relativo do diagndstico
para o limite de detecgdo de 4 ng/ml esta resumido na tabela
a seguir:

O teste NADAL® PSA vs. EIA

Sensibilidade relativa: 98,8% (97,3%-100,0%)
Especificidade relativa: 98,6% (97,6%-100,0%)
Concordancia geral: 98,7% (98,7%-98,8%)

Para a precisdo da estimativa semiquantitativa de gamas de
concentragdo, obtiveram-se os seguintes resultados:

[ETLEN.[
concentragdo <4 >10 Total

<4 356 3 [ 359
5 86 3 94

[ 410 |
[} 4 148 152
361 93 151 605
Concordancia (<4): 98,6%
Concordancia (4-10): 92,5%
Concordancia (>10): 98,0%
Teste de Interferéncia

As seguintes substancias ndo interferiram com o teste nas
concentragdes listadas:

Acido ascérbico, acido gentisico, acetaminofeno, acido
acetilsalicilico, cafeina, acido drico (20 mg/dl cada),
hemoglobina  (1.000 mg/dl), 4&cido oxdlico (60 mg/dl),
bilirrubina (1.000 mg/dl), triglicerideos (3.000 mg/dl).

Variabilidade intra- e inter- lotes

As concentragbes de PSA de 0, 2, 4, 10 e 20 ng/ml foram
determinadas correctamente > 99,9% quando testadas em
determinagbes de 10 vezes com trés lotes independentes.
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Test NADAL® PSA je rychly vizualni imunotest k predbéiné
semikvantitativni detekci prostatického specifického antigenu
ve vzorku lidského séra, plazmy nebo plné krve s hranici
detekce (cut-off) 4ng/ml. Test detekuje celkové PSA (total
PSA = tPSA). Vzhledem k tomu, Ze zvy$ena hladina PSA dasto
svéd¢i o zvySeném riziku karcinomu prostaty, slouZi test
NADAL® PSA jako pomicka profesiondlnim uZivatelim ke
stanoveni diagndzy rakoviny prostaty.

2. Uvod a klinicky vyznam

Rakovina prostaty je nejCastéjSim typem rakoviny u muzl a je
v Némecku tfeti nejéastéjsi pfi¢inou smrti u muzl zpisobenou
rakovinou. Vékové standardizovany vyskyt rakoviny prostaty
se celosvétoveé lisi. V Evropé dochdzi k poklesu ze severu na jih.
Nejvétsi vyskyt rakoviny prostaty je zaznamenan v USA,
pfiCemZ jsou postizeni predevsim afro-ameri¢ani. U muzl
starsich 40 let se vyskyt zvySuje dramaticky a muzi ve véku nad
70 let jsou postizeni z 50%. Zavedeni prostatického
specifického antigenu (PSA) jako tumorového markeru vedlo k
znaénému zvyseni detekce karcinoml prostaty, pfedevsim
téch v raném stadiu. Z biologického hlediska je PSA 33 kDa
velky protein, ktery je syntetizovan v prostatické Zlaze.
Funguje jako serinovéd protedza a slouzi ke zkapalnéni
semenné tekutiny. Je pfitomen v normalni, benigni
hyperplastické a maligni prostatické tkani, ale i v metastatické
rakoviné prostaty a v semenné tekutiné. ZvySena koncentrace
PSA v séru se vyskytuje u pacientl jak s benigni hyperplazii
prostaty (BHP) tak i s karcinomem prostaty, ale zfidka u
zdravych muzd. PSA je téméF nepfitomen v séru zdravych Zen.
Hladina PSA v séru a plazmé normadlnich, zdravych muzl by
méla byt nizsi nez 4 ng/ml. Pokud je strukturdlni integrita
prostaty narusena a/nebo pokud se Zlaza zvétsi, mize se zvysit
mnozstvi PSA v krvi/séru/plazmé aZ do koncentrace
200 ng/ml. Pfi hranici detekce (cut-off) 4 ng/ml PSA se
doporucuje poutziti dalsi medicinské analyzy, prestoze zvysena
koncentrace PSA mezi 4-10 ng/ml neni &asto zpUsobena
rakovinou, ale jinymi faktory, jako napf. benigni hyperplazii
prostaty nebo prostatitidou. Koncentrace PSA >10 ng/ml silné
poukazuji na pfitomnost karcinomu prostaty. PfestoZe v
literatufe bylo diskutovanho o etnické a/nebo vékové
specifické modifikaci hranice detekce (cut-off), je mnoZstvi
PSA 4 ng/ml obecné akceptovand koncentrace, pfi které by
méla byt provedena dalsi vysetreni pacienta.

Test NADAL® PSA umoZnuje detekci prostatického
specifického antigenu pomoci vizudini interpretace barevného
vyvoje na vnitfnim testovacim prouzku. Protilatky proti PSA
jsou imobilizovany v oblasti testovaci linie na membrané.
Béhem testovani reaguje vzorek s dalSimi protilatkami proti
PSA konjugovanymi s barevnymi ¢asticemi, které byly pfedem
naneseny na podlozku vnitfniho testovaciho prouzku. Smés
déle putuje membranou pusobenim kapildrnich sil a reaguje s
¢inidly na membrané. Pokud je koncentrace PSA ve vzorku
>4 ng/ml, zobrazi se barevna linie v oblasti testovaci linie (T)
na membrané. Referencni linie (R) se utvofi nezavisle na
pfitomnosti PSA. Pfi koncentraci PSA kolem 10 ng/ml se
shoduje barevna intenzita testovaci linie (T) a referencni linie
(R), coz umoznuje semikvantitativni vyhodnoceni koncentrace
PSA. Zobrazeni barevné linie v oblasti kontrolni linie slouzi jako
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procedurélni kontrola a potvrzuje, Ze bylo pfidano dostatecné
mnozstvi vzorku a Ze doslo k dostatecnému promoceni
membrany.

4. Cinidla a doddvané materidly

e 20 NADAL® PSA testovacich kazet (véetné jednordzovych
pipet)

e 1 pufr

e 1 navod k pouZziti

5. Dalsi potfebny material

e Stopky

e N&doba na vzorek

e Odstfedivka (pouze pro sérum/plazmu)
e Lancety (pouze pro plnou krev z prstu)

6. Skladovani & trvanlivost

Testovaci sada by méla byt skladovéna pfi 2-30°C do data
expirace, které je vytisténo na obalu. Testovaci kazeta musi
zUstat az do pouziti v zapecleténé folii . Testy nezmrazujte.
Dbejte na to, aby nedoSlo ke kontaminaci komponent(
testovaci sady. Test nepouZivejte pokud existuji dikazy o
mikrobialni kontaminaci nebo srazeni. Biologickd kontaminace
davkovaciho zafizeni, nadob nebo ¢inidel mulze vést k
faleSnym vysledkam.

7. Varovani a bezpeénostni opatieni

Pouze pro profesionalni in-vitro diagnostiku.

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

Test nepouzivejte, je-li ochranna félie poskozena.

Pouze k jednorazovému pouziti.

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

Aby se zabranilo kfizové kontaminaci vzorkd, pouZijte pro
kazdy vzorek novou nadobu na odbér vzorku.
Nezaménujte a nemichejte komponenty z
testovacich sad.

V misté provadéni testu nejezte, nepijte ani nekufte.
Béhem testovédni vzorkd pouZivejte ochranny odév jako
laboratorni plast, jednorazové rukavice a ochranné bryle.

Se vsemi vzorky zachazejte, jako kdyby obsahovaly infekéni
¢inidla. V pribéhu vsech testovacich krokd dodrzujte
zavedena opatreni pro prevenci mikrobiologickych rizik a
fidte se standardnimi predpisy pro spravnou likvidaci
vzorkd.

Testovaci sada obsahuje produkty Zivo¢isného plvodu.
Znalost puivodu a/nebo zdravotniho stavu zvifat dolozend
certifikdtem zcela nezarucuje absenci pfenosnych patogenu.
Je tudiz doporuceno s témito produkty zachdzet jako s
potencionalné infekénimi a podle béinych bezpeénostnich
opatfeni (napf. nepolykejte nebo nevdechujte).

Vlhkost a teplota mohou ovlivnit vysledky testu.

Pouzité testovaci materidly by mély byt zlikvidovany v
souladu s mistnimi predpisy.

8. Odbér a priprava vzorku

e Test NADAL® PSA je uren pouze k pouziti se vzorky
lidského séra, plazmy nebo pIné krve.

rdznych
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e UzZivani Finasteridu (inhibitor 5-alfa-reduktazy) snizuje
koncentraci PSA maximdlné o 50%. Tato skute¢nost by méla
byt zvaZena pfi vyhodnocovani vysledk.
RUzné faktory mohou zapfiinit zvySeni koncentrace PSA a
pacient by se jich mél pred odbérem vzorku vyvarovat v
uvedenych intervalech. Upozornéte prosim v tomto ohledu
své pacienty:
e Jizda na kole: 24 hodin pred odbérem vzorku.
e Sexualni aktivity (ejakulace): 24-48 hodin pred
odbérem vzorku.
e Manipulace prostaty pri Iékarském vySetreni.
Nasledujici intervaly jsou doporudeny pred odbérem
vzorku.

L VySetfeni | _______nterval |

Biopsie prostaty > 6 tydnl
transuretralni resekce prostaty > 6 tydnl
Transrektalni sonografie .
prostaty 8 >1tyden
Rigidni > 1tyden
Digitalni rektalni vySetieni 3dny -1 tyden
Masaz prostaty >1tyden

Pro pfipravu vzorkl plazmy nebo krve z Zily by mély byt
pouZity nadoby obsahujici antikoagulanty jako EDTA, citrat
nebo heparin. Doporuduje se pro tento test pouZit pouze
¢iré, nehemolyzované vzorky. Sérum a plazma by mély byt
oddéleny od krve co nejdfive, aby se pfedeslo hemolyze.
Test provedte okamzité po odebrani vzorku. Nenechavejte
vzorek po delsi dobu pfi pokojové teploté. Sérum a plazma
by mély byt skladovany pfi teploté 2-8°C po dobu nejdéle 3
dnd. Pfi dlouhodobém skladovani udrzujte vzorky pfi
teploté nizsi nez -20°C. Pokud bude test proveden do 2 dnu
od odbéru vzorku, méla by byt pInd krev odebrana ze zily
skladovana pfi teploté 2-8 °C. Vzorky plné krve nezmrazujte.
PInd krev odebrand z prstu by méla byt testovdana okamzité.
Pred testovanim nechte vzorky dosahnout pokojové
teploty. Zmrazené vzorky by mély byt pred testovanim
fadné rozmrazeny a promichany. Vyvarujte se opakova-
nému zmrazeni a rozmrazeni vzorkd.

Pokud maji byt vzorky prepravovany, mély by byt zabalené v
souladu s mistnimi predpisy pro prepravu etiologickych
agens.

Ikterické, lipemické, hemolyzované, tepelné oSetfené a
kontaminované vzorky mohou zpUsobit chybné vysledky.

9. Provedeni testu

Testy, vzorky, pufry a/nebo kontroly pfivedte pfed pouZitim
na pokojovou teplotu (15-30°C). Neotvirejte féliovy sacek,
dokud nejste pfipraveni k provedeni testu.

1. Vyjméte kazetu z ochranné félie a polozte ji na Cistou,
rovnou plochu. Na kazetu vyznacte identifikaci pacienta,
nebo kontroly. Nejlepsich vysledkd dosdhnete, kdyZ test
provedete béhem jedné hodiny po otevieni ochranné fdlie.

2. a) Pro vzorky séra nebo plazmy:
Drite pribalenou jednorazovou pipetu
svisle, nakapejte 1 kapku séra nebo
plazmy do otvoru pro vzorek (S) na
testovaci kazeté.

€€0197

b) Pro vzorky pIné krve z Zily:
Drite  pfibalenou jednorazovou
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pipetu svisle, nakapejte 2 kapky

plné krve do otvoru pro vzorek (S) 1

na testovaci kazeté.

c) Pro vzorky plné krve z prstu:

Nechte 2 visici kapky pIné krve z
prstu spadnout do stfedu otvoru
pro vzorek (S) na testovaci kazeté.

el

Zamezte utvareni bublin v otvoru
pro vzorek (S) a nepfidavejte Zadny
roztok do vysledkové oblasti.
Jakmile je testovaci proces
spustén, mizZete pozorovat barev-
nou kapalinu vzlinat membréanou.

3. Pridejte 1 kapku pufru do otvoru
pro vzorek (S). Spustte stopky.

4. Pockejte na zobrazeni barevnych
linii. Vysledek by mél byt odecten
po 5 minutach. Po 10 minutach
vysledek testu jiz neodeditejte.

10. Vyhodnoceni vysledki

Pozitivni
Na membrané se zobrazi tfi barevné linie. Jedna linie se
zobrazi v oblasti kontrolni linie (C). Dale se zobrazi dalsi dvé
linie: jedna v oblasti testovaci linie (T) a druha v oblasti
referenéni linie (R).
e Je-li barevnd intenzita testovaci - j—

linie (T) slabsi nez referencni linie . R

(R), poukazuje toto na koncentraci ;

PSA mezi 4 ng/ml a 10 ng/ml.

Je-li barevna intenzita testovaci

linie (T) stejna nebo témér stejna |
jako referencni linie (R), poukazuje A
toto na koncentraci PSA cca

10 ng/ml.

Je-li barevna intenzita testovaci

linie (T) silnéjsi nez referencni linie L
(R), poukazuje toto na koncentraci N
PSA nad 10 ng/ml. -

Negativni

Na membrané se zobrazi dvé barevné

linie. Jedna linie se zobrazi v oblasti |
kontrolni linie (C) a druha linie se

zobrazi voblasti referencni linie (R). V

oblasti testovaci linie (T) se nezobrazi

7adnd linie. Vysledek poukazuje na

koncentraci PSA ve vzorku nizsi neZ

4 ng/ml.

Neplatny

Nezobrazi se kontrolni linie (C)

a/nebo referentni linie (R). = jai]
Vysledky z jakéhokoliv testu, na | |
kterém se v ureném (ase
nezobrazily tyto linie, musi byt
znehodnoceny. Revidujte prosim
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postup a zopakujte test s novou

testovaci kazetou. Pokud problém

pretrvdvd, prestaiite pouzivat

testovaci sadu a kontaktujte svého

distributora.

Poznamka:

PF¥i koncentraci na hranici detekce (cut-off) 4 ng/ml je
barevna intenzita testovaci linie (T) velmi slaba. Kazdy
barevny odstin v oblasti testovaci linie (T) by proto mél byt
vyhodnocen jako pozitivni.

Nejcastéjsimi pficinami nezobrazeni kontrolni linie jsou
nedostatecné mnoiZstvi vzorku, nespravné provedeni testu
nebo prosly test.

11. Kontrola kvality

Soucasti testovaci kazety je interni proceduralni kontrola:

Barevna linie, kterd se zobrazi v oblasti kontrolni linie (C) je
povazovdna za interni procedurdini kontrolu. Potvrzuje, Ze
bylo pfidano dostatec¢né mnoizstvi vzorku, Ze membrana byla
spravné promocena a Ze byl dodrien sprévny testovaci
postup.

Sprdvnd laboratorni praxe (SLP) doporuéuje pro ovéfeni
spravné funkce testovaci sady pouziti kontrolnich materiald.

Test NADAL® PSA je urcen pouze pro profesionalni in-vitro
diagnostiku a mél by byt pouZit pouze k semikvantitativni
detekci PSA vevzorcich lidského séra, plazmy nebo plné
krve.

Test NADAL® PSA pouze poukazuje na pfitomnost PSA ve
vzorku a nemél by byt pouZivan jako jediné kritérium ke
stanoveni diagndzy rakoviny prostaty. Vzhledem k tomu, Ze
zvysena hladina PSA je pouze indikatorem zvyseného rizika
rakoviny prostaty, slouZi tento test jen jako pomcka ke
stanoveni diagndzy rakoviny prostaty.

Znacény pocet pacientll s BHP (pfes 15%) a méné nez 1%
zdravych jedincd md zvySenou hladinu PSA. Stejné jako u
vsech diagnostickych test(i, by méla byt diagnéza stanovena
pouze lékafem po zhodnoceni vsech klinickych a
laboratornich nélez(.

Hranice detekce (cut-off) 4 ng/ml je obecné akceptovana;
avsak bylo diskutovano o vékové a etnicky specifickych
modifikacich. Pfed pouZitim testu se ujistéte, Zze 4 ng/ml je
vhodnad hranice detekce pro Vas ucel, napf. pro muze mladsi
45 let mlZe byt tato hranice detekce pfilis vysoka.
Doporucuje se zkontrolovat hladinu PSA v pravidelnych
intervalech, i v pfipadé negativniho vysledku testu.

Test by nemél byt pouzit k monitorovani hladiny PSA po
prostatektomii, vzhledem k tomu, Ze hladina je pfilis nizka,
aby mohla byt detekovana timto testem.

Intenzity linii by nemély byt pouZity ke kvantifikaci
koncentraci PSA. Vysledek testu je semikvantitativni a
umozniuje pouze hruby odhad koncentrace v rozmezi
>4 ng/ml a <10 ng/ml, =10 ng/ml, >10 ng/ml. Toto rozliseni
neni dostacujici k monitorovani navyseni koncentrace PSA v
prubéhu casu.

Negativni vysledky testu by nemély slouZit k vyloudeni rizika
rakoviny prostaty, protoZe nékteré tumory nezpusobuji
zvyseni hladiny PSA. Test proto neni ndhradou za konvenéni
diagnostické vySetfeni, ale spiSe jejich doplriikem. Testovani
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PSA takto zvySuje detekci karcinomu prostaty v jejich rané
fazi.

Koncentrace PSA se mohou prechodné zvysit nebo snizit za
podminek uvedenych v bodé 8 "Odbér vzorku a pfiprava".
Tyto podminky by pfi stanoveni diagndzy mély byt zvazeny.
Doplriujici individualni posouzeni rizika rakoviny prostaty
(napf. kvantitativni testovani PSA, hustota PSA, rychlost PSA
nebo pomér volnych a komplexnich PSA, zobrazeni
prostaty) mohou byt napomocné k rozhodnuti, kterd
nasledna opatfeni jsou pro pacienty s pozitivnim vysledkem
testu zapotiebi.

Test spolehlivé detekuje 4 ng/ml zobrazenim slabé testovaci
linie (T). Aby mohlo byt zarueno spolehlivé zobrazeni
testovaci linie pfi koncentraci 4 ng/ml, nemuZe byt
vylou€eno, Ze i koncentrace lehce pod 4 ng/ml mohou byt
nékdy detekovény zobrazenim velmi slabé linie.

Vzorky pacientd, ktefi pro diagnostické nebo lé¢ebné ucely
obdrzeli monoklonalni protilatky z mysi, mohou obsahovat
lidské proti-mysi protildtky (HAMA). Tyto vzorky mohou
prokazat bud' zvySené nebo snizené hodnoty, pokud je
testovano s testovacimi sadami, které pouzivaji
monoklonalni protilatky z mysi.

13. Vykonnostni charakteri
Kalibrace
Test byl kalibrovan pomoci mezinarodniho standardu WHO

(Prostate-Specific Antigen Free, NIBSC code: 96/668).

Klinicka vykonnost

244 pozitivnich vzork( (PSA >4 ng/ml) a 361 negativnich
vzork( (PSA < 4 ng/ml) bylo stanoveno pomoci EIA a testovédno
testem NADAL® PSA. Relativni diagnosticka vykonnost pro
hranici detekce (cut-off) 4ng/ml je shrnuta v nasledujici
tabulce:

Test NADAL® PSA vs. EIA

ky

[+ [ [ Celkem |
NADAL® 201 s 216
psaTest | = | 3 356 359
244 361 605

Relativni senzitivita: 98.8% (97.3%-100.0%)
Relativni specificita: 98.6% (97.6%-100.0%)
Celkova shoda: 98.7% (98.7%-98.8%)

Pro presnost zafazeni semikvantitativnich koncentraci bylo
dosazeno nasledujicich vysledka:

NADAL®
PA Test

Shoda (<4): 98.6%
Shoda (4-10): 92.5%
Shoda (>10): 98.0%
Testovani interference

Nasledujici latky v uvedenych koncentracich neinterferuji s
testem:
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Kyselina askorbova, kyselina gentisova, kyselina
acetylsalicylova, kofein, kyselina moéova (vidy po 20 mg/dl),
hemoglobin (1,000 mg/dl), kyselina 3tavelova (60 mg/dl),
bilirubin (1,000 mg/dl), triglyceridy (3,000 mg/dl).

Intra a inter LOT variabilita

Koncentrace PSA 0, 2, 4, 10, a 20 ng/ml byly z > 99.9% uréeny
spravné, kdyZ byly testovany v 10-ndsobném provedeni se
tfemi rznymi Sarzemi.
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1. Kayttotarkoitus

NADAL® PSA pikatesti on semikvantitatiivinen
immunomadritys  prostataspesifisen  antigeenin  (PSA)
madrittamiseen ihmisen seerumi, plasma, tai kokoveri

ndytteestd. Testi mittaa kokonais PSA:ta (tPSA). NADAL® PSA
testi on  tarkoitettu apuvalineeksi  eturauhassy6van
diagnosoinnissa. Testi on tarkoitettu vain ammatimaiseen
kayttoon. Kohonneet PSA-tasot indikoivat usein kohonnutta
eturauhassyovan riskia.

lohdanto ja ki

miesten
naisten

Saksassa, eturauhassyopa on
keskuudessa, seka kolmanneksi
keskuudessa.  Eturauhassyovan
vaihtelevat maittain. Euroopassa esiintyvyys vdhenee
liikuttaessa  pohjoisesta  kohti eteldd. Yhdysvalloissa,
eturauhassyovan esiintyvyys on suurinta, erityisesti afro-
amerikkalaisten keskuudessa. Esiintyvyys nousee
huomattavasti yli 40 vuotiaiden miesten keskuudessa, ollen
noin 50% yli 70 vuotiaiden miesten keskuudessa.
Prostataspesifisen antigeenin (PSA) kayttdonotto kasvaimen
merkkiaineena on johtanut eturauhaskarsinoomien varhaisten
havaitsemisien kasvuun. Biologisesta nakokulmasta
katsottuna, PSA on eturauhasessa syntetisoituva 33 kDa
proteiini. Se toimii seriiniproteaasina, estden siemennesteen
hyytymista. Se on osa sekd normaalia hyvanlaatuista
liikakasvua, ettd pahanlaatuista eturauhaskudosta. PSA on
my0s osa metastaattista eturauhassyopdd ja toimii
siemennesteen hyytymisen estdjana. Kohonneita seerumi
arvoja raportoidaan potilailla, joilla on havittu eturauhasen
hyvédnlaatuinen liikakasvu (BPH) sekd karsinooma, mutta
kohonneita arvoja mitataan harvoin terveiltd miehiltsd. PSA:ta
ei juuri esiinny terveiden naisten seerumindytteissa. PSA:n
taso  normaalien  terveiden miesten  seerumi tai
plasamnaytteissa tulisi olla alle 4 ng/ml. Jos eturauhasen
rakenteellinen eheys hdiriytyy ja/tai eturauhasen koko kasvaa,
PSA:n maara veressa/seerumissa/plasmassa voi nousta. Maara
voi nousta jopa tasolle 2000 ng/ml. PSA:n ollessa raja-arvossa
4 ng/ml, suositellaan jatkotutkimuksia. PSA pitoisuuden
ollessa 4-10 ng/ml kohonneet tasot johtuvat usein muista
syistd kuin syOvastd. Naitd ovat esimerkiksi eturauhasen
hyvédnlaatuinen liikakasvu tai eturauhastulehdus. >10 ng/ml
PSA-taso on vahva indikaattori eturauhaskarsiooman
lasnaolosta. Vaikkakin etnisyyteen tai ikddan pohjautuvista raja-
arvojen muutoksista on puhuttu kirjallisuudessa, pidetaan
raja-arvoa 4 ng/ml  yleisesti  hyvaksyttynd arvona
seurantatutkimuksissa.

3. Testiperiaate

NADAL® PSA testi ilmoittaa prostaspesifisen antigeenin
mahdollisen lasndolon naytteessa testiliuskan varinmuutoksen
avulla. Anti-PSA vasta-aineet ovat sitoutuneet kalvon testiviiva
alueelle.  Testin aikana ndyte reagoi testiliuskalle
konjugoituneiden anti-PSA vasta-aineiden kanssa. Taman
jalkeen seos imeytyy kalvoa pitkin kapillaarireaktion
tukemana, ja reagoi kalvolla olevien reagenssien kanssa. Jos
naytteen PSA-taso on 24 ng/ml, ilmestyy kalvon testiviiva
alueelle (T) varillinen viiva. Referenssiviiva (R) muodostuu
itsendisesti riippumatta PSA:n lasndolosta ndytteessa. PSA-
tasojen ollessa lihelldi arvoa 10 ng/ml, testiviivan (T)
voimakkuus ja referenssivivan (R) voimakkuus ovat

yleisin  syopa
yleisin  syopa
ikdkohtaiset  viitearvot
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samanlaiset, mahdollistaen PSA-tason semikvantitatiivisen
madarittamisen. Kontrollialueelle (C) ilmaantuva varillinen viiva
toimii testin s nrakennettuna kontrollina, ja varmistaa
riittdvan ndytemaaran, seka kalvon oikeanlaisen toiminnan.

tettavat materiaalit
20 NADAL® PSA testikasettia (sis. kertakayttoiset pipetit)
1 puskuriliuos
1 pakkausseloste

5. Vaaditut lisimateriaalit

e Ajastin

e Naytteenkerdysastia

o Sentrifugi ( vain seerumi/plasma naytteille)

e Lansetit ( vain sormenp&asta otettaville kokoverinaytteille)

6. Sailytys & Stabiilisuus

Testipakkaus tulee sailyttaa 2-30°C lampotilassa pakkauksessa
ilmoitettuun viimeiseen kayttopdivaan asti. Testikasetti tulee
sdilyttad suljetussa foliopakkauksessa testinsuorittamiseen
asti. Ala jaadyta testeja. Valta testipakkauksen komponenttien
saastumista. Ald kidytd testid, jos havaitset merkkeja
biologisesta kontaminaatiosta tai saostumisesta.
Testitarvikkeiden, astioiden tai reagenssien biologinen
saastuminen voi johtaa vadriin testituloksiin.

7. Varoitukset ja varotoimet

Vain ammattimaiseen in-vitro diagnostiikan kayttoon.

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

Ala kayta testeja, mikali foliopakkaus on vahingoittunut.

Ala uudelleenkayts testeja.

Al3 lisda naytetta reaktioalueelle (tulosalue).

Vilttaaksesti saastumisen, &la koske reaktioalueeseen
(tulosalue).

Valta ndytteiden ristiinsaastumista  kayttamalla
ndytteenkerdysastiaa jokaiselle keratylle ndytteelle.
Al4 vaihda tai sekoita eri testipakkausten komponentteja.
Ala syd,juo tai tupakoi alueella, jossa naytteita kasitellaan.
Kayta suojavarusteita, kuten laboratorio vaatteita,
kertakdyttohanskoja ja silmasuojuksia naytteiden
kasittelyssa

Kasittele kaikkia naytteitd mahdollisina tartuntaldhteina.
Noudata mikrobiologisia vaaroja koskevia varotoimia
testaamisen aikana ja noudata asianmukaisia maarayksia
koskien naytteiden havittamista.

Testipakkaus sisaltaa eldinperaisid tuotteita. Sertifioitu tieto
alkuperdstd ja/tai eldinten terveydentilasta ei valttamatta
tdysin takaa tarttuvien taudinaiheuttajien puuttumista.
Tasta  syystd  tuotteita  suositellaan  kasiteltaviksi
mahdollisesti  tartuttavina, ja kasiteltava  yleisia
varatoimenpiteita noudattaen (esim. ala niele tai hengita).

uutta

e Kosteus ja lampotilan vaihtelut voivat vaikuttaa
testitulokseen.
e Kaytetyt testausmateriaalit tulee havittaa paikallisten

saanndsten mukaisesti.

8. Naytteenotto ja valmistelu
e The NADAL® PSA Test on tarkoitettu kaytettavaksi vain
ihmisen seerumi, plasma, tai kokoverindytteiden kanssa.
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Finasteriden nauttiminen (5-alfa reduktaasin estdjd)
vahentda PSA pitoisuutta korkeintaan 50%. Tama tulisi
ottaa huomioon luettaessa testin tuloksia.
Useat tekijat voivat nostaa PSA-tasoa ja naita tulee valttaa
seuraavina ajanjaksoina ennen ndytteenottoa. Olkaa hyva,
ja ohjeistakaa potilaitanne naiden ohjeiden mukaisesti:

e Pyoraily: 24 tuntia ennen naytteenottoa.

e Seksuaaliset aktiviteetit (siemensyoksy) 24-48 tuntia

ennen ndytteenottoa.
e Eturauhasen muutokset lddketieteen tutkimusten

yhteydessa. Seuraavia ajanjaksoja  suositellaan
noudatettaviksi ennen naytteenottoa:

L Tutkimus | Akavdli |
Eturault biopsia > 6 viikkoa
Virtsarakon hoylaysleikk > 6 viikkoa
Eturaut ultradanitutkimus > 1 viikko
xlrtsaplutke‘n)tahystys > 1 viikko
Perésuolen tihystys 3 péivaa - 1 viikko
Eturauhasen hieronta > 1 viikko

Plasma- ja myrkyllisille kokoverindytteille tulee kayttaa
antikoagulantteja (esim. EDTA, sitraatti, tai hepariini)
sisdltdvia  kerdysastioita.  Ainoastaan  puhtaita, ei-
hemolysoituja ndytteita suositellaan kaytettavaksi testin
kanssa. Seerumi- ja plasmandytteet tulee erottaa verestd
mahdollisimman nopeasti hemolyysin valttamiseksi.

Suorita testi valittdmasti naytteenoton jalkeen. Ald jata
naytteita huoneenldmpdon pitkiksi ajoiksi. Seerumi- ja
plasmandytteet voidaan sdilod 2-8°C  lampotilaan
korkeintaan 3 paivaksi. Pidempiaikaista sailytysta varten
ndytteet tulee sdilyttda alle 20°C  lampétilassa.
Injektiokanyylilld keratyt kokoveri nadytteet tulee sdiloa 2-
8°C lampdtilaan, jos testi suoritetaan 2 paivan sisalla

ndytteenotosta. Ala pakasta kokoverindytteita.
Sormenpaasta otetut kokoverindytteet tulisi testata
valittdmasti.

Tuo naytteet huoneenlampddn ennen testausta. Naytteet
tulee sulattaa ja sekoittaa huolellisesti ennen testausta.
Valta naytteiden toistuvaa jaadyttamista ja sulattamista.
Kuljetusta varten naytteet tulee pakata etiologisten
aineiden kuljetusta koskevien sadnndsten mukaisesti.
Ikteeriset, lipeemiset, hemolysoidut, tai lampokasitellyt
ndytteet voivat aiheuttaa virheellisia tuloksia.

9. Testin suorittaminen

Tuo testit, nidytteet, puskurilivos ja/tai kontrollit

huoneenldmpoon (15-30°C) ennen testin suorittamista. Ald

avaa foliopakkausta ennen kuin olet valmis suorittamaan
testin.

1. Poista testikasetti pakkauksestaan ja aseta se tasaiselle
puhtaalle pinnalle. Merkitse testikasettiin potilaan tai
kontrollin tunnus. Parhaat tulokset saadaan kun testi
suoritetaan tunnin sisalla pakkauksen avaamisesta.

2. a) Seerumi tai plasma néytteille:
Pida mukana toimitettavaa
kertakdyttopipettia pystysuorassa, ja
pipetoi 1 tippa seerumi/plasma
ndytettd testikasetin ndytekaivoon

(s).

€€0197
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b) injektiokanyylilla
kokoverindyte:

keratty

Pida mukana toimitettavaa
kertakayttopipettia pystysuorassa,
ja pipetoi 2 tippaa kokoverindytetta
testikasetin naytekaivoon (S).

) Sormenpaasta otettaville

kokoverindytteille:
Tiputa 2 tippaa verta sormenpadsta
testikasetin naytekaivoon (S).

Sl

Viélta ilmakuplien muodostumista
naytekaivoon (S). Ald lisaa niytetts
tulosalueelle.

havaita
imeytyvan

Testin  alkaessa, voit
varillisen seoksen
kalvoa pitkin.

3. Lisaa 1 pisara ndytettd naytekaivoon
(S). Kaynnista ajastin.

4. Odota varillisten viivojen
kehittyvan. Tulokset tulee tulkita 5
minuutin  jilkeen. Ald  tulkitse
tuloksia enda 10 minuutin jalkeen

10. Tuloksien tulkinta

Positiivinen

Kalvolle kehittyy kolme varillista viivaa. Yksi viiva kehittyy
kontollialueelle (C) ja kaksi muuta testialueelle (T) ja referenssi
alueelle (R).

e Jos testiviivan (T) voimakkuus on
heikompi kuin referenssiviivan (R),
on PSA-taso naytteessa vdlilla
4 ng/ml ja 10 ng/ml.

e Jos testiviivan (T) voimakkuus on | |
yhtakuin tai lahella Refe- I
renssiviivan (R) voimakkuutta, on
PSA-taso ndytteessd noin 10 ng/ml.

e Jos testiviivan (T) voimakkuus on
suurempi kuin referenssiviivan (R), 3 -
on PSA-taso  naytteessd yli .

10 ng/ml. -

Negatiivinen

Kalvolle kehittyy kaksi vérillista viivaa.

Sekd  kontrollialueelle  (C), ett3 |
referenssi alueelle (R) kehittyy viiva. 2
Varillinen viiva ei kehity testiviiva

alueelle (T). Tulos osoittaa PSA-tason

naytteessa olevan alle 4 ng/ml.

Mitatén

Kontrolliviiva (C) ja/tai

referenssiviiva (R) ei kehity.

Testikasetit, joihin ei kehity — e

kontrolliviivaa (C) tulee havittaa. - [
Lue kayttoohjeet huolellisesti
uudelleen ja tee testi uudella
testikasetilla. Jos ongelma jatkuu,
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lopeta testien kaytto valittomasti

ja ota yhteys jakelijaasi.

Huom:

e Raja-arvossa 4 ng/ml, testiviivan (T) véri on haalea. Vaikka
testiviiva (T) olisi heikko, luetaan tulos silti positiiviseksi.

e Riittamaton naytteen maarad ja vaara testin tekotapa ovat
yleisimpia syitd kontrolliviivan puuttumiseen.

11. Laaduntarkkailu

Testikasetti sisdltaa sisadnrakennetun laatukontrollin.

Virillisen viivan ilmestyminen kontrollialueelle (C) vahvistaa
testin oikeanlaisen toiminnan. Silld varmistetaan naytteen
riittavyys, oikea tekniikka ja ndytteen riittdvd imeytyminen
testikalvolle.

Hyvdn laboratoriokdytdnnén (GLP) mukaisesti,
kontrollimateriaaleja suositellaan kaytettavaksi testin ohella
testin oikeanlaisen toiminnan varmistamiseksi.

e The NADAL® PSA testi on tarkoitettu ainoastaan
ammattimaiseen in-vitro diagnostiseen kayttoon, ja tulee
kayttda vain PSA:n semikvantitatiiviseen mddrittamiseen
ihmisen seerumi, plasma, tai kokoverinaytteista.

NADAL® PSA testi ilmoittaa vain PSA:n lasndolon naytteessa,
eikd testin tulosta tule kdyttaa yksindan eturauhassyovan
diagnosointiin.  Testi on  tarkoitettu  apuvalineeksi
eturauhassyovan diagnosointiin. Kohonneet PSA-tasot ovat
vain indikaattori kohonneesta eturauhassyovan riskista.
Kohonneita PSA-tasoja havaitaan merkittavalta maaralta
potilaita joilla on havaittu eturauhasen hyvalaatuista
liikakasvua (yli 15%). Vastaava luku terveilld henkil6illd on
alle 1%. Kuten muissakin diagnostisissa testeissa, lopullista
kliinista diagnoosia ei tulisi tehdd yhden testituloksen
perusteella. Ladkarin tulisi arvioida ja tulkita kaikki kliiniset
sekd laboratorio  16ydokset lopullisen  diagnoosin
tekemiseksi.

Raja-arvo 4 ng/ml on yleisesti hyvaksytty; kuitenkin, iki-ja
etnisyys kohtaisista raja-arvoista on keskusteltu. Ennen
testin kayttdd, varmista ettd 4 ng/ml raja-arvo soveltuu
kayttotarkoituksiisi. Esimerkiksi yli 45 vuotiaille miehille
raja-arvo 4 ng/ml voi olla liian korkea.

PSA-tasoja  suositellaan  tarkistettavaksi  saannollisin
véliajoin, my6s negatiivisen testituloksen jalkeen.

Testida ei tule kayttdaa PSA-tasojen mittaamiseen
prostatektomian jalkeen, silla tasot ovat liian alhaiset testin
toiminnan kannalta.

Kalvolle kehittyvien viivojen voimakkuutta ei tulisi kayttaa
PSA-tasojen kvantitatiiviseen maarittamiseen. Testi antaa
semikvantitatiivisen tuloksen ja mahdolistaa vain karkean
arvion pitoisuuden tasosta véleiltd 24 ng/ml ja <10 ng/ml,
sekd =10 ng/ml ja >10 ng/ml. Testi ei sovellu PSA-tasojen
pitkdaikaiseen seurantaan.

Negatiivinen testitulos ei sulje pois eturauhassyovan riskia,
silla tietyt kasvaimet eivat johda kohonneisiin PSA-arvoihin.
Taten, testia ei ole tarkoitettu korvaamaan perinteisid
diagnostisia menetelmid, vaan toimimaan apuvalineend
ndiden rinnalla. Talla tavoin, PSA-testaus auttaa
eturauhaskarsinoomien havaitsemisessa aikaisessa
vaiheessa.

von minden

PSA-tasot voivat viliaikaisesti nousta tai laskea kohdassa 8
‘Naytteenotto ja  valmistelu’ listattujen  tekijoiden
seurauksena. Nama seikat on otettava huomioon tehdessa
diagnoosia.

Lisatutkimukset eturauhassyovan riskin-arvioinnissa (esim.
kvantitatiivinen =~ PSA-testaus, PSA-tiheys, PSA-tasojen
muutoksen nopeus, vapaan PSA:n maara suhteessa
kompleksoituneeseen PSA:han, tai eturauhasen kuvaus)
voivat olla avuksi pdatettdessa jatkotoimenpiteistd
positiivisen tuloksen tapauksessa.

Testi ilmoittaa luotettavasti raja-arvon 4 ng/ml ylittdvan
pitoisuuden testiviivan (T avulla. Testiviivan
muodostumisen varmistamiseksi raja-arvolla 4 ng/ml, ei
voida poissulkea mahdollisutta ettd hieman alle raja-arvon
jaava tulos voi satunnaisesti aiheuttaa haaleiden viivojen
muodostumisen.

Naytteet potilailta jotka ovat saaneet hiirestd peraisin olevia
monoklonaalisia vasta-aineita diagnostisiin tai terapeuttisiin
tarkoituksiin, voivat sisiltaa kehon tuottamia vasta-aineita
mainituille  monoklonaalisille  vasta-aineille.  Talldiset
naytteet voivat osoittaa joko kohonneita tai laskeneita
arvoja testattaessa testipakkauksella, joka sisaltda hiiresta-
perdisin olevia monoklonaalisia vasta-aineita.

13. Ominaisuudet

Kalibrointi
Testin kalibrointi perustui WHO:n kansainvalisiin
standardeihin (Prostate-Specific Antigen Free, NIBSC code:

Kliiniset ominaisuudet

244 positiivista ndytettd (PSA =4 ng/ml) ja 361 negatiivista
naytettd (PSA <4 ng/ml) testattiin EIA-testilld ja NADAL® PSA
testilla. Raja-arvon 4 ng/ml relatiiviset kliiniset tulokset on
esitetty alla olevassa taulukossa:

The NADAL® PSA Test vs. EIA

[~ | | Vhteensi

TOr0 + 241 5 246
pres - W 36 39
2ua %1 05

Relatiivinen sensitiivisyys: 98.8% (97.3%-100.0%)
Relatiivinen herkkyys: 98.6% (97.6%-100.0%)
Yhdenmukaisuus: 98.7% (98.7%-98.8%)

Alla olevassa taulukossa olevat tulokset saatiin mitattaessa
testin semikvantitatiivista tarkkuutta.

Kliiniset

ominaisuudet Yhteensa

359
NADAL® 5 86 3 94
PSA Test [)] 4 148 152

361 93 151 605

Yhteensopivuus (<4): 98.6%
Yhteensopivuus (4-10): 92.5%
Yhteensopivuus (>10): 98.0%
Tutkimus hdiriotekijoista

Seuraavassa taulukossa esiintyvien aineiden ei havaittu
reagoivan testintulosten kanssa ilmoitetuilla pitoisuuksilla:
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Askorbiinihappo, gentisiinihappo, asetaminofeeni,
asetyylisalisyylihappo, kofeiini, virtsahappo (20 mg/dl),
hemoglobiini (1,000 mg/dl), oksaalihappo (60 mg/dl),
bilirubiini (1,000 mg/dl),triglyseridit (3,000 mg/dl).
Vaihtelevuus tuote-erien vililla

PSA-tasot 0, 2, 4, 10, ja 20 ng/ml maééritettiin oikein
tarkuudella > 99.9 % testattaessa 10-kertaisella maarityksella
kolmesta eri tuote-erasta.

teet

. Milford Ward A. et al. (2001) Prostate specific antigen: biology, biochemistry and
available commercial assays. Ann Clin Biochem 38: 633-651

. Ballentine Carter H. (2004) Prostate Cancders in Men with Low PSA Levels — Must
We Find Them? N Engl ) Med 350(22): 2292-2294

. Jain S et al. (2002) Improving the utility of prostate specific antigen (PSA) in the
diagnosis of prostate cancer: the use of PSA derivates and novel markers. Postgrad
Med J (78) 646-650

. Price et al. (2001) Pre- and post-analytical factors that may influence use of serum
prostate specific antigen and its isoforms in a screening programme for prostate
cancer. Ann Clin Biochem (38) 188-216

. Ferlay J et al. (2013) Cancer incidence and mortality patterns in Europe: Estimates
for 40 countries in 2012. Europ J Cancer (49) 1374-1403

. Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Interdisziplinare Leitlinie der Qualit4t S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, Langversion 3.0, 2014
AWMF Registernummer: 034/0220L, http://leitlinienprogramm-
onkologie.de/Leitlinien.7.0.html (Zugriff am: 19.11.2015)

1

~

w

~

«

o

Rev. 1, 2016-05-10 BM

€€0197

nal
von minden

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



INTERNATIONAL NADAL® PSA Test (Ref. 602003) nal

von minden

€€0197 [WBlhal von minden GmbH e Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers » Germany ¢ info@nal-vonminden.com » www.nal-vonminden.com

38



nal

new art laboratories von minden

.

e “
c E CE

CE marking of Conformité aux
_g normes Conformidad europea Conformita europea Znak zgodnosci CE
conformity N
européennes
[:E Gebrauchsanweisung Consult instructions Consulter la notice Consultense las Consultare le Przestrzegac instrukcji
beachten for use d'utilisation instrucciones de uso istruzioni per I'uso obstugi
. " N In-vitro diagnostic Dispositif médical de ProducFD saf\lt.ano Dispositivo medico- Tylko do diagnostyki in
In-vitro-Diagnostika N N " L para diagnéstico N L N
medical device diagnosticc in vitro invitro diagnostico in vitro vitro
Temperaturbegrenzung Te.m;?erefture lelt,es de Limite de temperatura Limiti di temperatura Temperatura.
limitation température przechowywania
Chargenbezeichnung Batch code Code du lot Caodigo de lote Codice lotto Numer serii
Nicht zur o 4 - Tylko do jednorazowego
N leht zu Do not reuse Ne pas réutiliser No reutilizar Non riutilizzare v ) i zoweg!
Wiederverwendung uzytku
Verwendbar bis Use by Utiliser jusqu’au Fecha de caducidad Utilizzare entro Data waznosci
Référence d . . Riferimento di
Bestellnummer Catalogue Number v Nuimero de catdlogo rerl ! Numer katalogowy
catalogue Catalogo
“ Hersteller Manufacturer Fabricant Fabricante Fabbricante Producent
W Ausreichend fir <n> Sufficient for Suffisant pour “n” Suficiente para <n> Sufficiente per Wystarczajacy na <n>
Ansitze <n> tests tests utilizaciones “n” saggi Powtérzer
Symbol Portugués Cesky Nederlands
Conformidade
c € com as normas CE certifikat CE-merkitty CE-mirkning CE-markering CE-maerkning CE standardisert
europeias
Consultar as Les
: ~ N o Kat: N - Raadpl: d P P
E]E instrugdes de Viz navod k pouziti " f S? Las bruksar g aa' plecs "e. Se brugsanvisningen bruksanvisning
P kéyttéohjetta gebr
utilizagdo ngye
Dispositivo médico Diagnosticky In vitro - Medicinteknisk Medisch
P N PO 8 . y diagnostiikkaan " N Medicinsk udstyr til In-vitro diagnostic
para diagnostico in zdravotnicky N produkt avsedd for hulpmiddel voor I N " o
by - L tarkoitettu - . N L . N in vitro-diagnostik medisinsk enhet
vitro prostiedek in vitro i . in vitro-diagnostik in-vitrodiagnostiek
ldakinnllinen laite
Limites de . . [P Temperatur- . Temperatur- Temperatur
mi Teplotni omezeni Lampétilarajat p .u Temperatuurlimiet P u P .u
temperatura begrénsning begraensning begrensning
Caodigo do lote Kod 3arze Erdkoodi Satsnummer Code van de partij Batchkode Merking
® N3o reutilizar Prmedn?{'é}zuve Kertakaytt6inen N Far |r1te Niet opr.ueuw Ma ikke genbruges Ma 'kkei t?rukes om
pouZiti ateranvandas gebruiken igjen
g Prazo de validade Spotfebujte do K.?Vte.tti\fa Anvénds fore Houdbaar tot Udlgbsdato Tidtaking
viimeistaan
N:::;':;ge Katalogov écislo Luettelonumero Listnummer Catalogus nummer Best il | ingsnummer Katalog nummer
u Fabricante Vyrobce Valmistaja Tillverkare Fabrikant Fabrikant Produsent
Suficiente para Dostacuje pro <n> Lukumaara <n> " " Voldoende voor Tilstraekkeligt til <n> Tilstrekkelig
M Récker till <n> test
<n>test testd test <n> test test for<n> tester




nal

new art laboratories von minden

.

Our Teams
Germany:
Regensburg Switzerland Poland:
Tel: +49 941 290 10-0 Swiss Tel: 0800564720  Tel: +49 941 290 10-44
Fax: +49 941 290 10-50 Swiss Fax: 0800 837 476 Free Tel: 008004911595
Moers Belgium Fax: +49 941 290 10-50
Tel: +49 2841 99820-0 Belgium Tel: 0800 718 82 Free Fax: 008004911594
Fax: +49 2841 99820-1 Belgium Fax: 0800 747 07 Portugal:
Austria: Luxembourg Tel: +49 941 290 10-735
Tel: +49 941 290 10-29 Lux. Tel: 80021116 Tel. Verde: 800 849 230
Free Tel: 0800 291 565 Lux. Fax: 80026179 Fax: +49 941 290 10-50
Fax: +49 290 10-50 Spain: Fax Verde: 800 849 229
Free Fax: 0800 298 197 Tel: +49 941 290 10-759 Netherlands:
UK & Ireland: Free Tel: 900938 315 Tel: +31 3075 600
Tel: +49 941 290 10-18 Fax: +49 941 290 10-50 Free Tel: 0800 0222 890
Free Tel —UK: 0808 234 1237 Free Fax: 900 984 992 Fax: +31703030775
Free Tel - IRE: 1800555080 Italy: Free Fax 0800 024 9519
Fax: +49 290 10-50 Tel: +49 941 290 10-34 Nordic countries (Finland, Norway,
France: Fax: +49 941 290 10-50 Sweden, Denmark):
France Tel: 0800 915 240 Ife'e el fé 57;((),3;87: 7622
France Fax: 0800909493 Tax: +31 703030 775
Laboratory Diagnostics Team:
Tel: +49 941 290 10-40
Fax: +49 941 290 10-50

nal von minden GmbH

Carl-Zeiss-Strasse 12 ¢ 47445 Moers » Germany
www.nal-vonminden.com e info@nal-vonminden.com
Fon: +49 2841 99820-0 * Fax: +49 2841 99820-1



