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Deutsch einer Antibiotikatherapie abgesehen werden sollte.'® PCT-Konzentrationen

Systeminformation

Fir cobas e 411 Analyzer: Testnummer 2610
Fr cobas e 601 und cobas e 602 Analyzer: Applikationscodenummer 580

Anwendungszweck

Immunologischer In-vitro-Test zur quantitativen Bestimmung von
Procalcitonin (PCT) in Humanserum und -plasma. PCT ist ein Marker fir
die Wirtsantwort auf eine bakterielle Infektion. Der Elecsys BRAHMS PCT
Test dient als Hilfsmittel zur Verwendung in Verbindung mit der klinischen
Bewertung fiir:

= den frihzeitigen Nachweis klinisch relevanter bakterieller Infektionen

= die Beurteilung des Schweregrades und der Prognose einer
systemischen bakteriellen Infektion, einer Sepsis oder eines septischen
Schocks

= die Identifizierung von Patienten, die von einer Antibiotikabehandlung
profitieren kdnnten

= die Uberwachung einer Antibiotikatherapie

= die Beurteilung des Erfolgs einer Antibiotikatherapie
bei Patienten mit vermuteter oder bestatigter bakterieller Infektion.

Der ElektroChemiLumineszenz ImmunoAssay “ECLIA® ist zur Durchfiihrung
an cobas e Immunoassay-Systemen vorgesehen.

Zusammenfassung

Mit einer Mortalitatsrate im Krankenhaus von bis zu 26 % stellt die Sepsis
eine enorme Herausforderung fir das Gesundheitssystem dar.! Das
Behandlungsziel bei Sepsis ist eine mdglichst baldige Verabreichung einer
wirksamen antimikrobiellen Therapie, da eine friihzeitige Diagnose von und
Intervention bei Sepsis mit einem verbesserten Behandlungsergebnis
verbunden sind.23 Infektionen der unteren Atemwege sind eine der
haufigsten Ursachen fiir Sepsis und machen etwa 16 % der durch Sepsis
ausgelosten Todesfalle weltweit aus.* Atemwegsinfektionen sind eine
haufige Ursache fiir eine Uberbehandlung mit Antibiotika. Bei etwa 50-60 %
der Patienten mit Verdacht auf akute Atemwegsinfektion®67 und bis zu

70 % der Patienten mit Verdacht auf Infektion der unteren Atemwege
werden Antibiotika verschrieben, obwohl in der Mehrzahl der Félle eine
virale Atiologie zugrunde liegt.2%10 Dieser unangebrachte Einsatz von
Antibiotika wird als eine der Hauptursachen fiir die Ausbreitung
antibiotikaresistenter Bakterien vermutet.!!
Produktverantwortungsprogramme fiir Antibiotika, in deren Rahmen auch
fir eine angemessene Gabe von Antibiotika geworben wird, sind
unerlasslich, um die Zunahme antibiotikaresistenter Mikroorganismen zu
bekampfen.

PCT ist ein Vorlauferprotein des Hormons Calcitonin, das von den
parafollikuléren Zellen (C-Zellen) der Schilddriise und neuroendokrinen
Zellen der Lunge und des Darmes produziert wird.'2' PCT kann im Blut
gesunder Personen nicht nachgewiesen werden, wird aber als Reaktion auf
die Freisetzung von Endotoxinen oder Mediatoren bei bakteriellen
Infektionen ubiquitar produziert.15

Die Serumkonzentrationen von PCT sind bei klinisch relevanten
bakteriellen Infektionen erhéht und korrelieren zudem mit dem
Schweregrad der Infektion.'416:17.18 Eine erfolgreiche Kontrolle der
zugrundeliegenden bakteriellen Infektion durch das Immunsystem des Wirts
oder eine Antibiotikatherapie filhrt zu einer Reduzierung der
PCT-Konzentration bei einer Halbwertszeit von 24 Stunden.'*'617 Die
messbare Abnahme des PCT-Spiegels kann zur Orientierung verwendet
werden, um das Absetzen der Antibiotikatherapie zu planen.™

Abhéngig vom klinischen Umfeld kénnen die PCT-Cutoff-Werte neben
anderen klinischen und Laborparametern verwendet werden, um
Entscheidungen bei der Antibiotikatherapie zu unterstlitzen.?° In einem
Umfeld mit niedriger bis moderater Akuitat (&rztliche
Grundversorgung/Notaufnahme/Krankenhausstation) helfen
PCT-Konzentrationen < 0.25 pg/L bei der Identifizierung von Patienten, bei
denen eine bakterielle Infektion unwahrscheinlich ist und bei denen von

> 0.25 pg/L helfen bei der Identifizierung von Patienten, bei denen eine
bakterielle Infektion wahrscheinlich ist und eine Antibiotikatherapie
empfohlen wird.

Mehrere randomisierte kontrollierte Studien und Metaanalysen haben
gezeigt, dass das an PCT orientierte Einleiten oder Absetzen einer
Antibiotikatherapie bei Patienten mit akuter Atemwegsinfektion den
Antibiotikaverbrauch signifikant verringert, ohne das Behandlungsergebnis
zu beeintréchtigen.?!2223242526 | der klinischen Routinepraxis wurde
bestétigt, dass eine sichere Reduzierung der Antibiotikagabe anhand des
PCT-Spiegels nicht mit einem erhdhten Risiko flir Komplikationen
einhergeht.?”

Der Nutzen von PCT zur Unterstitzung von die Antibiotikatherapie
betreffenden Entscheidungen wurde auch bei Sepsis gezeigt und mit einem
Nutzen fiir das Behandlungsergebnis in Verbindung gebracht,28:29.30,3132,33
Eine Metaanalyse auf Patientenebene hat bestatigt, dass eine Orientierung
am PCT-Spiegel auch bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion
geeignet ist, bei welchen der Einsatz von PCT mit einer kiirzeren
Behandlungsdauer mit Antibiotika und niedrigeren Mortalititsraten
verbunden war.3

Die Orientierung an PCT zur Festlegung der Dauer der Antibiotikatherapie
ist in internationalen Leitlinien empfohlen. Die Leitlinien der European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) von
2018 unterstitzen die Verwendung diagnostischer Tests wie PCT als
Bestandteil des Sepsismanagements zur Entscheidung tiber die Dauer und
Dosierung der Antibiotikatherapie.®* Die Leitlinien der European Respiratory
Society (ERS) von 2011 unterstiitzen die Orientierung an PCT zur
Verkirzung der Behandlungsdauer bei Patienten mit ambulant erworbener
Pneumonie.35 PCT ist auch in der Model List of Essential In Vitro
Diagnostics (Modelliste essentieller In-vitro-Diagnostika) der
Weltgesundheitsorganisation als Hilfsmittel zur Entscheidung Uber die
Durchfiihrung oder das Absetzen einer Antibiotikatherapie bei Sepsis und
Infektionen der unteren Atemwege aufgefiihrt (nur zur Verwendung in
tertidren Pflegeeinrichtungen und dartber).3

Testprinzip
Sandwichprinzip. Gesamtdauer des Tests: 18 Minuten.

= 1. Inkubation: Antigen in der Probe (30 pL), ein biotinylierter
monoklonaler PCT-spezifischer Antikérper und ein mit Ruthenium-
Komplex@ markierter monoklonaler PCT-spezifischer Antikérper bilden
einen Sandwich-Komplex.

= 2. Inkubation: Nach Zugabe von Streptavidin-beschichteten
Mikropartikeln wird der Komplex iiber Biotin-Streptavidin
Wechselwirkung an die Festphase gebunden.

= Das Reaktionsgemisch wird in die Messzelle (iberfiihrt, wo die
Mikropartikel durch magnetische Wirkung auf die Oberflache der
Elektrode fixiert werden. Danach werden die ungebundenen
Substanzen mit ProCell/ProCell M entfernt. Durch Anlegen einer
Spannung wird die Chemilumineszenzemission induziert und mit dem
Photomultiplier gemessen.

= Die Ergebnisse werden anhand einer Kalibrationskurve ermittelt. Diese
wird durch eine 2-Punkt-Kalibration und eine iiber den Reagenzbarcode
oder e-Barcode mitgelieferte Masterkurve gerétespezifisch generiert.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)ruthenium(ll)-Komplex (Ru(bpy)?*)

Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen

Auf dem Reagenz-Rackpack-Etikett (M, R1, R2) ist PCTX angegeben.

M Mit Streptavidin beschichtete Mikropartikel (Deckel transparent),
1 Flasche, 6.5 mL:
Mit Streptavidin beschichtete Mikropartikel, 0.72 mg/mL;
Konservierungsmittel.
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R1  Anti-PCT-Ak~Biotin (Deckel grau), 1 Flasche, 9 mL:
Biotinylierter monoklonaler Anti-PCT-Antikérper (Maus), 2.0 pug/mL;
Phosphatpuffer, 95 mmol/L, pH 7.5; Konservierungsmittel.

R2  Anti-PCT-Ak~Ru(bpy)3* (Deckel schwarz), 1 Flasche, 9 mL:
Monoklonaler Anti-PCT-Antikdrper (Maus), markiert mit Ruthenium-
Komplex, 5.6 pug/mL; Phosphatpuffer, 95 mmol/L, pH 7.5;
Konservierungsmittel.

PCT Cal1  PCT-Kalibrator 1 (Deckel weiB3; lyophilisiert), 1 Flasche fir
4mL:
PCT (rekombinant), etwa 0.10 ng/mL in einer

Humanserummatrix; Konservierungsmittel.

PCT Cal2  PCT-Kalibrator 2 (Deckel schwarz; lyophilisiert), 1 Flasche fiir
4mL:
PCT (rekombinant), etwa 54 ng/mL in einer

Humanserummatrix; Konservierungsmittel.

PreciControl PCT 1 (Deckel beige, lyophilisiert), 2 Flaschen
flr je 4 mL:

PCT (rekombinant), etwa 0.50 ng/mL in einer
Humanserummatrix; Konservierungsmittel.

PreciControl PCT 2 (Deckel braun, lyophilisiert), 2 Flaschen
fir je 4 mL:

PCT (rekombinant), etwa 10 ng/mL in einer
Humanserummatrix; Konservierungsmittel.

Kalibratoren:

Die genauen chargenspezifischen Kalibratorwerte sind in den Barcode-
Etiketten des testspezifischen Reagenzes enthalten.

Kontrollen:

cobas e 602 Analyzer: Die Kontrollen werden automatisch von den
Analyzern bearbeitet. Die genauen chargenspezifischen Sollwerte und
Bereiche sind sowohl als elektronischer Barcode als auch als Sollwertblatt
Uber cobas link abrufbar.

Alle anderen Analyzer: Die Kontrollen sind nicht mit Barcode-Etiketten
versehen und miissen als Fremdkontrollen vermessen werden. Alle Werte
und Bereiche miissen manuell eingegeben werden. Siehe hierzu Abschnitt
,QC"im Benutzerhandbuch oder die Online-Hilfe der Geratesoftware.
Kontrollen ohne Barcode-Etikett: Fir jedes Kontroll-Level kann nur jeweils
ein Sollwert bzw. Bereich in den Analyzer eingegeben werden.
Verschiedene Reagenzchargen mit unterschiedlichen Kontroll-Sollwerten
und Bereichen kénnen nicht parallel im gleichen Lauf verwendet werden.
Die genauen chargenspezifischen Sollwerte und Bereiche sind auf dem
Sollwertblatt angegeben, welches der Reagenzpackung beiliegt (oder
elektronisch verfligbar ist). Es muss sichergestellt sein, dass die richtigen
Werte verwendet werden.

PC PCT1

PC PCT2

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

Zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum durch medizinisches
Fachpersonal. Die beim Umgang mit Laborreagenzien iiblichen
VorsichtsmaBnahmen beachten.

Infektiéser oder mikrobieller Abfall:

Warnung: Abfall als potenziell biogefahrliches Material behandeln. Abfall im
Einklang mit anerkannten Laboranweisungen und -verfahren entsorgen.
Umweltgefahren:

Zur Festlegung einer sicheren Entsorgung alle einschlégigen lokalen
Entsorgungsvorschriften beachten.

Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsmaBige Benutzer erhaltlich.

Die Packung enthdlt Bestandteile, die gemés der Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008 wie folgt klassifiziert sind:

Warnung

H317 Kann allergische Hautreaktionen verursachen.

cobas’

H412 Schédlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.

Prévention:

P261 Einatmen von Staub/Rauch/Gas/Nebel/Dampf/Aerosol
vermeiden.

p273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280 Schutzhandschuhe tragen.

Reaktion:

P333 + P313 Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364 Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem
Tragen waschen.

Entsorgung:

P501 Inhalt/Behalter einer anerkannten Abfallentsorgungsanlage
zuftihren.

Die Produktsicherheitskennzeichnung folgt den in der EU giltigen GHS-
Regularien.

Kontakt: Tel.-Nr. +49-621-7590 fir alle Lander

Humanmaterial gilt als potenziell infektiés. Fir alle aus Humanblut
hergestellten Produkte wird nur Blut von einzeln getesteten Spendem
verwendet, bei denen kein HBsAg und keine Antikérper gegen HCV und
HIV nachzuweisen sind. Bei den Testmethoden kommen Tests zur
Anwendung, die von der US-Gesundheitsbehdrde (FDA) genehmigt sind
bzw. den gesetzlichen Regelungen entsprechen, die fir das
Inverkehrbringen von flir den menschlichen Gebrauch bestimmten In-vitro-
Diagnostika in der Europdischen Union gelten.

Da aber keine Testmethode mit absoluter Sicherheit eine potenzielle
Infektionsgefahr ausschlieBen kann, sollte das Material mit der gleichen
Sorgfalt behandelt werden wie eine Patientenprobe. Im Falle einer
Exposition ist entsprechend den Anweisungen der zusténdigen
Gesundheitsbehdrden vorzugehen.37:%8

Schaumbildung bei allen Reagenzien und Probenarten (Proben,
Kalibratoren und Kontrollen) vermeiden.

Reagenz-Handhabung

Die in der Packung befindlichen Reagenzien (M, R1 und R2) sind
gebrauchsfertig und werden in systemgéngigen Flaschen geliefert.

Kalibratoren:

Inhalt einer Flasche vorsichtig in genau 4 mL destilliertem oder
entionisiertem Wasser l6sen und zur Rekonstitution 15 Minuten
verschlossen stehen lassen. Sorgfaltig mischen. Schaumbildung
vermeiden. Die rekonstituierten Kalibratoren in etikettierte leere
Schnappverschluss-Flaschen tberfihren.

Falls fir die Kalibration auf dem Analyzer nicht das gesamte Volumen
benétigt wird, die frisch rekonstituierten Kalibratoren in leere
Schnappverschluss-Flaschen (CalSet Vials) portionieren. Diese
zusatzlichen Flaschen mit den mitgelieferten Etiketten versehen. Die
Aliquote fiir spateren Gebrauch bei -20 °C (+ 5 °C) lagern. Nur einen
Kalibrationsvorgang pro Aliquot durchfihren.

Hinweis fiir cobas e 602 Analyzer: Sowohl auf den GeféBetiketten als auch
auf den zusétzlichen Etiketten (falls verfiigbar) befinden sich

2 verschiedene Barcodes. Den Verschluss des GefaBes um 180 Grad in
die korrekte Position drehen, damit das System den Barcode zwischen den
gelben Markierungen lesen kann. Das GefaB3 wie gewohnt auf dem
Analyzer platzieren.

Kontrollen:

Inhalt einer Flasche vorsichtig in genau 4 mL destilliertem oder
entionisiertem Wasser lésen und zur Rekonstitution 15 Minuten
verschlossen stehen lassen. Sorgfaltig mischen. Schaumbildung
vermeiden. Falls fiir die Qualitatskontrolle auf dem Analyzer nicht das
gesamte Volumen benétigt wird, die rekonstituierten Kontrollen in leere
Schnappverschluss-Flaschen (KontroligeféBe fir die cobas e 602
Analyzer) portionieren. Diese zusatzlichen Flaschen mit den mitgelieferten
Etiketten versehen. Fir alle anderen Analyzer Aliquote in fir die Lagerung
geeignete Réhrchen portionieren. Beim Messen von Kontrollen ohne
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Barcode ausschlieBlich die empfohlenen Probenréhrchen ,Cups auf
Réhrchen oder ,Cups im Rack” verwenden. Die Aliquote fir spéteren
Gebrauch bei -20 °C (+ 5 °C) lagem. Ein Aliquot nur fiir einen
Kontrollvorgang verwenden.

Hinweis: Flaschen verschiedener Chargen dirfen nicht kombiniert werden.
Flaschen mit Kontrollen nur aus derselben Charge miteinander verwenden.

Bitte beachten: Sowohl die Etiketten der GefaBe als auch die zusatzlichen
Etiketten enthalten nur einen Barcode fiir die cobas e 602 Analyzer. Das
GefaB wie gewohnt auf dem Analyzer platzieren.

Lagerung und Haltbarkeit
Aufbewahrung bei 2-8 °C.
Nicht einfrieren.

Die Elecsys Reagenzpackung aufrecht stehend aufbewahren, um eine
komplette Verfiigharkeit der Mikropartikel wéhrend des automatischen
Mischens vor Gebrauch zu gewéhrleisten.

Stabilitdt des Reagenz-Rackpacks

ungedffnet bei 2-8 °C bis zum angegebenen

Verfallsdatum

nach dem Offnen bei 2-8 °C 12 Wochen

auf den Geraten 4 Wochen

Haltbarkeit der Kalibratoren und Kontrollen

lyophilisierte Kalibratoren/Kontrollen | bis zum angegebenen
Verfallsdatum

rekonstituierte
Kalibratoren/Kontrollen auf dem
Gerat

2 Stunden (Einmalverwendung)

rekonstituierte
Kalibratoren/Kontrollen bei -20 °C
(x5°C)

3 Monate (nur einmal einfrieren)

Kalibratoren und Kontrollen aufrecht stehend lagern, um das Eintrocknen
von Flussigkeit im Schnappverschlussdeckel zu verhindern.

Probenentnahme und Vorbereitung

Nur die nachfolgend aufgefiihrten Probenarten wurden getestet und kdnnen
verwendet werden.

Serum, entnommen mit Standard-Probenentnahmerdhrchen oder
Réhrchen, die Trenngel enthalten.

Li-Heparin-, K,-EDTA- und K3-EDTA-Plasma.
Plasmardhrchen, die Trenngel enthalten, kdnnen eingesetzt werden.

Als Bewertung gilt: Steigung 0.9-1.1 + Achsenabschnitt < + 0.06 ng/mL
+ Korrelationskoeffizient > 0.95.

Haltbarkeit: bei 20-25 °C 24 Stunden, bei 2-8 °C 48 Stunden, bei -20 °C
(+ 5 °C) 13 Monate. Nur einmal einfrieren.

Eingefrorene Proben kdnnen zu einer bis zu 8 % niedrigeren Wiederfindung
flhren.

Die aufgefuhrten Probenarten wurden mit einer Auswahl an
handelsublichen Probenentnahmeréhrchen, die zum Zeitpunkt der
Uberprifung erhéltlich waren, getestet, d. h. nicht alle erhaltlichen
Rohrchen aller Hersteller wurden getestet. Probenentnahmesysteme
verschiedener Hersteller kdnnen unterschiedliche Materialien enthalten,
welche die Testergebnisse im Einzelfall beeinflussen kénnen. Bei
Verwendung von Primarréhrchen (Probenentnahmesysteme) sind die
Anweisungen des Herstellers zu beachten.

Proben, die Prézipitate enthalten, missen vor der Durchfiihrung des Tests
zentrifugiert werden.
Keine mit Azid stabilisierten Proben und Kontrollen verwenden.

Es muss sichergestellt werden, dass die Temperatur der Proben,
Kalibratoren und Kontrollen zur Messung 20-25 °C betrégt.

Auf den Geraten befindliche Proben, Kontrollen und Kalibratoren sollten
wegen méglicher Verdunstungseffekte innerhalb von 2 Stunden vermessen
werden.

Gelieferte Materialien

Siehe "Reagenzien - gebrauchsfertige Lésungen".
= 2 x 8 Flaschenetiketten (Kalibratoren)

= 2 x 14 Flaschenetiketten (Kontrollen)

= 6 etikettierte leere Schnappverschluss-Flaschen
Zusétzlich benétigte Materialien

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 leere Schnappverschluss-
Flaschen

. 03142949122, ControlSet Vials, 2 x 56 leere
Schnappverschluss-Flaschen

= Allgemein Ubliche Laborausrtistung

= cobas e Gerat

Zusétzliche Materialien fiir das cobas e 411 Gerét:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL Systempuffer

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL Messzellen-
Reinigungslésung

" 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL Zusatz zum
Waschwasser

. 11933159001, Adapter fiir SysClean

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 ReaktionsgefaRe

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 Pipettenspitzen

. 11800507001, Clean-Liner

Zusatzliche Materialien fiir cobas e 601 und cobas e 602 Gerate:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L Systempuffer

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L Messzellen-Reinigungslésung

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 GeféBe zum Vortemperieren von
ProCell M und CleanCell M

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL Reinigungsldsung fir
den Run-Abschluss und zum Spilen bei Reagenzwechsel

= 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 Magazine je
84 ReaktionsgefaBe bzw. Pipettenspitzen, Abfallbeutel

- 03023150001, WasteLiner, Abfallbeutel

. 03027651001, SysClean Adapter M
Zusétzliche Materialien fir alle Geréte:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5x 100 mL System-Reinigungslosung
Testdurchfiihrung

Um eine einwandfreie Funktion des Tests sicherzustellen, sind die
gerétespezifischen Anweisungen zu befolgen. Geratespezifische
Testanweisungen sind im entsprechenden Bedienungshandbuch zu finden.

Das Aufmischen der Mikropartikel vor Gebrauch erfolgt automatisch.
Testparameter Uber die auf den Reagenzien befindlichen Barcodes
einlesen. Sollte in seltenen Ausnahmefallen der Barcode nicht gelesen
werden kénnen, ist die 15-stellige Zahlenfolge einzugeben.

Gekihlt gelagerte Reagenzien vor Beladung auf ca. 20 °C temperieren und
in den Reagenzrotor (20 °C) des Gerates platzieren. Schaumbildung
vermeiden. Temperieren der Reagenzien sowie Offnen und SchlieBen der
Flaschen erfolgt selbsttatig im Gerét.

Kalibratoren:

Die gel6sten Kalibratoren in den systemgéngigen Flaschchen mit
Barcodeetikett in die Probenpositionen platzieren.

Alle fiir die Kalibration des Tests benétigten Daten werden automatisch
eingelesen.

Nach durchgeftihrter Kalibration die Kalibratoren verwerfen.

Die Kontrollen PC PCT1 und PC PCT2 analysieren. Nach Durchfiihrung
des Verfahrens mit der Kontrolle die Kontrollen verwerfen.

Kalibration

Rickflihrbarkeit: Diese Methode wurde am BRAHMS PCT LIA Test
standardisiert.
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Jedes Elecsys BRAHMS PCT Reagenz enthalt einen Barcode mit
spezifischen Informationen zur Kalibration der Reagenzcharge. Die
vorgegebene Masterkurve wird durch den Einsatz von PCT Cal1 und
PCT Cal2 an das Geréat angepasst.

Kalibrationsablauf auf allen Systemen: PCT Cal2 immer vor PCT Cali
messen.

Kalibrationshdufigkeit: Eine Kalibration muss einmal pro Reagenzcharge
mit frischem Reagenz erfolgen (maximal 24 Stunden nachdem die
Reagenzpackung auf dem Gerat registriert wurde).

Das Kalibrationsintervall kann verlangert werden, wenn das Labor eine
akzeptable Verifizierung der Kalibrierung vorweisen kann.

Erneute Kalibration wird empfohlen:

= nach 8 Wochen (bei Einsatz der gleichen Reagenzcharge)

* bei Einsatz der gleichen Reagenzpackung auf dem Gerét nach 7 Tagen
= bei Bedarf: z. B. Qualitatskontrolle auBerhalb des definierten Bereichs

Qualitatskontrolle
Zur Qualitatskontrolle sind PC PCT 1 und PC PCT 2 einzusetzen.
Zusatzlich kénnen andere geeignete Kontrolimaterialien verwendet werden.

Die Kontrollen der verschiedenen Konzentrationsbereiche sind in
Einfachbestimmung bei Gebrauch des Tests mindestens 1 x pro

24 Stunden, 1 x pro Reagenzpackung und anlésslich einer Kalibration
mitzufihren.

Die Kontrollintervalle und Kontrollgrenzen sind den individuellen
Anforderungen jedes Labors anzupassen. Die Ergebnisse sollten innerhalb
der definierten Grenzen liegen. Jedes Labor sollte KorrekturmaBnahmen fir
den Fall festlegen, dass Werte auBerhalb der festgelegten Grenzen liegen.

Falls erforderlich, ist die Messung der betroffenen Proben zu wiederholen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und
Richtlinien beachten.

Hinweis: Die Sollwerte und -bereiche wurden von Roche bestimmt und
ausgewertet. Sie wurden mit den Elecsys BRAHMS PCT Testreagenzien
und Analyzern ermittelt, die zum Zeitpunkt des Tests zur Verfiigung
standen.

cobas e 602 Analyzer: Aktualisierte Sollwerte und -bereiche sind sowohl
als elektronischer Barcode als auch als Sollwertblatt iber cobas link
abrufbar.

Alle anderen Analyzer: Die Kontrollwerte und -bereiche miissen manuell
eingegeben werden. Siehe hierzu entsprechenden Abschnitt im
Benutzerhandbuch.

Berechnung

Das Gerat berechnet automatisch die Analytkonzentration jeder Probe in
ng/mL.

Einschrénkungen des Verfahrens - Interferenzen

Die Auswirkungen der folgenden endogenen Substanzen und
pharmazeutischen Verbindungen auf die Testleistung wurden Uberpriift. Es
wurde kein Einfluss auf die Ergebnisse durch Interferenzen bis zu den
aufgefiihrten Konzentrationen festgestellt.

Endogene Substanzen

Substanz Getestete Konzentration
Bilirubin < 428 ymol/L bzw. < 25 mg/dL
Hamoglobin < 0.559 mmol/L bzw. < 900 mg/dL
Intralipid < 1500 mg/dL

Biotin <4912 nmol/L bzw. < 1200 ng/mL
Rheumafaktoren <1500 IU/mL

Bewertungskriterium: Fir Konzentrationen von < 0.1 ng/mL betrégt die
Abweichung < 0.015 ng/mL. Fiir Konzentrationen von > 0.1 ng/mL betrégt
die Abweichung < 15 %.

Kein High-Dose-Hook-Effekt bei PCT-Konzentrationen bis 1000 ng/mL.

18 haufig verwendete und 7 spezielle Pharmaka wurden in vitro getestet.
Es wurde keine Interferenz festgestellt.

In seltenen Einzelféllen kénnen Stérungen durch extrem hohe Titer von
Antikdrpern gegen Analyt-spezifische Antikdrper, Streptavidin sowie

T

cobas’

Ruthenium auftreten. Diese Einfliisse werden durch ein geeignetes Test-
Design minimiert.
PCT-Konzentrationen kdnnen ohne Vorliegen einer infektiésen Ursache

unter bestimmten Umsténden erhéht sein. Dies kann unter anderem der
Fall sein:%

bei anhaltendem oder schwerem kardiogenem Schock
bei anhaltenden schweren Stérungen der Organdurchblutung

bei kleinzelligem Bronchialkarzinom oder medullarem C-Zellen-
Karzinom der Schilddriise

kurz nach einem schwerwiegenden Trauma, einem groBeren
chirurgischen Eingriff oder schweren Verbrennungen

bei Behandlungen, die die Freisetzung von entziindungsfdrdernden
Zytokinen stimulieren

bei Neugeborenen (< 48 Stunden nach der Geburt).40

Fur diagnostische Zwecke sollten die Ergebnisse stets im Zusammenhang
mit der Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und anderen
Untersuchungsergebnissen gewertet werden.

Grenzen und Bereiche
Messbereich

0.02-100 ng/mL (definiert durch die Nachweisgrenze (LoD) und das
Maximum der Masterkurve). Werte unterhalb der Nachweisgrenze werden
als < 0.02 ng/mL angegeben. Werte oberhalb des Messbereichs werden als
> 100 ng/mL angegeben.

Untere Messgrenzen

Erfassungsgrenze (LoB), Nachweisgrenze (LoD) und Bestimmungsgrenze
(LoQ)

Erfassungsgrenze (LoB) = 0.015 ng/mL

Nachweisgrenze (LoD) = 0.02 ng/mL

Bestimmungsgrenze (LoQ) = 0.06 ng/mL

Die Erfassungsgrenze (LoB), die Nachweisgrenze (LoD) sowie die
Bestimmungsgrenze (LoQ) wurden gemaR den Anforderungen laut
EP17-A2 des CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) bestimmt.

Die Erfassungsgrenze entspricht dem 95. Perzentil aus n > 60 Messungen
von analytfreien Proben Uber mehrere unabhéngige Messreihen. Die
Erfassungsgrenze entspricht der Konzentration unterhalb der analytfreie
Proben mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % gefunden werden.

Die Nachweisgrenze (LoD) wird aus der Erfassungsgrenze (LoB) und der
Standardabweichung niedrig konzentrierter Proben ermittelt. Die
Nachweisgrenze (LoD) entspricht der niedrigsten nachweisbaren
Analytkonzentration (Wert Uber der Erfassungsgrenze (LoB) mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95 %).

Die Bestimmungsgrenze (LoQ) ist die niedrigste Analytkonzentration, die

mit einem VK (Zwischenprazision) von < 20 % reproduzierbar gemessen
werden kann.

Verdiinnung

Proben mit PCT-Konzentrationen oberhalb des Messbereichs kénnen
manuell mit PCT negativem Humanserum oder -plasma verd(innt werden.
Die empfohlene Verdiinnung ist 1:4. Die Konzentration der verdiinnten
Probe muss > 20 ng/mL betragen. Ergebnisse nach manueller Verdiinnung
mit dem Verdiinnungsfaktor multiplizieren.

Referenzwerte
Referenzbereich

In einer Studie mit dem Elecsys BRAHMS PCT Test unter Verwendung von
492 Proben von augenscheinlich gesunden Mannern (245) und

Frauen (247) wurden folgende Normalwerte ermittelt: 0.046 ng/mL

(95. Perzentil).

Klinischer Cutoff-Wert

Hinweis: Die nachstehend angegebenen Cutoff-Werte kénnen in
Abhéngigkeit von der klinischen Situation variieren.

Die PCT-Serumkonzentrationen sind bei klinisch relevanten bakteriellen
Infektionen erhdht und steigen mit zunehmendem Schweregrad der
Erkrankung weiter an. Allerdings kann die gleiche Infektionsquelle je nach
individueller Immunantwort und klinischer Situation zu individuell
verschiedenen Erhéhungen der PCT-Konzentrationen fihren. Aus diesem
Grund sollten Arzte die PCT-Ergebnisse in Verbindung mit weiteren
Laborbefunden und klinischen Symptomen des Patienten verwenden und
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die konkreten Werte im Kontext der klinischen Situation des Patienten
interpretieren. Die angegebenen Referenzbereiche dienen daher nur zur
Orientierung.

Diagnose von systemischen bakteriellen Infektionen/Sepsis*17.1841

*SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock wurden geméB den
Kriterien der Konsensuskonferenz des American College of Chest
Physicians/ der Society of Critical Care Medicine kategorisiert.*?

ng/mL PCT Analyse

<05 Lokale bakterielle Infektion ist mdglich. Systemische
Infektion (Sepsis) ist unwahrscheinlich. Niedriges
Risiko fir ein Fortschreiten zur schweren
systemischen Infektion (schweren Sepsis).

WICHTIG: PCT-Konzentrationen < 0.5 ng/mL
schlieBen eine Infektion nicht aus, da lokalisierte
Infektionen (ohne systemische Symptome) mit derart
niedrigen Konzentrationen verbunden sein kdnnen.
Wenn die PCT-Messung sehr frih nach Beginn der
bakteriellen Infektion (< 6 Stunden) erfolgt, kdnnen die
Werte noch niedrig ausfallen. In diesem Fall sollte PCT
nach 6-24 Stunden erneut gemessen werden.

>0.5bis<2 Systemische Infektion (Sepsis) ist mdglich, aber
verschiedene andere Erkrankungen kdnnen den

PCT-Spiegel ebenfalls erhbhen (siehe unten).

Moderates Risiko fir ein Fortschreiten zur schweren
systemischen Infektion (schweren Sepsis). Der Patient
sollte engmaschig iberwacht werden, sowohl klinisch
als auch durch erneute PCT-Messung innerhalb von
6-24 Stunden.

>2 bis <10 Systemische Infektion (Sepsis) ist wahrscheinlich,
sofern nicht andere Ursachen bekannt sind. Hohes
Risiko fiir ein Fortschreiten zur schweren

systemischen Infektion (schweren Sepsis).

>10 Wesentliche systemische Entz{indungsantwort,
praktisch ausschlieBlich aufgrund von schwerer
bakterieller Sepsis oder septischem Schock. Hohe
Wahrscheinlichkeit einer schweren Sepsis oder eines
septischen Schocks.

Differenzialdiagnose von Infektionen der unteren Atemwege?'

ng/mL PCT Analyse

<0.1 Deutet auf das Fehlen einer bakteriellen Infektion hin.
Von der Gabe von Antibiotika wird stark abgeraten,
auch bei Vorliegen einer beeintrachtigten
Lungenreserve bei AECOPD.

0.1 bis 0.25 Bakterielle Infektion ist unwahrscheinlich. Von der
Gabe von Antibiotika wird abgeraten.

> 0.25 bis 0.5 Bakterielle Infektion ist wahrscheinlich.
Antibiotikabehandlung wird empfohlen.

>05 Deutet auf das Vorliegen einer bakteriellen Infektion

hin. Antibiotikabehandlung wird stark empfohlen.

Entscheidungshilfe fir Antibiotika bei Sepsis*® und Infektionen der unteren
Atemwege?

Eine Antibiotikatherapie sollte unabhéngig vom PCT-Ergebnis in Betracht
gezogen werden, wenn der Patient klinisch instabil ist, ein hohes Risiko fur
ein unerwiinschtes Behandlungsergebnis besteht, deutliche Hinweise auf
ein bakterielles Pathogen vorliegen oder der klinische Kontext darauf
hindeutet, dass eine Antibiotikatherapie angebracht ist. Wurden zunéchst
keine Antibiotika verabreicht, nach 6-24 Stunden erneut beurteilen, ob die
Symptome weiterhin bestehen/sich verschlimmert haben, und/oder eine
erneute PCT-Messung durchfiihren.

cobas’

Zur Beurteilung des Behandlungserfolgs und zur Unterstiitzung einer
Entscheidung zur Fortsetzung der Antibiotikatherapie sind Folgeproben
nach Ermessen des Arztes und unter Beriicksichtigung der Entwicklung
und Fortschritte des Patienten einmal alle 1-2 Tage zu testen. Die
Antibiotikatherapie kann gemas der folgenden Absetzformel angepasst
werden:

= PCTspie: Hochste beobachtete PCT-Konzentration
*  PCTawen: Zuletzt gemessene PCT-Konzentration
= APCT: Anderung der PCT-Konzentration
APCT: Berechnet nach folgender Gleichung:
PCTSpitze - PCTaktueH

APCT = x 100

PCTSpitze

Die Antibiotikatherapie kann abgebrochen werden, wenn APCT > 80 % ist
oder PCT 4uen folgenden Wert hat:

= <0.25 ng/mL bei Patienten mit Infektion der unteren Atemwege

= <0.5ng/mL bei Patienten mit vermuteter oder bestatigter Sepsis

Die Antibiotikatherapie kann basierend auf anderen klinischen Befunden
fortgesetzt werden, z. B.:

= Ausbleibende Verbesserung des Zustands eines Patienten oder
offensichtliche Progression des radiologisch ermittelten Schweregrads
nach Réntgenthorax oder

= Fehlischlagen der Kontrolle einer lokalen Infektion oder anhaltende
physiologische Instabilitat bei Patienten mit vermuteter oder bestatigter
Sepsis

Wenn das klinische Ergebnis sich nicht verbessert und der PCT-Wert hoch

bleibt, eine erneute Bewertung durchfiihren oder ein Fehlschlagen der

Behandlung oder andere Ursachen in Betracht ziehen.

Empfehlungen fiir Laborberichte

Es wird vorgeschlagen, die numerischen PCT-Werte zu melden (individuell
oder gepaart). Bei gepaarten PCT-Werten sollte aus dem Bericht auch
hervorgehen, ob der APCT-Wert (%) < 80 % oder > 80 % war. Im
Laborbericht sollte ein Verweis auf das oder ein Link zum Methodenblatt flir
den Elecsys BRAHMS PCT Test enthalten sein, um eine Orientierung fiir
die Interpretation der Testergebnisse zu erhalten.

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche fiir die eigene
Patientengruppe iberpriifen und gegebenenfalls eigene Bereiche ermitteln.

Klinische Performance

Klinische Studien wurden mit Proben von 283 Intensivpatienten
durchgefiihrt. Die Patienten wurden am ersten Tag ihrer Einlieferung auf die
Intensivstation entsprechend den ACCP/SCCM (American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine)-Konsensuskriterien in
Kategorien eingeteilt: SIRS (Systemisches inflammatorisches Response-
Syndrom), Sepsis, schwere Sepsis, septischer Schock.*4

Ein Vergleich der PCT-Werte von Patienten mit SIRS (n = 95) oder Sepsis
(n=71) mit denen von Patienten mit schwerer Sepsis (n = 60) oder
septischem Schock (n = 57) ergab folgende Ergebnisse:

Ergebnisse mit einem Cutoff von 0.5 ng/mL

Klinische Klassifizierung
Elecsys BRAHMS PCT SIRS | Schwere Sepsis / Gesamt
septischer Schock
< 0.5 ng/mL 63 5 68
2 0.5 ng/mL 32 112 144
Gesamt 95 117 212

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 96 %, die
Spezifitat bei 66 %, der positive pradiktive Wert bei 78 % und der negative
prédiktive Wert bei 93 %.

Klinische Klassifizierung
Elecsys BRAHMS PCT SIRS Sepsis Gesamt
< 0.5 ng/mL 63 25 88
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cobas e 601 und cobas e 602 Analyzer

Klinische Klassifizierung
Elecsys BRAHMS PCT SIRS Sepsis Gesamt
> 0.5 ng/mL 32 46 78
Gesamt 95 71 166

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 65 %, die
Spezifitat bei 66 %, der positive pradiktive Wert bei 59 % und der negative
pradiktive Wert bei 72 %.

Ergebnisse mit einem Cutoff von 2 ng/mL

Klinische Klassifizierung
Elecsys BRAHMS PCT SIRS | Schwere Sepsis / Gesamt
septischer Schock
<2 ng/mL 88 18 106
22 ng/mL 7 99 106
Gesamt 95 117 212

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 85 %, die
Spezifitat bei 93 %, der positive pradiktive Wert bei 93 % und der negative
pradiktive Wert bei 82 %.

Klinische Klassifizierung
Elecsys BRAHMS PCT SIRS Sepsis Gesamt
<2ng/mL 88 55 143
22 ng/mL 7 16 23
Gesamt 95 7 166

Basierend auf obenstehenden Angaben lag die Sensitivitat bei 23 %, die
Spezifitét bei 93 %, der positive pradiktive Wert bei 70 % und der negative
prédiktive Wert bei 62 %.

Spezifische Leistungsdaten

Nachstehend werden représentative Leistungsdaten der Geréte aufgezeigt.
Die Ergebnisse der einzelnen Laboratorien kénnen davon abweichen.
Préazision

Die Prazision wurde mit Elecsys Reagenzien, gepoolten Humanseren und
Kontrollen gem&R einem Protokoll (EP05-A3) des CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) bestimmt: 2 Laufe pro Tag, jeweils in
Doppelbestimmung, tiber 21 Tage (n = 84). Es wurden folgende Ergebnisse
erzielt:

cobas e 411 Analyzer

Wiederhol- Zwischen-
prézision prézision
Probe MW SD VK SD VK
ng/mL | ng/mL % ng/mL %
Humanserum 1 0.049 0.004 8.2 0.006 12.8
Humanserum 2 0.507 0.007 1.4 0.020 3.9
Humanserum 3 1.72 0.021 1.2 0.064 3.7
Humanserum 4 30.9 0.563 1.8 1.30 42
Humanserum 5 922 1.88 2.0 3.99 43
PreciControl PCT1 | 0.490 0.008 1.6 0.018 37
PreciControl PCT2 | 9.93 0.105 1.1 0.326 33

cobas e 601 und cobas e 602 Analyzer

Wiederhol- Zwischen-
prézision prézision
Probe MW SD VK SD VK
ng/mL | ng/mL % ng/mL %
Humanserum 1 0.045 0.006 13.3 0.007 16.2
Humanserum 2 0.495 0.013 2.7 0.021 42

Wiederhol- Zwischen-
prézision prazision
Probe MW SD VK SD VK
ng/mL | ng/mL % ng/mL %
Humanserum 3 1.71 0.032 1.9 0.058 3.4
Humanserum 4 31.4 0.324 1.0 0.990 3.2

Humanserum 5 93.0 1.52 1.6 3.39 3.6
PreciControl PCT1 | 0.478 0.012 25 0.020 4.3
PreciControl PCT2 | 10.0 0.113 1.1 0.305 3.0

Methodenvergleich

Ein Vergleich des Elecsys BRAHMS PCT Tests,
08828644190/08828644200/09318712190/09318712200

cobas e 601 Analyzer; y), mit dem Elecsys BRAHMS PCT Test,
05056888200/05056888003 (cobas e 601 Analyzer; x), unter
Anwendung von Humanserum ergab folgende Korrelationen (ng/mL):

Anzahl der gemessenen Proben: 150

Passing/Bablok* Lineare Regression
y =0.959x + 0.003 y =0.949x + 0.062
1=0.992 r=1.00

Die Konzentration der Proben lag zwischen 0.031 und 89.7 ng/mL.

Analytische Spezifitét

Bei Tests mit PCT-Konzentrationen von ca. 0.4 ng/mL und 1.5 ng/mL
(getestete Maximalkonzentrationen) wies der Elecsys BRAHMS PCT Test
keine signifikante Kreuzreaktion mit folgenden Substanzen auf:

Substanzen Getestete maximale Konzentration
(ng/mL)

Humanes Katacalcin 30

Humanes Calcitonin 10

Calcitonin (Lachs) 30000

Calcitonin (Aal) 30000

Humanes alpha-CGRP®) 10000

Humanes beta-CGRP 10000

b) Calcitonin Gene-Related Peptide

Ubereinstimmung mit BRAHMS PCT LIA/BRAHMS PCT sensitive
KRYPTOR

Eine vergleichende Studie wurde mit dem Elecsys BRAHMS PCT Test und

dem BRAHMS PCT LIA durchgefiihrt. Cutoff-Werte von 0.5 ng/mL und
2 ng/mL wurden berechnet.

BRAHMS PCT LIA
Elecsys BRAHMS PCT < 0.5 ng/mL > 0.5 ng/mL Gesamt
< 0.5 ng/mL 104 49 153
> 0.5 ng/mL 6 370 376
Gesamt 110 419 529
BRAHMS PCT LIA
Elecsys BRAHMS PCT <2ng/mL 22 ng/mL Gesamt
<2ng/mL 266 10 276
22 ng/mL 11 242 253
Gesamt 277 252 529

Die Ubereinstimmung der beiden Tests lag bei einem Cutoff-Wert von
0.5 ng/mL bei 90 % und bei einem Cutoff-Wert von 2 ng/mL bei 96 %.
Der Elecsys BRAHMS PCT Test wurde auch mit dem BRAHMS PCT
sensitive KRYPTOR verglichen. Cutoff-Werte von 0.5 ng/mL und 2 ng/mL
wurden berechnet.
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BRAHMS PCT sensitive KRYPTOR
Elecsys BRAHMS PCT < 0.5 ng/mL > 0.5 ng/mL Gesamt
< 0.5 ng/mL 183 20 203
2 0.5 ng/mL 2 392 394
Gesamt 185 412 597
BRAHMS PCT sensitive KRYPTOR
Elecsys BRAHMS PCT <2ng/mL > 2 ng/mL Gesamt
<2ng/mL 312 24 336
22 ng/mL 1 260 261
Gesamt 313 284 597

Die Ubereinstimmung der beiden Tests lag bei einem Cutoff-Wert von
0.5 ng/mL bei 96 % und bei einem Cutoff-Wert von 2 ng/mL bei 96 %.
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Dieses Produkt darf vom K&ufer nicht fir Point-of-Care Tests verwendet
werden. Dies gilt auch, aber nicht nur fir Near Patient Testing in
Krankenstationen und/oder Notaufnahmen und/oder Arztpraxen und/oder
auBerhalb privater oder dffentlicher klinischer Labors. Durch den Erwerb
dieses Produktes wird weder ein allgemeingiiltiges Patent noch eine tiber
die beschriebene Verwendung hinausgehende Lizenz erteilt.

Weitergehende Informationen siehe Benutzerhandbuch des jeweiligen
Analyzers, die entsprechenden Applikationsblétter und die Methodenblatter
aller erforderlichen Komponenten (falls im Land verfiigbar).

Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem gebrochenen Teil
einer Zahl anzugeben, wird in diesem Methodenblatt immer ein Punkt als
Dezimaltrennzeichen verwendet. Tausendertrennzeichen werden nicht
verwendet.

Reagenz entwickelt in Zusammenarbeit mit B-R-A-H-M-S GmbH.

B-R-A-H-M-S PCT ist ein eingetragenes Warenzeichen von Thermo Fisher
Scientific Inc.

B-R-AH-M-S

R

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden
Vorfélle sind dem Hersteller und der zustandigen Behdrde des
Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient niedergelassen
ist, zu melden.

Der Kurzbericht iber Sicherheit und Leistung (Summary of Safety and
Performance Report) ist hier abrufbar:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Symbole

In Erweiterung zur 1ISO 15223-1 werden von Roche Diagnostics folgende
Symbole und Zeichen verwendet (fiir USA: Definition der verwendeten
Symbole, siehe dialog.roche.com):

Packungsinhalt

Die Reagenzien kénnen auf diesen Analyzern
verwendet werden

Reagenz

Kalibrator

—>

Volumen zur Rekonstitution

GTIN Globale Artikelnummer GTIN

Ergénzungen, Streichungen oder Anderungen sind durch eine Markierung am Rand gekennzeichnet.

© 2021, Roche Diagnostics
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Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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