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Verwendungszweck

Der QUANTA Flash DGP IgA ist ein Chemilumineszenz-lmmunoassay (CIA) fir den
semiquantitativen Nachweis von IgA-Antikbrpern gegen deamidiertes Gliadinpeptid (DGP) in
menschlichem Serum. Der Nachweis von Anti-DGP-IgA ist in Verbindung mit klinischen Befunden
und anderen Labortests bei der Diagnose der glutensensitiven Enteropathien Zdliakie und Dermatitis
herpetiformis hilfreich.

Zusammenfassung und Erklérung des Tests

Zoliakie ist eine glutensensitive Enteropathie, die sich durch eine Entziindung und typische
histologische Abflachung der Darmschleimhaut auszeichnet, die zu einem Malabsorptionssyndrom
fuhren. Die genaue Atiologie der Erkrankung ist zwar nach wie vor unbekannt Gliadin, die
alkohollésliche Fraktion des Weizenglutens, ist jedoch eindeutig das Toxikon.’

Urspringlich wurde zur Diagnose von Zéliakie und der damit assoziierten Beschwerden eine Reihe
von multiplen Darmb|0p3|en eingesetzt. Die European Society of Ped|atr|c Gastroenterology and
Nutrition (ESPGAN)® und verschiedene andere verdffentlichte Studien *® empfehlen seit einiger Zeit
den Einsatz von serologischen Markern wie Anti-Gewebstransglutaminase (tTG)-, Anti-Endomysium
(EMA)-, Anti-Gliadin- und Anti-DGP-Antikérpern, um die Anzahl der fiir eine Diagnose erforderlichen
Darmbiopsien zu reduzieren.

Jingste Studien haben gezeigt, dass Antikdrper von Zéliakie-Patienten eine sehr beschrankte
Anzahl an spezifischen Epitopen auf dem Gliadin-Molekiil binden, die selektiv deamidiert wurden.”
Man geht davon aus, dass diese Deam|d|erung durch das mit Zoliakie assoziierte Enzym
Gewebstransglutaminase verursacht wird."® Auf der Grundlage dieser Beobachtungen wurden Tests
mit definierten deamidierten Gliadinpeptiden entwickelt. Sie weisen eine hoéhere diagnostische
Genauigkeit fiir Zoliakie als herkdmmliche Anti-Gliadin-Tests auf.>'"

Ein sensitives Screening-Verfahren fiir den Nachweis von Zdliakie bei Risikopopulationen umfasst
Tests flr IgG- wie auch IgA-Antikérper gegen deamidierte Gliadinpeptide, da ein signifikanter Anteil
der Zdliakiepatienten einen IgA-Mangel aufwelst 2 Verschiedene Studien haben den hohen
klinischen Nutzen dieses Testverfahrens belegt."

Dermatitis herpetiformis (DH) ist eine chronische Hautkrankheit mit Blaschenbildung. Bei den
meisten DH-Patienten tritt wie bei Zdliakiepatienten eine Diinndarmatrophie (Abflachung der Zotten)
auf. Eine strenge glutenfreie Diat verbessert sowohl die Darm- als auch die Hautldsionen.'®"
Gangige serologische Diagnosetests, wie EMA- und tTG-Assays, flihren beim Testen auf DH zu
schwachen Ergebnissen. Die Sensitivitit dieser Assays liegt bei nur 45-75 %'®"® im Vergleich zu
einer uUber 95 %-igen Sensitivitat fur Zoliakie. Eine Studie ergab dass bei DH-Patienten Anti-DGP-
Antikorper haufiger als Anti-tTG-Antikdrper zu beobachten sind."®

Testprinzip

Paramagnetische Kigelchen werden mit synthetischem deamidiertem Gliadinpeptid beschichtet und
unter Bedingungen zur Bewahrung des reaktiven Status des Antigens in der Reagenzkassette
gelagert. Vor der ersten Verwendung der Testkassette missen die Reagenzien durch mehrmaliges
Umdrehen der Kassette grindlich gemischt werden. Dann wird die Reagenzkassette in das
BIO-FLASH® Instrument geladen.



http://en.wikipedia.org/wiki/Chronic_(medicine)
http://en.wikipedia.org/wiki/Human_skin

Eine Patientenserumprobe wird vom Instrument im Verhaltnis 1:17 mittels Zugabe von System
Rinse in eine Einweg-Kunststoffkiivette verdiinnt. Kleine Mengen des verdiinnten Patientenserums,
der DGP-Kligelchen und des Assaypuffers werden gemeinsam in eine zweite Kiivette gegeben und
gemischt. Die Kiivette wird bei 37 °C inkubiert. Die Beads werden dann magnetisiert und mehrmals
gewaschen. Isoluminol-konjugierter Antikdrper wird dann in die Kiivette gegeben und bei 37 °C
inkubiert. Die Klgelchen werden wieder magnetisiert und mehrmals gewaschen. Das Isoluminol-
Konjugat 18st eine Lumineszenzreaktion aus, wenn der Kivette "Trigger"-Reagenzien hinzugefligt
werden. Das bei dieser Reaktion erzeugte Licht wird vom optischen Instrument BIO-FLASH in Form
von relativen Lichteinheiten (RLE) gemessen. Die RLE sind proportional zur Menge des
gebundenen Isoluminol-Konjugats, das wiederum proportional zur Menge der an das DGP auf den
Kugelchen gebundenen Anti-DGP-Antikorper ist.

Der QUANTA Flash DGP IgA arbeitet mit einer vorgegebenen chargenspezifischen Masterkurve, die
Uber den Strichcode der Reagenzkassette auf das Instrument hochgeladen wird. Je nach den
Ergebnissen des Durchlaufes mit zwei Kalibratoren wird eine instrumentenspezifische Arbeitskurve
erstellt, anhand der die Chemilumineszenzeinheiten (CU) aus den RLE einer jeden Probe von der
Software berechnet werden.

Reagenzien
1. QUANTA Flash DGP IgA Reagent Cartridge mit folgenden Reagenzien fiir 50 Tests:
a. Mit DGP beschichtete paramagnetische Kugelchen (Beads) in Puffer, mit
Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoff.
b. Assay buffer - rosafarben, mit Tris-gepufferter Kochsalzldsung, Tween 20,
Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoffen.
C. Tracer IgA- Isoluminol-markierter Anti-Human-IgA-Antikérper in  Puffer, mit
Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoff.
Warnhinweise
1. Natriumazid wird als Konservierungsstoff verwendet. Natriumazid ist ein Giftstoff und kann

bei Verschlucken oder Aufnahme Uber die Haut bzw. Augen toxische Reaktionen ausldsen.
Natriumazid kann mit Blei- oder Kupferrohrleitungen reagieren und explosive Metallazide
bilden. Spulen Sie nach der Entsorgung von Reagenzien Uber den Ausguss mit reichlich
Wasser nach, um mdégliche Azidablagerungen zu verhindern.

2. Tragen Sie beim Hantieren mit den Reagenzien eine geeignete personliche
Schutzausristung.

3. Verschittete Reagenzien sofort aufwischen. Beachten Sie bei der Abfallentsorgung alle
bundes- und/oder landesweiten sowie értlichen Bestimmungen.

VorsichtsmafBRnahmen

Dieses Produkt ist fir die in-Vitro--Diagnostik vorgesehen.
Dieser Test darf nur mit dem BIO-FLASH Instrument verwendet werden.

Nach dem Offnen muss die Reagenzkassette im Reagenzkarussell des Instruments
aufbewahrt werden. Achten Sie darauf, keine Reagenzien zu verschiitten, wenn Sie die
Reagenzkassette erstmals in das Instrument einsetzen.

4. Eine chemische Kontamination der Reagenzien kann durch unsachgeméafies Reinigen bzw.
Spulen des Instruments verursacht werden. Reste bzw. Riickstande von Laborchemikalien
wie etwa Formalin, Desinfektionsmittel, Ethanol oder Reiniger koénnen den Test
beeintrachtigen. Achten Sie darauf, die Anweisungen fir das empfohlene
Reinigungsverfahren im Bedienerhandbuch des Instruments BIO-FLASH genau zu befolgen.



Lagerung

1.

Lagern Sie ungedffnete Reagenzkassetten bei 2-8 °C. Nicht einfrieren. Bei
vorschriftsmaRiger Lagerung und Handhabung sind die Reagenzien bis zum angegebenen
Verfallsdatum haltbar.

Geoffnete Reagenzkassetten missen im Instrument gelagert werden. Die BIO-FLASH
Software Uberwacht die zulassige Verwendungszeit (auf dem Instrument) wie auch das
Verfallsdatum der Reagenzienchargen (Haltbarkeit) der Reagenzkassette. Das System
akzeptiert keine Kassetten nach Ablauf ihres Verfallsdatums.

Probenentnahme, Vorbereitung und Handhabung

Dieses Testverfahren muss mit einer Serumprobe durchgefiihrt werden. Warmebehandelte Proben
bzw. Proben mit mikrobieller Kontamination oder sichtbaren Partikeln dirfen nicht verwendet
werden. Stark hamolytisches oder ikterisches Serum ist zu vermeiden. Nach der Entnahme Serum
vom Gerinnsel trennen. Das Dokument H18-A4 des Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) empfiehlt folgende Lagerungsbedingungen fiir Proben:

1.

Lagern Sie die Proben bei Raumtemperatur bis maximal 8 Stunden.

2. Wird der Test nicht innerhalb von 8 Stunden durchgeflihrt, frieren Sie die Probe bei 2-8 °C
ein.

3. Wird der Test nicht innerhalb von 48 Stunden durchgeflhrt bzw. fiir Transportzwecke ist die
Probe bei mindestens -20 °C einzufrieren. Eingefrorene Proben miissen nach dem Auftauen
und vor dem Testen gut durchgemischt werden.

Verfahren

Packungsinhalt

1

QUANTA Flash DGP IgA Reagent Cartridge

Zusatzlich benotigtes Material (nicht enthalten)

BIO-FLASH Instrument mit Bedienrechner
BIO-FLASH System Rinse (Art.Nr.: 3000-8205)
BIO-FLASH Trigger (Art.Nr.: 3000-8204)

BIO-FLASH Cuvettes (Art.Nr.: 3000-8206)

QUANTA Flash DGP IgA Calibrators (Art.Nr.: 701166)
QUANTA Flash DGP IgA Controls (Art.Nr.: 701167)



Verwendung des BIO-FLASH Chemilumineszenz-Analysators

1.

Im Bedienerhandbuch des BIO-FLASH Systems finden Sie die genaue Bedienungsanleitung
fur den BIO-FLASH Chemilumineszenzanalysator und die BIO-FLASH Software. Fiur weitere
Informationen und zur Behebung méglicher Fehler bei diesem Test wenden Sie sich bitte an
den Kundendienst von Inova Diagnostics, Inc. Die Adresse bzw. Telefonnummer finden Sie
am Ende dieser Packungsbeilage.

Zum Entleeren des Feststoffabfallbehalters 6ffnen Sie die Abfalllade. Entnehmen Sie den
Feststoffabfallbehélter und entsorgen Sie die gebrauchten Kivetten ordnungsgemaf. Setzen
Sie den Feststoffabfallbehalter wieder ein, schlieRen Sie die Lade und klicken Sie auf Yes im
Fenster Empty Waste Drawer.

Zum Ersetzen der Trigger klicken Sie auf die Schaltflache Bulks Inventory F9 (oben rechts).

a. Auf dem Bildschirm Inventory — Bulks klicken Sie links auf die Schaltflache Triggers.
Ein neues Fenster, Add Triggers — Remove old bottles, 6ffnet sich.

b. Offnen und entnehmen Sie die Abfalllade des BIO-FLASH Instruments. Entsorgen Sie
etwaige Kivetten in der Trockenabfalllade. Klicken Sie im Fenster Empty Waste Drawer
auf Yes. Nehmen Sie die Triggerflaschen aus ihren Halterungen und klicken Sie auf
Next. Schrauben Sie die alten Triggerflaschen von ihren Kappen und ersetzen Sie diese
durch neue Trigger. Ersetzen Sie eine Flasche nach der anderen und achten Sie auf die
Ubereinstimmung mit den farbkodierten Verschlusskappen (weill mit weis und rot mit
rot).

c. Befolgen Sie die Anweisungen im neuen Fenster Add Triggers — Add Trigger 2 bottle.
Nach der Bestatigung des Strichcodes geben Sie Trigger 2 in den farbkodierten weillen
Halter. Klicken Sie auf Next.

d. Befolgen Sie die Anweisungen im Fenster Add Triggers — Add Trigger 1 bottle. Nach
der Bestatigung des Strichcodes geben Sie Trigger 1 in den farbkodierten roten Halter.
Klicken Sie auf Finish. Setzen Sie die Abfalllade wieder ein und schlieRen Sie diese.

Zum Ersetzen des System Rinse-Behélters klicken Sie auf die Schaltflache Bulks Inventory
F9 (oben rechts). Auf dem Bildschirm Inventory — Bulks klicken Sie auf die Schaltflache
Sys. Rinse. Im neuen Fenster Add System Rinse — Remove bottles klicken Sie auf Next.
Befolgen Sie die Anweisungen im neuen Fenster Add System Rinse — Add bottle. Nach
der Bestatigung des Strichcodes klicken Sie bei Bedarf auf Finish.

Zum Leeren des Flussigabfallbehalters klicken Sie auf dem Bildschirm Inventory — Bulks
auf die Schaltflache Fluid Waste. Entsorgen Sie den Flissigabfall. Klicken Sie auf Next.
Nach dem Wiedereinsetzen der leeren Flasche klicken Sie auf Finish.



Verfahren

Vorbereitung der Reagenzkassette

Vor der ersten Verwendung der Reagenzkassette missen die folgenden Schritte zur korrekten
Installation der Kassette auf dem BIO-FLASH befolgt werden. Hinweis: Reagenzkassette nicht
verwenden, wenn Sie Anzeichen von Beschadigungen jeglicher Art feststellen.

QUANTA Flash DGP IgA Reagent Cartridge: Bei Transport und Lagerung kénnen sich Mikropartikel
absetzen. Resuspensieren Sie durch Mischen.

1. Drehen Sie die Kassette vor der ersten
Verwendung vorsichtig 30x um. So wird
Schaumbildung vermieden. Stellen Sie sicher,
dass die Mikropartikel vollstandig resuspendiert
wurden. Andernfalls Kassette solange
umdrehen, bis die Mikropartikel vollstandig
resuspendiert sind. KASSETTE  NICHT
VERWENDEN, wenn sich die Mikropartikel
nicht resuspendieren lassen.

2. Kassette nach der Resuspension auf eine
stabile Oberflache legen und die rote Lasche
abziehen. Halten Sie die Reagenzkassette mit
einer Hand und mit der anderen die rote Lasche
auf der Riickseite der Reagenzkassette fest und
ziehen Sie diese vollstandig ab.

3. Driicken Sie auf die beiden seitlichen Laschen
der Durchstechkappe (grauer Teil) und tben Sie
gleichzeitig Druck auf den oberen Teil der
Reagenzkassette aus, bis sie in eine
Verschlussposition einrastet. Die Laschen
sollten nun nicht mehr sichtbar sein. OFFENE
KASSETTE NICHT UMDREHEN.

4. Setzen Sie die Reagenzkassette vorsichtig in eine freie Position auf dem Reagenzkarussell
des BIO-FLASH ein.

Testkalibrierung

1. Jede neue Kassettencharge muss vor der ersten Verwendung kalibriert werden. Die
Software akzeptiert die neue Charge nicht, bevor sie kalibriert wurde.
2. Im Abschnitt QUANTA Flash® DGP IgA Calibrators 701166 dieser Beilage finden Sie

detaillierte Anweisungen zur Kalibrierung der Reagenzkassette.
3. Nach bestatigter Kalibrierung ist die kalibrierte Reagenzkassettencharge gebrauchsfertig.



Programmierung und Durchlauf der Proben

1. Driicken Sie auf die Schaltflache Worklist oben auf dem Bildschirm und wahlen das
Register Racks unten auf dem Bildschirm aus.

2. Wahlen Sie das zu verwendende Probenrack aus, indem Sie das Rack auf dem Bildschirm
markieren oder den entsprechenden Strichcode mit dem Handscanner eingeben. Scannen
oder geben Sie den Probennamen ein, wahlen Sie den Probentyp und Behaltertyp
(Reagenzglas/Becher) und wahlen Sie DGP IgA aus der Testreihe aus. Wiederholen Sie
diese Schritte fir alle Proben.

3. Laden Sie die Proben in die ausgewahlten Positionen auf dem Probenrack und das Rack in
das Probenkarussell des Instruments.

4, Sobald alle erforderlichen Materialen auf das Instrument geladen wurden, erscheint das
Symbol Start F4 oben auf dem Bildschirm in griiner Farbe. Dricken Sie auf Start F4, um
den Durchgang zu starten.

Qualitatskontrolle

Die QUANTA Flash DGP IgA Controls (separat erhaltlich - Inova Art.Nr. 701167) enthalten sowohl
die DGP IgA positiven als auch negativen Kontrollen. Im Abschnitt QUANTA Flash® DGP IgA
Controls 701167 dieser Packungsbeilage finden Sie genaue Anweisungen zur Eingabe aller
notigen Daten einer jeden Kontrolle in die Software sowie flir den Durchlauf der Kontrollen. Die
Kontrollen sollten mindestens einmal an jedem Tag, an dem der Test verwendet wird, durchlaufen.
Beachten Sie zudem die einschlagigen landesweiten/ortlichen Vorschriften.

Ergebnisberechnung

Eine Masterkurve wird bei Inova fiir jede neue Charge des QUANTA Flash DGP IgA erstellt. Die
Parameter der Kurve sind im Strichcode einer jeden Reagenzkassette kodiert. Wahrend der
Kalibrierung wird der RLE anhand einer instrumentenspezifischen Arbeitskurve in CU umgewandelt.
Die IgA-Antikorperreaktivitat fir DGP wird nach der folgenden Tabelle klassifiziert.

Reaktivitat Ccu
Negativ <20
Schwach positiv 20-30
Positiv >30

Die Reaktivitat in CU steht in direktem Verhaltnis zum Titer des Antikorpers in der Patientenprobe.
Die Zunahme und Abnahme der Antikdrperkonzentrationen von Patienten werden durch einen
entsprechenden Anstieg oder Abfall der CU angezeigt, der proportional zur Antikdrperkonzentration
verlauft.

Der analytische Messbereich (AMR) des Tests (der anhand des niedrigsten und héchsten Punktes
der Masterkurve bestimmt wird) liegt zwischen 5,2 CU und 2367,3 CU, was dem linearen Bereich
des Tests entspricht. Liegt das Ergebnis eines Patienten unter 5,2 CU, so gibt das BIO-FLASH
System diesen als ,<5,2 CU” an. Da dieser Wert unter 20 CU liegt, gilt er als negatives Ergebnis.
Liegt das Ergebnis eines Patienten lber 2367,3 CU, so gibt das BIO-FLASH System diesen als
»>2367,3 CU” an. Dies gilt als positives Ergebnis. Die BIO-FLASH Software ist mit einer ,Auto-
Rerun"-Option ausgestattet. Bei Auswahl dieser Option wird eine Probe mit einem Ergebniswert
Uber 2367,3 CU automatisch mit einer weiteren 10-fachen Verdiinnung nochmals getestet, um den
Messwert innerhalb des AMR zu bringen. Das Endergebnis wird von der Software unter
Beriicksichtigung des zusatzlichen Verdinnungsfaktors berechnet. Da der hdochstmdgliche
Messwert 2367,3 CU betragt, lautet der hochste protokollierbare Wert 23.673 CU.



Auswertung der Ergebnisse

Jedes Labor sollte den Referenzbereich des Herstellers Uberpriifen und je nach seinen Kontrollen
und seiner Patientenpopulation anhand validierter Verfahren seinen eigenen Normalbereich
festlegen.

Es wird empfohlen, dass die vom Labor aufgezeichneten Ergebnisse folgende Angabe enthalten:
,Die folgenden Ergebnisse wurden mit dem Inova QUANTA Flash DGP IgA Chemilumineszenz-
Immunoassay erzielt. Werte, die mit Testverfahren anderer Hersteller erzielt wurden, diirfen nicht an
ihrer Stelle verwendet werden".

Grenzen des Verfahrens

1. Nicht alle Patienten mit Zoliakie oder Dermatitis herpetiformis liefern ein positives Ergebnis
fur IgA-DGP-Antikérper. Zudem lasst sich ein negatives DGP-IgA-Ergebnis bei einem
unbehandelten Patienten oft mit einem selektiven IgA-Mangel erklaren, ein relativ haufiges
Phanomen bei Zéliakie. Hierflr bietet Inova die QUANTA Flash h-tTG IgG und QUANTA
Flash DGP IgG Testkits.

2. Die Ergebnisse dieses Tests sind gemeinsam mit klinischen Befunden und anderen
serologischen Tests zu betrachten.

3. Ein unzureichendes Mischen der Reagenzien vor der ersten Verwendung kann zu falschen
Ergebnissen fuhren.

4, Die Leistungsdaten dieses Tests wurden ausschlielich flir Serum bestimmt.

Erwartungswerte

Der Erwartungswert bei der normalen Population ist ,negativ". Die Pravalenz von Zdliakie bei der
nicht gefahrdeten Population betragt fast 1 %'®, daher kénnen Tests bei gesunden Personen hin und
wieder ein positives Ergebnis liefern. Tests von Serumproben aus 232 offensichtlich gesunden
Personen mit dem QUANTA Flash DGP IgA CIA bei Inova Diagnostics lieferten ein positives und ein
schwach-positives Ergebnis.

Methodenvergleich mit vergleichbarem Produkt

Fir die Proben der Methodenvergleichsanalyse wurden jene Proben aus den klinischen
Validierungsstudien (Patienten mit Zdliakie, ohne Zoliakie und mit Dermatitis herpetiformis)
herangezogen, die innerhalb des analytischen Messbereichs des Tests fielen. Diese Proben wurden
mit dem QUANTA Flash DGP IgA sowie mit dem vergleichbaren ELISA getestet.

Methodenvergleich DGP IgA ELISA Ubereinstimmung %
(Az.=102) Positiv Negativ Gesamt (95 %-Konfidenz)

Positiv Pos. Ubereinstimmung = 91,5 %
65 3* 68 (82,5-96,8 %)

QUANTA Flash Negativ Neg. Ubereinstimmung = 90,3 %
DGP IgA CIA 6** 28 34 (74,2-98,0 %)

Gesamt Gesamtiibereinstimmung = 91,2 %

71 31 102 (83,9-95,9 %)

* 2 Patienten mit Verdacht auf Zéliakie ohne Diagnose, 1 Patient mit DH.

** 2 Patienten mit DH. 3 Patienten mit Zdliakie, 2 Patienten ohne klinische Prasentation, 1 Patient mit Biopsie nach
Marsh lll. 1 Patient mit Colitis ulcerosa.




Klinische Sensitivitat und Spezifitat

Die klinische Validierungsstudie umfasste 54 Zdliakieproben aus dem Inova Serumarchiv, 103 Nicht-
Zoliakie-Kontrollen und 21 Proben von Patienten mit DH. Eine separate externe Studie umfasste 93
Zoliakieproben, 151 Proben von symptomatischen Personen, die einen Arzt aufsuchten und bei
denen Zoliakie nach einer korperlichen Untersuchung und diagnostischen Tests ausgeschlossen
wurde, sowie 98 Kontrollen. Alle Proben wurden mit dem QUANTA Flash DGP IgA getestet. Die
Ergebnisse wurden zur separaten Berechnung der Sensitivitdt und Spezifitat fir Zoliakie (Az.=147)
und DH (Az.=21) analysiert.

Klinische Sensitivitdt und Spezifitdt des QUANTA Flash DGP IgA bei Zéliakie:

Az.=499 Dlsii:f = Analyse
Zéliakie . Gesamt (95 % Konfidenz)
Zdliakie
Positiv 105 0 105 Sensitivitat = 71,4 % (63,4-78,6 %)
ngg'll;ﬁ;glll\ash Negativ 42* 352 394 Spezifitat = 100,0 % (99,0-100 %)
Gesamt 147 352 499

*Von 21 Patienten mit ELISA-Daten waren 18 negativ beim DGP IgA EIA. Von den 21 Patienten ohne ELISA-
Daten lieferten 6 ein Biopsieergebnis nach Marsh Ill, 4 nach Marsh Il und 11 kein Biopsieergebnis.

Klinische Sensitivitat und Spezifitdt des QUANTA Flash DGP IgA bei DH:

Diagnose Analyse
Az.=373 .
z DH | Nicht-DH | Gesamt (95 % Konfidenz)
Positiv 13 0 13 Sensitivitat = 61,9 % (38,4-81,9 %)
QUANTA Flash Negativ 8* 352 360 Spezifitat = 100,0 % (99,0-100 %)
DGP IgA 9 p 0 % (99, 6
Gesamt 21 352 373

*Sechs Proben waren auch beim DGP IgA EIA negativ.

Verteilung der in der Validierungsstudie verwendeten Kontrollpopulation:

Patientengruppe Az. Negativ Positiv % Positiv
Autoimmune Lebererkrankung 5 5 0 0 %
Virale Hepatitis 47 47 0 0%
Entzindliche Darmerkrankung (Chron. + CU) 17 17 0 0 %
H.pylori-Infektion 17 17 0 0%
Lebensmittelallergie 9 9 0 0 %
Systemische rheumatische Erkrankung 12 12 0 0%
Autoimmune Schilddriisenerkrankung 22 22 0 0 %
Patienten mit gastrointestinalen Symptomen 11 11 0 0%
Diabetes mellitus Typ 1 14 14 0 0 %
Rheumatoide Arthritis 37 37 0 0%
Andere Infektionserkrankungen (HIV, Syphilis) 10 10 0 0 %
Gesamt 201 201 0 0%




Zusammenfassung der Werte fiir die klinischen Sensitivitat und Spezifitat bei Zéliakie nach
Altersgruppen:

Altersgruppe DGP IgA
Sensitivitat % Spezifitat %

1 Monat — 2 Jahre 50,0 100,0
2 Jahre — 12 Jahre 66,7 100,0
12-21Jahre 58,3 100,0
>21 Jahre 77,4 100,0
<21 Jahre 63,5 100,0
Gesamt 71,4 100,0

Prazision und Reproduzierbarkeit

Die Wiederholbarkeit des QUANTA Flash DGP IgA wurde anhand von 7 Proben mit
unterschiedlichen Konzentrationen an DGP-IgA-Antikorpern gemal Protokoll EP5-A2 des Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI) untersucht. Die Daten sind unten zusammengefasst:

Innerhalb der Zwischen

Serie Serien Zwischen Tagen Gesamt
Anzahl Mw SD o SD o SD o SD VK ( %)
Probe | Replikate | (cu) | v | VK(®) | cuy | VKR | oy | VKU | ey

1 84 105,6 54 51% 0,0 0,0 % 6,8 6,4 % 8,6 8,2%
2 80 35,1 2.1 5,9 % 0,0 0,0 % 3,8 10,7 % 4,3 12,2 %
3 84 15,4 0,9 5,8 % 0,0 0,0 % 1,0 6,2 % 1,3 8,5%
4 80 32,4 1,0 31% 0,3 0,8 % 2,2 6,8 % 2,4 7,5 %
5 84 128,8 59 4,6 % 41 3,2% 8,6 6,7 % 11,2 8,7 %
6 84 10,5 0,4 4,0 % 0,2 1,9 % 0,6 5,8 % 0,8 7,3 %
7 76 1930,8 94,9 49 % 63,8 3,3% 149,7 7,8 % 188,4 9,8 %

Zudem wurden Prazisionsstudien an drei verschiedenen Teststandorten (Inova Diagnostics, Inc. und
zwei externe Standorte) zur Untersuchung der Reproduzierbarkeit durchgefiihrt. Bei Inova dienten
zwei Reagenzienchargen, zwei Kalibratorchargen und 2 Bediener als Variablen. Die
Gesamtreproduzierbarkeit wurde ausgehend von der Prazision innerhalb einer Serie, zwischen
Serien, zwischen Chargen, zwischen Kalibratorchargen, zwischen Bedienern und zwischen
Standorten berechnet:

. Zwischen Zwischen . .

Innerhalb Zwischen - . Zwischen Zwischen
. - Reagenzien-| Kalibrator- . Gesamt

der Serie Serien Bedienern | Standorten

chargen chargen

Probe Mw Anzahl SD VK SD VK SD VK SD VK SD VK SD VK SD VK
(CU) | Replikate | (CU) | (%) | (CU) | (%) | (CU) | (%) | (CU) | (%) | (CU) | (%) | (CU) | (%) | (CU) | (%)
Probe | 129 80 08 | 64 | 07 |52 |04 31|07 |56 08]58]11]91]19]148
Probe | 255 80 10|38 | 14 | 55| 11| 41 |16 [ 63| 06| 23|18 | 70| 32 |126
Probe |136,8 80 40 | 29 | 89 | 65 | 75 |55 | 104 | 76 | 44 | 32 | 11,2 ]| 83 | 20,1 | 14,7




Analytischer Messbereich

Die untere Nachweisgrenze dieses Tests liegt gemal Protokoll EP17-A des CLSI bei 730,3 RLE,
was unter dem analytischen Messbereich (5,2 CU) liegt. Der gesamte analytische Messbereich von
5,2 CU bis 2367,3 CU ist linear. Es wurde eine Linearitatsstudie gemaf Protokoll EP6-A des CLSI
anhand von 6 Serumproben mit verschiedenen DGP-IgA-Konzentrationen durchgefihrt. Alle
6 Proben wiesen eine eigene Verdinnungslinearitat auf, die kombinierten Daten ergaben folgende
Ergebnisse bei der linearen Regression:

Probe Testbereich (CU) | Steigung (95 %-Kl) Y-Acl(1;5e ?/oa_t;(sl;:hnitt R?
Alle Proben 5,2 bis 2596,8 1,05 (1,03 bis 1,07) 6,19 (-8,49 bis 20,86) 0,99

Positive Proben mit Ergebnissen lber dem analytischen Messbereich ergeben keinen Hook-Effekt
bis zu 5167,2 CU beim DGP-IgA-Test.

Interferenz, Kreuzreaktivitat

Es wurde keine Interferenz mit Hamoglobin bis zu 200 mg/dl, Triglyceriden bis zu 1000 mg/dl,
Cholesterin bis zu 224,3 mg/dI, Bilirubin bis zu 10 mg/dl und RF IgM bis zu 500 IE/mI nachgewiesen.

201 Proben von Patienten mit verschiedenen Autoimmun- und Infektionserkrankungen wurden zur
Beurteilung der Kreuzreaktivitat getestet. Keine war positiv beim DGP-IgA-Test, was auf fehlende
Kreuzreaktivitat hinweist.
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QUANTA Flash® DGP IgA W B 2enostics

. A Werfen Company
Calibrators
Far die In-Vitro-Diagnostik. CLIA Kompliziertheit: Moderate

REF| 701166 Rx Only

Verwendungszweck

Die QUANTA Flash DGP IgA Calibrators sind zur Verwendung mit dem QUANTA Flash DGP IgA
Chemilumineszenz-Immunoassay (CIA) vorgesehen. Jeder Kalibrator setzt einen Referenzpunkt fir
die Arbeitskurve fest, die zur Bestimmung der Chemilumineszenz-Einheiten (CU) bei der Messung
von Anti-DGP-IgA im Serum dient.

Zusammenfassung und Verfahrensprinzip

Der QUANTA Flash DGP IgA CIA arbeitet mit einer vorgegebenen chargenspezifischen
Masterkurve, die im Strichcode der Reagenzkassette gespeichert ist. Die QUANTA Flash DGP IgA
Calibrators dienen zur Erstellung einer instrumentenspezifischen Arbeitskurve aus den Parametern
der Masterkurve mit einem Referenzpunkt auf Basis der Leistungsdaten und klinischen Beurteilung
des QUANTA Flash DGP IgA CIA. Vor der Wertzuweisung werden die Kalibratoren auf mehreren
Instrumenten mit verschiedenen Reagenzienchargen getestet.

Reagenzien

1. QUANTA Flash DGP IgA Calibrator 1: Zwei (2) strichcodemarkierte Reagenzglaser mit
0,3 ml, vorverdiinnt, gebrauchsfertig. Die Kalibratoren enthalten humane IgA-Antikdrper
gegen DGP in Puffer, Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoffe.

2. QUANTA Flash DGP IgA Calibrator 2: Zwei (2) strichcodemarkierte Reagenzglaser mit
0,3 ml, vorverdinnt, gebrauchsfertig. Die Kalibratoren enthalten humane IgA-Antikdrper
gegen DGP in Puffer, Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoffe.

Warnhinweise

1. Natriumazid wird als Konservierungsstoff verwendet. Natriumazid ist ein Giftstoff und kann
bei Verschlucken oder Aufnahme Uber die Haut bzw. Augen toxische Reaktionen ausldsen.
Natriumazid kann mit Blei- oder Kupferrohrleitungen reagieren und explosive Metallazide
bilden. Spulen Sie nach der Entsorgung von Reagenzien Uber den Ausguss mit reichlich
Wasser nach, um mdégliche Azidablagerungen zu verhindern.

2. Samtliches Material menschlichen Ursprungs, das fiir die Zubereitung der Kalibratoren fir
dieses Produkt verwendet wurde, wurde anhand eines von der US-amerikanischen
Arzneimittelbehérde FDA zugelassenen Verfahrens auf das Vorhandensein von HIV-,
HBsAg- und HCV-Antikérpern getestet und fiir negativ befunden. Das Vorhandensein von
HIV, HBV, HCV bzw. anderen Infektionstragern kann mit keiner Testmethode vollstandig
ausgeschlossen werden. Daher sind die QUANTA Flash DGP IgA Calibrators wie potenziell
infektioses Material zu behandeln.?

3. Tragen Sie beim Hantieren mit den Reagenzien eine geeignete personliche
Schutzausristung.
4, Verschittete Reagenzien sofort aufwischen. Beachten Sie bei der Abfallentsorgung alle

bundes- und/oder landesweiten sowie ortlichen Vorschriften.
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VorsichtsmaRnahmen

Dieses Produkt ist fur die in-Vitro--Diagnostik vorgesehen.

Die QUANTA Flash DGP IgA Calibrators sind zur Verwendung mit dem QUANTA Flash DGP
IgA vorgesehen.

Ubertragen Sie die Kalibratorreagenzien nicht in Sekundérréhrchen. Der Strichcode auf den
Reagenzglasern wird vom Instrument fir den Abgleich der Kalibratoren mit dem richtigen
Testtyp verwendet.

Nach dem Offnen sind die Kalibratorréhrchen bis zu insgesamt 8 Stunden unverschlossen
auf dem Instrument haltbar, danach miissen sie entsorgt werden.

Eine chemische Kontamination der Reagenzien kann durch unsachgemafes Reinigen bzw.
Spulen des Instruments verursacht werden. Reste bzw. Riickstande von Laborchemikalien
wie etwa Formalin, Desinfektionsmittel, Ethanol oder Reiniger koénnen den Test
beeintrachtigen. Achten Sie darauf, die Anweisungen fir das empfohlene
Reinigungsverfahren im Bedienerhandbuch des Instruments BIO-FLASH genau zu befolgen.

Lagerung

1.

2.

Lagern Sie ungedffnete Kalibratoren bei 2-8 °C. Nicht einfrieren. Bei vorschriftsmafiger
Lagerung und Handhabung sind die Reagenzien bis zum angegebenen Verfallsdatum
haltbar.

Gedffnete Kalibratoren miissen nach 8 Stunden entsorgt werden.

Verfahren

1.

Jede neue Kassettencharge muss vor der ersten Verwendung kalibriert werden. Die
Software akzeptiert die neue Charge nicht, bevor sie kalibriert wurde.

Jeder Kalibrator muss vor der Verwendung vorsichtig durchgemischt werden, um seine
Homogenitat zu gewahrleisten. Vermeiden Sie Schaumbildung, da Blasen die
Flussigkeitsstandmessung des Instruments beintrachtigen konnten. Nehmen Sie den
Verschluss eines jeden Kalibratorrohrchens ab und geben Sie beide Réhrchen so in ein
Probenrack, dass der Strichcode durch die Rackliicken erkennbar ist. Laden Sie das
Probenrack in das Probenkarussell des BIO-FLASH Instruments und schlielen Sie die
Klappe. Das Instrument liest die Strichcodes auf den Kalibratorrohrchen ab und ermittelt die
notige Reagenzkassette. Im Bedienerhandbuch des BIO-FLASH Systems finden Sie die
genaue Bedienungsanleitung fir den BIO-FLASH Chemilumineszenz-Analysator und die
BIO-FLASH Software.

Das Instrument lasst jeden Kalibrator dreimal durchlaufen. Nach dem Durchlauf der
Kalibratoren verlangt die Software eine Bestatigung der Kalibrierung. Klicken Sie auf dem
Bildschirm Instrument Summary auf die Pfeiltaste Choose more options — Ctrl-M (V).
Wabhlen Sie Calibration Ctrl-F3. Markieren Sie den gewtinschten Test im Kalibrationsfenster
und klicken Sie auf Details.

Im neuen Fenster Calibration Details wahlen Sie die Kalibration aus, die gerade
durchgefihrt wurde. Die Masterkurve erscheint als gestrichelte Linie, die neue Arbeitskurve
als durchgehende Linie. Sind die Kalibrationsergebnisse giiltig, so erscheint eine
Bestatigungsschaltflache unten links auf dem Bildschirm. Klicken Sie auf Validate
Calibration .

Nach bestatigter Kalibrierung ist die kalibrierte Reagenzkassettencharge gebrauchsfertig. Es
wird empfohlen, die QUANTA Flash DGP IgA Controls (separat erhaltlich - Art.Nr. 701167)
nach der Kalibrierung einer Reagenzkassette durchlaufen zu lassen.
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Verfolgbarkeit

Es gibt derzeit keine international anerkannte Norm flir die Messung von IgA-Antikbrpern gegen
deamidiertes Gliadinpeptid.

Einschrénkungen

Diese Kalibratoren sind fiir 4 Kalibrierungen vorgesehen. Die Kalibratorrohrchen sind bis zu 8
Stunden gedffnet auf dem Instrument haltbar. Danach missen sie entsorgt werden. Werden die
Kalibratorréhrchen langer als 8 Stunden verwendet, so kann dies zu einer unsachgemalen
Kalibrierung des Tests und somit zu fehlerhaften Ergebnissen flihren.
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QUANTA Flash® DGP IgA W B 2enostics

Controls

A Werfen Company

Far die In-Vitro-Diagnostik. CLIA Kompliziertheit: Moderate

REF

701167 Rx Only

Verwendungszweck

Die QUANTA Flash DGP IgA Controls sind zur Verwendung als Qualitatskontrolle fir den QUANTA
Flash DGP IgA Chemilumineszenz-Immunoassay (CIA) vorgesehen.

Zusammenfassung und Verfahrensprinzip

Die QUANTA Flash DGP IgA Controls bestehen aus einer negativen Kontrolle und einer positiven
Kontrolle. Jede Kontrolle enthalt eine unterschiedliche Menge an IgA-Antikérpern gegen DGP. Die
negative Kontrolle und positive Kontrolle dienen zur Uberwachung der analytischen Leistung des
QUANTA Flash DGP IgA Chemilumineszenz-Immunoassays.

Reagenzien

1.

QUANTA Flash DGP IgA Negative Control: Zwei (2) strichcodemarkierte Reagenzglaser mit
0,5 ml, gebrauchsfertig. Die Kontrollen enthalten humane IgA-Antikérper gegen DGP in
Puffer, Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoffe.

QUANTA Flash DGP IgA Positive Control: Zwei (2) strichcodemarkierte Reagenzglaser mit
0,5 ml, gebrauchsfertig. Die Kontrollen enthalten humane IgA-Antikérper gegen DGP in
Puffer, Proteinstabilisatoren und Konservierungsstoffe.

Warnhinweise

1.

4.

Natriumazid wird als Konservierungsstoff verwendet. Natriumazid ist ein Giftstoff und kann
bei Verschlucken oder Aufnahme Uber die Haut bzw. Augen toxische Reaktionen ausldsen.
Natriumazid kann mit Blei- oder Kupferrohrleitungen reagieren und explosive Metallazide
bilden. Spulen Sie nach der Entsorgung von Reagenzien Uber den Ausguss mit reichlich
Wasser nach, um mdgliche Azidablagerungen zu verhindern.

Samtliches Material menschlichen Ursprungs, das fiir die Zubereitung der Kontrollen fiir
dieses Produkt verwendet wurde, wurde anhand eines von der US-amerikanischen
Arzneimittelbehérde FDA zugelassenen Verfahrens auf das Vorhandensein von HIV-,
HBsAg- und HCV-Antikérpern getestet und fiir negativ befunden. Das Vorhandensein von
HIV, HBV, HCV bzw. anderen Infektionstragern kann mit keiner Testmethode vollstandig
ausgeschlossen werden. Daher sind die QUANTA Flash DGP IgA Controls wie potenziell
infektioses Material zu behandeln.?°

Tragen Sie beim Hantieren mit den Reagenzien eine geeignete personliche
Schutzausristung.

Verschittete Reagenzien sofort aufwischen. Beachten Sie bei der Abfallentsorgung alle

bundes- und/oder landesweiten sowie ortlichen Vorschriften.
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VorsichtsmaRnahmen

Dieses Produkt ist fiir die In-Vitro-Diagnostik vorgesehen.

Die QUANTA Flash DGP IgA Controls sind zur Verwendung mit dem QUANTA Flash DGP
IgA vorgesehen.

Ubertragen Sie die Kontrollreagenzien nicht in Sekundarréhrchen. Der Strichcode auf den
Reagenzglasern wird vom Instrument fiir die Kennung der Kontrolle verwendet.

Nach dem Offnen sind die Kontrollrdhrchen fir bis zu 15 Anwendungen bei einer
durchschnittlichen Dauer von 10 Minuten pro Anwendung auf dem Instrument bzw. bis zu
insgesamt 22 Stunden haltbar.

Eine chemische Kontamination der Reagenzien kann durch unsachgemafles Reinigen bzw.
Spulen des Instruments verursacht werden. Reste bzw. Riickstande von Laborchemikalien
wie etwa Formalin, Desinfektionsmittel, Ethanol oder Reiniger koénnen den Test
beeintrachtigen. Achten Sie darauf, die Anweisungen fir das empfohlene
Reinigungsverfahren im Bedienerhandbuch des Instruments BIO-FLASH genau zu befolgen.

Lagerung

1.

Lagern Sie ungeoffnete Kontrollen bei 2-8 °C. Nicht einfrieren. Bei vorschriftsmaBiger
Lagerung und Handhabung sind die Reagenzien bis zum angegebenen Verfallsdatum
haltbar.

Die Kontrollen sind fir 15 Anwendungen bei einer durchschnittlichen Dauer von 10 Minuten
pro Anwendung auf dem Instrument vorgesehen. Insgesamt sind die Kontrollréhrchen bis zu
2, Stunden gedffnet auf dem Instrument haltbar. Danach missen sie entsorgt werden.

Fir optimale Stabilitdt Kontrollen unmittelbar nach der Qualitatskontrolle vom Instrument
entfernen und verschlossen im Originalflaschchen bei 2-8 °C aufbewahren.

Verfahren

Erstellung von neuem QC-Material fiir den DGP IgA Test:

1.

Vor der ersten Verwendung der QUANTA Flash DGP IgA Controls auf dem Instrument
missen Bezeichnung, Charge, Verfallsdatum, Wert (bzw. Dosis) und Soll-SD in die Software
eingegeben werden.

Klicken Sie auf dem Bildschirm Instrument Summary auf die Pfeiltaste Choose more
options — Ctrl-M (V). Wahlen Sie QC Ctrl-F2. Klicken Sie auf New QC Material.

Jedes Kontrollset enthalt ein chargenspezifisches Datenblatt. Geben Sie zuerst die
Bezeichnung, Chargennummer und das Verfallsdatum dieses Datenblatts in die Software
ein. Klicken Sie dann auf die Schaltflache Add Assay. Ein neues Fenster 6ffnet sich. Stellen
Sie sicher, dass das Kastchen Show All Assays markiert ist. Wahlen Sie den DGP_IgA
Test aus der Liste aus und klicken Sie auf Add. Geben Sie die Soll-Dosis und Soll-SD ein.
Klicken Sie auf Save. Geben Sie diese Daten fiir beide Kontrollen ein.
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Erstellung einer neuen Charge fiir bestehendes QC-Material:

1. Vor der ersten Verwendung einer neuen Charge der QUANTA Flash DGP IgA Kontrollen
missen Charge, Verfallsdatum, Wert (bzw. Dosis) und Soll-SD in die Software eingegeben
werden.

2. Klicken Sie auf dem Bildschirm Instrument Summary auf die Pfeiltaste Choose more

options — Ctrl-M (V). Wahlen Sie QC Ctrl-F2. Markieren Sie den DGP_IgA Test in der
linken Spalte. Markieren Sie anschlieBend die entsprechende Kontrolle rechts (entweder
,LDGPAN" flr die negative Kontrolle oder ,DGPAP" fiir die positive Kontrolle). Klicken Sie auf
New QC Lot.

3. Jedes Kontrollset enthalt ein chargenspezifisches Datenblatt. Geben Sie die Informationen
dieses Datenblatts in die Software ein. Dazu gehdren Chargennummer, Verfallsdatum, Soll-
Dosis und Soll-SD. Klicken Sie bei Bedarf auf die Schaltflache Add Assay. Ein neues
Fenster 6ffnet sich. Stellen Sie sicher, dass das Kastchen Show All Assays markiert ist.
Wahlen Sie den DGP_IgA Test aus der Liste aus und klicken Sie auf Add. Klicken Sie auf
Save. Geben Sie diese Daten fir beide Kontrollen ein.

Es wird empfohlen, die QUANTA Flash DGP IgA Controls 1x an jedem Tag, an dem der Test
verwendet wird, durchlaufen zu lassen. Beachten Sie zudem die einschlagigen
landesweiten/drtlichen Vorschriften.

Jede Kontrolle muss vor der Verwendung vorsichtig durchgemischt werden, um ihre Homogenitat zu
gewahrleisten. Vermeiden Sie Schaumbildung, da Blasen die Flussigkeitsstandmessung des
Instruments beintrachtigen kdnnten. Nehmen Sie den Verschluss eines jeden Kontrollréhrchens ab
und geben Sie beide Réhrchen so in ein Probenrack, dass der Strichcode durch die Rackllcken
erkennbar ist. Laden Sie das Probenrack in das Probenkarussell des BIO-FLASH Instruments und
schlieRen Sie die Klappe. Das Instrument liest die Strichcodes auf den Kontrollrohrchen ab und
ermittelt die nétige Reagenzkassette. Im Bedienerhandbuch des BIO-FLASH Systems finden Sie die
genaue Bedienungsanleitung fir den BIO-FLASH Chemilumineszenz-Analysator und die BIO-
FLASH Software.

Verfolgbarkeit

Es gibt derzeit keine international anerkannte Norm fir die Messung von IgA-Antikbrpern gegen
deamidiertes Gliadinpeptid.

Einschrénkung_jen

Diese Kontrollen sind fir 15 Anwendungen vorgesehen. Auf dem Etikett eines jeden
Kontrollrohrchens befindet sich eine Zeile mit 15 Kastchen. Haken Sie nach jeder Anwendung ein
Kastchen ab, um so eine Ubersicht Uiber die Anzahl der verbleibenden Anwendungen zu behalten.
Insgesamt sind die Kontrollrbhrchen bis zu 2% Stunden gedffnet auf dem Instrument haltbar.
Danach missen sie entsorgt werden.
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