SIEMENS C€

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP

Immunoassay Systems

Free PSA (fPSA)

Testzusammenfassung
Probentyp Serum
Probenvolumen 30l
Kalibrator fPSA
Sensitivitat und Messbereich 0,01-25,00 ng/ml (ug/l)
Inhalt
REF Inhalt Testanzahl
06862518 1 ReadyPack®-Testreagenz mit ADVIA Centaur® fPSA Lite -Reagenz 50
und Solid Phase

ADVIA Centaur fPSA-Basiskurvenkarten

Verwendungszweck

Der ADVIA Centaur freies PSA (fPSA)-Test ist ein in-vitro-Diagnostikum zur quantitativen
Bestimmung von freiem Prostata-spezifischem Antigen in Humanserum mit den Systemen
ADVIA Centaur und ADVIA Centaur XP-Systemen. Der ADVIA Centaur fPSA-Test ist fiir
eine gemeinsame Verwendung mit dem ADVIA Centaur PSA-Test fiir Ménner {iber 50 und
Gesamt-PSA-Werten zwischen 4 und 10 ng/ml und digitaler rektaler Untersuchung ohne
Verdacht auf Krebs vorgesehen, um den Prozentsatz an freiem PSA zu bestimmen.

Der Prozentwert an freiem PSA kann bei einer Unterscheidung zwischen Prostatakrebs und
benignen Prostataerkrankungen hilfreich sein. Fiir eine Prostatakrebsdiagnose ist eine
Prostatabiopsie erforderlich.

WARNUNG: Die Konzentration an freiem PSA kann bei Verwendung von Tests verschiedener
Hersteller aufgrund unterschiedlicher Testmethoden und Reagenz-Spezifitit unterschiedlich
ausfallen. Die an den behandelnden Arzt iibermittelten Laborbefunde sollten daher

auch Angaben zum verwendeten freiem PSA-Test enthalten. Werte, die mit anderen

Methoden ermittelt wurden, diirfen nicht iibernommen werden. Verwenden Sie den

ADVIA Centaur fPSA-Test nur zusammen mit dem ADVIA Centaur PSA-Test zur Berechnung
des Verhéltnisses von freiem PSA zum Gesamt-PSA (Prozentanteil an freiem PSA).

Erforderliche, aber nicht enthaltene Materialien

REF Beschreibung Inhalt

04846115 fPSA-Kalibrator 2 Flaschchen mit Kalibrator niedriger
Konzentration
2 Flaschchen mit Kalibrator hoher
Konzentration
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fP SA ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme

Zusatzliche Reagenzien

REF Beschreibung Inhalt

07948423 ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 [mon] 2 2 ReadyPack-Zusatzreagenzpackungen mit
(110314) 10 ml/Packung

04855629 Multi-Diluent 2 50 ml/Flaschchen

(672260)

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein einkettiges Glykoprotein, das sich
normalerweise im Zytoplasma der Azinus- und Ductus-Epithelzellen der Prostata findet.! PSA
ist eine neutrale Serinprotease aus 240 Aminoséuren, die an der Lyse der Samenfliissigkeit
beteiligt ist.23 Die proteolytische Aktivitit von PSA wird im Blutstrom durch die Bildung von
Komplexen mit Serinproteaseinhibitoren unterdriickt.4 Zu den wichtigsten immunreaktiven
Formen von PSA im Serum gehoren freies PSA und PSA-Komplexe, hauptsédchlich mit
o-1-Antichymotrypsin (ACT) und geringen Mengen von o-2-Antitrypsin und
inter-a-Trypsininhibitor.5.¢ Der Grofteil an freiem PSA in Serum scheint in inaktiver Form
vorzuliegen, das keine Komplexe mit Proteaseinhibitoren bilden kann und unter Umstéinden
ein PSA-Zymogen oder eine offenkettige Form von PSA, die enzymatisch inaktiv ist.7-10 PSA
bildet auch Komplexe mit a-2-Makroglobulin. Diese Form ist jedoch nicht immunreaktiv, da
das PSA durch das o-2-Makroglobulinmolekiil abgekapselt ist.6

PSA ldsst sich im Serum von Ménnern mit normalem, benignem hypertrophem und
malignem Prostatagewebe bestimmen. PSA findet sich nicht im Serum von Ménnern ohne
Prostatagewebe (infolge radikaler Prostatektomie oder Cystoprostatektomie) oder im Serum
der meisten Frauen. Da PSA fiir Prostatagewebe spezifisch ist, ist es ein geeigneter Marker fiir
die Beobachtung von Méannern mit Prostatakrebs. Zusammen mit anderen diagnostischen
Indizes erweist sich die PSA-Bestimmung auch bei der Diagnostizierung potentieller
posttherapeutischer Rezidive als hilfreich.11.12

Immunmetrische Tests wurden entwickelt, um selektiv freies PSA, PSA im Komplex mit ACT
(cPSA) und Gesamt-PSA (freies PSA plus cPSA) zu messen.!3-15 Der Anteil an freiem PSA in
Serum war deutlich hoher bei Ménnern mit benigner Prostata-Hyperplasie (BPH) als bei
Mainnern mit Prostatakrebs.16

Der Prozentanteil an freiem PSA, der durch den Vergleich der Konzentration an freiem PSA
zur Konzentration an Gesamt-PSA mit dem gleichen System bestimmt wurde, gilt als bessere
Methode zur Unterscheidung zwischen BPH und Prostatakrebs bei Mannern mit
Gesamt-PSA-Werten zwischen 4-10 ng/ml.14, 17-18

Testprinzip

Der ADVIA Centaur fPSA-Test ist ein chemiluminometrischer Sandwich-Immunoassay bei
dem konstante Mengen zweier monoklonaler Maus Antikorper eingesetzt werden. Der erste
Antikdrper, im Lite-Reagenz, ist ein mit Acridiniumester markierter, Anti-PSA-Antik&rper.
Der zweite Antikorper, der sich in der Solid Phase befindet, ist ein Anti-fPSA-Antikérper mit
Biotin markiert und an paramagnetische Streptavidin-Partikel gebunden.

Das System fiihrt automatisch die folgenden Aktionen durch:
» Esdispensiert 30 ul Probe in eine Kiivette.

» Dispensiert 200 pl Solid Phase und 100 pl Lite-Reagenz und inkubiert diese
9,25 Minuten bei 37°C.

»  Es trennt, aspiriert und reinigt die Kiivetten mit Waschlosung 1.
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ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme fPSA

Es dispensiert jeweils 300 ul Reagenz A (Séure) und Reagenz B (Base),
um die Chemilumineszenz-Reaktion auszuldsen.

Es druckt die Ergebnisse entsprechend der gewahlten Option aus (siehe Erlduterung in
der Bedienungsanleitung oder Online-Hilfe).

Zwischen der fPSA-Menge in der Patientenprobe und der vom System gemessenen Menge
der relativen Lichteinheiten (RLU) besteht eine direkte Beziehung.

Probenentnahme und -handhabung

Fiir diesen Test werden Serumproben empfohlen.

Folgende Empfehlungen wurden vom CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute,
friiher NCCLS) zur Handhabung und Lagerung von Blutproben ausgegeben:!19

Alle Blutproben sind unter Beachtung der iiblichen Vorsichtsmafinahmen fiir
Venenpunktionen zu entnehmen.

Proben vor dem Zentrifugieren ausreichend gerinnen lassen.
Roéhrchen stets verschlossen und aufrecht aufbewahren.
Keine Proben verarbeiten, die ldnger als 8 Stunden bei Raumtemperatur gelagert wurden.

Sollte der Test nicht innerhalb von 8 Stunden abgearbeitet sein, sind die Proben fest zu
verschlieBen und bei 2 bis 8°C zu kiihlen.

Proben, die nicht innerhalb von 48 Stunden getestet werden, bei mindestens -20°C
einfrieren.

Proben nur einmal einfrieren und nach dem Auftauen gut mischen.

Bevor Proben in das System geladen werden, vergewissern Sie sich, dass:

Reagenzien

die Proben frei von Fibrin und anderen Partikeln sind. Partikel durch 15- bis 20-miniitiges
Zentrifugieren bei 1000 x g entfernt sind.

die Proben keine Luftbldschen enthalten.

1 1 Reagenzien aufrecht stehend bei 2—8°C lagern.

Vor dem Laden in das System alle Testreagenzpackungen von Hand durchmischen. Den Boden

der Reagenzpackung in Augenschein nehmen, um sicherzustellen, dass alle Partikel dispergiert und
resuspendiert sind. Detaillierte Informationen zur Vorbereitung der Reagenzien finden Sie im
Systembedienerhandbuch.

Reagenz-
packung Reagenz Volumen Inhaltsstoffe Lagerung Stabilitat
ADVIA Centaur Lite-Reagenz 5,8 ml/ Monoklonaler Maus- 2-8°C  Bis zum Verfallsdatum
fPSA- Reagenz  anti fPSA Antikdrper auf dem
Primérreagenz- packung  (~200 ng/ml) markiert Packungsetikett.
packung mit Acridiniumester Zur Stabilitat im
in gepufferter System siehe Stabilitdt
Kochsalzldsung mit im System und
Konservierungsstoffen Kalibrationsintervall.
Solid Phase 11,4 ml/ monoklonaler Maus- 2-8°C  Bis zum Verfallsdatum
Reagenz  Anti-fPSA-Antikdrper auf dem
packung  (~2,5 ug/ml), gebunden Packungsetikett.
an paramagnetische Zur Stabilitdt im
Partikel in gepufferter System siehe Stabilitdt
Salzlésung mit im System und
Konservierungsstoffen Kalibrationsintervall.
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fPSA

ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme

Reagenz-
packung Reagenz Volumen Inhaltsstoffe Lagerung Stabilitat
ADVIA Centaur Kalibratoren 2,0 ml/ nach Rekonstitution: 2-8°C  Lyophilisiert: bis zum
fPSA-Kalibrator- Flaschchen niedrige oder hohe Verfallsdatum auf dem
flaschchen* Konzentrationen an fPSA Flaschchenetikett
in Ziegenserum mit oder
Natriumazid (< 0,1 %) rekonstituiert: 21 Tage
und oder
Konservierungsstoffen im System—8 Stunden
ADVIA Centaur Multi- 10,0 ml/  Ziegenserum mit 2-8°C  Bis zum Verfallsdatum
Diluent 2 Reagenz  Natriumazid (0,1 %) und auf dem
ReadyPack- packung  Konservierungsstoffen Packungsetikett
Zusatzreagenz- oder
packung** bis 28 Tage nach
Offnen der
Zusatzreagenzpackung.

* Siehe Erforderliche, aber nicht enthaltene Materialien.
** Siehe Zusdtzliche Reagenzien.
Sicherheitsdatenblitter (MSDS/SDS) verfligbar auf www.siemens.com/diagnostics.

VORSICHT: Dieses Produkt enthilt Material tierischen Ursprungs und muss als potenziell
infektios behandelt werden.

HINWEIS: Natriumazid kann mit Kupfer- und Bleirohren reagieren und explosive
Metallazide bilden. Sollte die Entsorgung von Reagenzien iiber die Kanalisation geméaf3
den jeweils geltenden gesetzlichen Bestimmungen gestattet sein, spiilen Sie die Leitungen
mit reichlich Wasser nach, um der Bildung hoher Azidkonzentrationen vorzubeugen.

Gefiahrliches und biologisch kontaminiertes Material ist gemé&B der in Threr Einrichtung
iiblichen Praxis zu entsorgen. Alle Materialien auf sichere und angemessene Weise unter
Einhaltung der jeweils geltenden gesetzlichen Vorschriften entsorgen.

In-vitro-Diagnostikum.

Laden von Reagenzien

Sicherstellen, dass geniigend Test- und Zusatzreagenzpackungen im System geladen sind.
Detaillierte Informationen zur Vorbereitung des Systems finden Sie in der
Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Vor dem Laden in das System alle Testreagenzpackungen von Hand durchmischen. Den
Boden der Reagenzpackung in Augenschein nehmen, um sicherzustellen, dass alle Partikel
dispergiert und resuspendiert sind. Detaillierte Informationen zur Vorbereitung der Reagenzien
finden Sie im Systembedienerhandbuch.

Beim Laden der ReadyPack-Reagenzpackungen in die Reagenzkammer des Systems,

dienen die Pfeile als Ladehilfe. Das System mischt die Testreagenzien automatisch so,
dass sie in homogener Suspension bleiben. Detaillierte Informationen zum Laden von
Reagenzien finden Sie in der Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Zur automatischen Verdiinnung einer Probe stellen Sie ADVIA Centaur Multi-Diluent 2
den Ladebereich fiir Zusatzreagenzien.
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ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme fPSA

Stabilitat im System (Onboard Stability ) und Kalibrationsintervall

Stabilitat im System
(Onboard Stability) Kalibrationsintervall

60 Tage 28 Tage

Zusitzlich ist eine 2-Punkt-Kalibration fiir den ADVIA Centaur fPSA-Test erforderlich:
* wenn Testreagenzpackungen einer anderen Charge verwendet werden

* wenn Teile des Systems ausgewechselt wurden

* wenn Qualitdtskontrollen wiederholt aulerhalb des zuldssigen Bereichs liegen
HINWEIS:

* Nach Ablauf der Stabilitdt im System die Testreagenzpackungen entsorgen.

* Die Reagenzien diirfen nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwendet werden.

Basiskurvenkalibration

Der ADVIA Centaur fPSA-Test benétigt eine Basiskurvenkalibration, sobald Lite-Reagenz
und Solid Phase einer neuen Charge verwendet werden. Zum Einlesen der
Basiskurvenangaben fiir jede neue Charge Lite-Reagenz und Solid Phase den Barcodeleser
oder die Tastatur verwenden. Die Basiskurvenkarte enthilt die Basiskurvenangaben.
Detaillierte Informationen zur Eingabe von Kalibrationsdaten finden Sie in der
Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Qualitatskontrolle

Richten Sie sich bei der Haufigkeit der Qualitdtskontrollen nach behdrdlichen Vorschriften
oder den Zulassungsbestimmungen.

Detaillierte Informationen zur Eingabe von Qualititskontrolldaten finden Sie in
der Bedienungsanleitung oder in der Online-Hilfe.

Zur Uberwachung der Systemleistung und zur Ermittlung von Trends sollte an jedem Tag,

an dem Proben analysiert werden, Qulitdtskontrollmaterial in mindestes zwei Konzentrationen
getestet werden. Bei der Durchfiihrung einer 2-Punkt-Kalibration miissen ebenfalls
Qualitatskontrollproben getestet werden. Das Qualititskontrollmaterial ist dabei genauso

wie Patientenproben zu behandeln.

Siemens Healthcare Diagnostics empfiehlt die Verwendung von handelsiiblichen
Qualitdtskontrollmaterialien mit mindestens zwei Konzentrationen (niedrig und hoch).

Der Systembetrieb gilt dann als zufriedenstellend wenn die Analytwerte innerhalb des fiir das
System zulédssigen Kontrollbereichs oder des fiir die laborinternen Qualititskontrollverfahren
festgelegten zuldssigen Bereichs liegen.

Liegen die Ergebnisse der Qualitédtskontrolle nicht im Bereich der empfohlenen
Erwartungswerte oder der im Labor geltenden Werte, sollten die Ergebnisse nicht freigegeben
werden. Gehen Sie folgendermal3en vor:

+  Uberpriifen Sie das Verfallsdatum der verwendeten Materialien.

*  Vergewissern Sie sich, dass die erforderlichen Wartungsarbeiten durchgefiihrt wurden.
*  Priifen Sie, ob der Test entsprechend der Anleitung durchgefiihrt wurde.

*  Wiederholen Sie den Test mit frischen Qualititskontrollproben.

*  Wenden Sie sich diesbeziiglich an den Kundendienst oder Distributor vor Ort,
sofern erforderlich.
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fP SA ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme

Probenvolumen

Dieser Test erfordert 30 ul Probe fiir eine Einzelbestimmung. Darin sind weder das
Totvolumen im Probengefill noch das fiir Replikate oder andere Tests der gleichen Probe
benotigte Volumen enthalten. Detaillierte Informationen zur Ermittlung des erforderlichen
Mindestvolumens enthilt die Bedienungsanleitung oder die Online-Hilfe.

HINWEIS: Das fiir die Verdiinnung im System benétigte Probenvolumen weicht vom
Probenvolumen fiir eine Einzelbestimmung ab. Nachstehend finden Sie Angaben iiber
das fiir die Verdiinnung im System erforderliche Probenvolumen:

Verdiinnung Probenvolumen (i)

1:2 75

1:5 30
Testverfahren

Detaillierte Informationen zum Verfahren finden Sie in der Bedienungsanleitung oder
in der Online-Hilfe.

Hinweise zum Verfahren

Ergebnisberechnung

Detaillierte Informationen dariiber, wie das System die Ergebnisse ermittelt,
enthélt die Bedienungsanleitung oder die Online-Hilfe.

Das System gibt die Serum-fPSA-Ergebnisse in ng/ml (herkdmmliche Einheiten) oder pg/l
(SI-Einheiten) an, je nachdem, welche Einheiten in den Testdefinitionen gew#hlt wurden.
Die Umrechnungsformel lautet: 1 ng/ml =1 pg/l.

Verdiinnungen
Die folgenden Informationen beziehen sich auf Verdiinnungen:

*  Verdiinnen und testen Sie Serumproben erneut, die fPSA-Werte von iiber 25,0 ng/ml (ug/1)
aufweisen, um genaue Ergebnisse zu erhalten.

* Das System kann Patientenproben automatisch verdiinnen, oder Sie kénnen
die Verdiinnungen manuell vorbereiten.

» Falls eine automatische Verdiinnung erwiinscht ist, vergewissern Sie sich,
dass ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 geladen ist, und stellen Sie die Systemparameter
wie folgt ein:

Verdiinnungsgrenze: < 25,0 ng/ml (ug/1)
Verdiinnungsfaktor: 2, 5

Detaillierte Informationen zur automatischen Verdiinnung enthélt die
Bedienungsanleitung oder die Online-Hilfe.

»  Falls Patientenproben auch nach automatischer Verdiinnung den Messbereich iibersteigen,
oder falls ein betreffendes Laborprotokoll eine manuelle Verdiinnung vorschreibt,
sind die Proben manuell zu verdiinnen.

*  Verwenden Sie Multi-Diluent 2 fiir die manuelle Verdiinnung von Patientenproben,
und stellen Sie danach die verdiinnte Patientenprobe als Ersatz fiir die unverdiinnte
Probe in das Probenrack.

*  Sicherstellen, dass bei der Berechnung der Ergebnisse eine Korrektur fiir die Verdiinnung
erfolgt. Wenn bei einer Anforderung des Tests ein Verdiinnungsfaktor eingegeben wird,
berechnet das System automatisch das Ergebnis.

6/16 10629860 _DE Rev. B, 2011-05



ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme fPSA

High-Dose-Hook-Effekt

Patientenproben mit hohen freien PSA-Werten kdnnen einen unerwarteten Abfall der RLU
bewirken (High-Dose-Hook-Effekt). Patientenproben mit fPSA-Werten bis zu 10.000 ng/ml
(ng/l) werden in diesem Test als iiber 25,0 ng/ml (ug/l) gewertet.

Einschrankungen

HINWEIS: Serum-PSA- und fPSA-Konzentrationen diirfen unabhingig von den Werten nicht als
endgiiltiger Beweis fiir das Vorhandensein oder Nichtvorhandenseins von Prostatakrebs
interpretiert werden. Fiir eine Prostatakrebsdiagnose ist eine Prostatabiopsie erforderlich.
Wenn wihrend der Uberwachung eines Therapieverlaufs PSA-Tests geindert werden,

miissen Grundwerte mit zusétzlichen sequenziellen Tests bestétigt werden.

Vor einer Behandlung weisen Patienten mit diagnostiziertem Prostatakarzinom haufig
fPSA-Konzentrationen im Bereich der Werte auf, die bei Gesunden beobachtet werden.
Erhohte fPSA-Konzentrationen konnen auch bei Patienten mit nicht malignen Erkrankungen
beobachtet werden. Die fPSA-Messungen sollten immer zusammen mit anderen diagnostischen
Malnahmen, einschlie8lich der Daten aus dem klinischen Befund eines Patienten,

verwendet werden.

Proben von Patienten in Prostatabehandlung, insbesondere Nadelbiopsie und transuretrale
Resektion, konnen falsch hohe Resultate aufweisen.20 Es ist darauf zu achten,
dass die fPSA-Proben vor Durchfiihrung dieser Eingriffe entnommen werden.

Patienten mit Prostatakarzinom, die mit Antiandrogenen und LHRH-Agonisten behandelt
werden, konnen deutlich erniedrigte PSA-Konzentrationen aufweisen. Ebenso konnen
Mainner, die mit So-Reduktase (Finasterid)-Inhibitoren wegen benigner Prostata-Hyperplasie
behandelt werden, gegeniiber den Werten vor der Behandlung eine deutlich erniedrigte
PSA-Konzentration aufweisen.2! Bei der Interpretation der Werte ist in diesen

Fillen Vorsicht geboten.

fPSA-Konzentration einer Probe kann bei Verwendung von Tests verschiedener Hersteller
aufgrund von Unterschieden in den Testmethoden, der Kalibration und der Reagenz-Spezifitét
unterschiedlich ausfallen.22 PSA liegt in Serum hauptséchlich in gebundener Form und in
Samenfliissigkeit hauptsichlich in freier Form vor.23 Qualitédtskontrollproben konnen
hergestellt werden, indem PSA aus Samenfliissigkeit der Serummatrix zugegeben wird.

Die fPSA-Konzentrationen dieser Kontrollproben, die mit Tests unterschiedlicher Hersteller
bestimmt wurden, variieren in Abhéngigkeit von der Standardisierungsmethode,

der Antikorperspezifitit und der unterschiedlichen Reaktivitét bei gebundenen und

freien fPSA-Formen. Deshalb ist es wichtig, testspezifische Werte zur Beurteilung von
Qualititskontrollergebnissen zu verwenden.

Heterophile Antikorper im menschlichen Serum kdnnen mit Immunglobulinen in Reagenzien
reagieren und /n-vitro-Immunoassays beeintrachtigen.24 Bei Patienten, die hdufig mit Tieren
oder Serumpréparaten tierischen Ursprungs in Kontakt kommen und deshalb besonders
anfallig fiir diese Stérungen sind, kann es zu abnormen Werten kommen. Fiir eine Diagnose
sind deshalb ggf. weitere Informationen erforderlich.

Folgende Serumproben... Zeigen eine < 5 % Anderung bei Ergebnissen bis zu...
hiamolytisch 1000 mg/dl Hamoglobin

lipdmisch 1000 mg/dl Triglyceride

ikterisch 25 mg/dl konjugiertes Bilirubin

ikterisch 25 mg/dl nicht konjugiertes Bilirubin
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fP SA ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme

Erwartungswerte

Es wurde eine prospektive klinische Studie in mehreren Zentren durchgefiihrt,

um die Effektivitit des prozentualen fPSA-Verhéltnisses (fPSA/tPSA x 100), die mit dem
ADVIA Centaur-System gemessen wurde, zu evaluieren. Das prozentuale fPSA
(%fPSA)-Ergebnis wird als Unterstiitzung bei der Unterscheidung zwischen Prostatakrebs und
benignen Prostataerkrankungen bei Ménnern iiber 50 mit einem Gesamt-PSA-Wert

von 4,0 bis 10,0 ng/ml (ug/l) und DRE-Ergebnissen, die nicht auf Krebs hinweisen,
verwendet. An der Studie nahmen 543 Patienten von 27 klinischen Standorten teil, die zur
Evaluierung von Prostatakrebs an einen Urologen verwiesen wurden. Alle Patienten erhielten
eine transrektale Prostatabiopsie. Eine Diagnose von Prostatakrebs oder benigner
Prostataerkrankung basierte auf der pathologischen Untersuchung von mindestens sechs
Kernen. Die ethnische Verteilung der Studie lautete wie folgt: 436 (80,3 %) Kaukasier,

53 (9,8 %) Afroamerikaner, 40 (7,4 %) Hispanier, 5 (0,9 %) Asiaten, 1 (0,2 %) Indianer und
8 (1,5 %) von anderen ethnischen Gruppen. Folgende Tabelle zeigt die Verteilung von fPSA,
tPSA und % fPSA entsprechend der Biopsieergebnisse.

fPSA, tPSA und % fPSA Probenstatistik entsprechend der Biopsieergebnisse

Standard-
Biopsie- Interquartiler fehler des  Wilcoxon-
ergebnis  Anzahl Mittelwert Bereich Mittelwert Mittelwerts Rangsumme
fPSA (ng/ml)  Benigne 343 1,10 0,64 1,18 0,031 <0,0001
Maligne 200 0,82 0,62 0,98 0,042
tPSA (ng/ml) Benigne 343 5,84 1,90 6,17 0,077 <0,3491
Maligne 200 5,92 2,34 6,34 0,111
% fPSA Benigne 343 17,59 9,15 19,37 0,456 <0,0001
Maligne 200 14,10 9,72 15,56 0,579

Die Analyse des Mittelwerts des prozentualen fPSA-Werts fiir benigne und maligne
Krankheitsgruppen zeigt eine signifikante Diskrepanz zwischen den zwei Gruppen.
Das prozentuale fPSA-Ergebnis kann verwendet werden, um eine individuelle
Patientenrisikoeinschétzung fiir Prostatakrebs zu erhalten oder als einzelner Cut off,
der auf die Notwendigkeit zusitzlicher Folgeuntersuchungen hinweist.

Individuelle Patientenrisikoeinschéatzung

Die Wahrscheinlichkeit einer Bestimmung von Prostatakrebs mithilfe einer Biopsie steigt mit
steigenden PSA-Werten. Im PSA-Bereich von 4-10 ng/ml (ug/l), der auch als diagnostische
Grauzone bekannt ist, ist die prozentuale fPSA-Konzentration (fPSA/tPSA x 100)

von steigender Bedeutung. Je niedriger der Prozentanteil an freiem PSA, desto hoher

das Risiko fiir Prostatakrebs.

Die Wahrscheinlichkeit einer Bestimmung von Prostatakrebs mithilfe von Biopsie nach Alter
und Prozentanteil fPSA ist im Folgenden gezeigt. Der Prozentanteil an Prostatakrebs,

der mithilfe einer Biopsie und Prozentanteil fPSA diagnostiziert wird, steigt mit

steigendem Alter.
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ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme

fPSA

Wahrscheinlichkeit einer Diagnose von Prostatakrebs mithilfe von Biopsie nach Alter in Jahren

% fPSA Altersgruppe (Jahre)
Alle
50-59 60-69 >70 Altersgruppen
<10% 51,5 % 80,0 % 85,7 % 69,5 %
(33,5692 %)*  (63,1-91,6 %) (57,2-98,2 %) (58,4-79,2 %)
11-18 % 24,1 % 31,3 % 60,8 % 35,1 %
(15,1-35,0 %) (22,8-40,7 %) (46,1-74,2 %) (29,1-41,5 %)
19-27 % 10,3 % 27,0 % 38,6 % 26,0 %
(2,9-24,2 %) (16,6-39,7 %)  (24,4-54,5 %) (19,1-33,9 %)
>27 % 0,0 % 25,9 % 35,1 % 27,4 %
(0-28,3 %) (11,1-46,3 %) (20,2-52,5 %) (17,6-39,1 %)

* (95 % Konfidenzintervall)

Einzelner Cutoff-Wert

Ein einzelner Cutoff-Wert kann fiir Méanner aller Altersgruppen verwendet werden.
Ein Cutoff-Wert von 27 % fiihrt zu einer 90 %-igen Erkennung von Prostatakrebs
(Sensitivitdt) und verhindert unnétige Biopsien bei 15,5 % der Ménner ohne Prostatakrebs

(Spezifitat).
Sensitivitat Speazifitat
95 % KI

% fPSA Prozentsatz an Prozentsatz Verhinderter Biopsien (Konfidenz-

Cutoff-Wert Erkanntem Prostatakrebs 95 % KI2 bei Mannern ohne Prostatakrebs? intervall)

23 % 86,0 % 80,4-90,5 % 25,1 % 20,6-30,0 %
(172/200)! (86/343)3

25 % 88,0 % 82,7-92,2% 19,5 % 15,5-24,1 %
(176/200)! (67/343)3

27 % 90,0 % 85,0-93.8% 15,5% 11,8-19,7 %
(180/200)! (53/343)3

33% 95,5 % 91,6-979% 7,6 % 5,0-10,9 %
(191/200)! (26/343)3

51 % 100 % 98,5-100% 0,3 % 0,0-1,6 %
(200/200)! (1/343)3

1. Anzahl an erkannten Prostatakrebsfillen / Gesamtanzahl positiver Biopsien
2. 95 % KI (Konfidenzintervall): 95 % Konfidenzintervall
3. Anzahl verhinderter Biopsien, ohne Krebs / Gesamtanzahl negativer Biopsien

Jedes Labor sollte eigene Referenzbereiche fiir den Prozentanteil an freiem PSA basierend auf
der Patientengruppe etablieren.

HINWEIS: Serum-PSA- und fPSA-Konzentrationen diirfen unabhéngig von den Werten nicht
als endgiiltiger Beweis fiir das Vorhandensein oder Nichtvorhandenseins von Prostatakrebs
interpretiert werden. Fiir eine Prostatakrebsdiagnose ist eine Prostatabiopsie erforderlich.
Wenn withrend der Uberwachung eines Therapieverlaufs PSA-Tests gedndert werden,
miissen Grundwerte mit zusitzlichen sequenziellen Tests bestitigt werden.
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Leistungsmerkmale

Spezifitat

Maogliche Beeinflussungen durch Chemotherapeutika und anderer Arzneimittel wurden durch
Zusatz dieser Mittel zu Serumpools mit einem fPSA-Gehalt von 0,31 bis 12,55 ng/ml (ug/1)
getestet. Alle Wiederfindungen lagen innerhalb 10 % des erwarteten fPSA-Werts.

Substanz Zugabemenge (pg/ml)
Aminoglutethamid 72
Avodart 0,3
Bicalutamid 60
Cisplatin 100
Cyclophosphamid 700
Diethylstilbestrol 5
Doxorubicin 51,8
Estramustinphosphat 200
Flomax 1
5-Fluorouracil 1000
Flutamid 10
Goserelinazetat 7,2
Hytrin (Terazosin HCI) 10
Lupron (Leuprolidazetat) 100
Megestrolazetat 90
Methotrexat 30
Mitomycin C 100
Proscar 25
Uroxatrial 12
Vinblastine-Sulfat 12

Die Kreuzreaktivitit des fPSA-Tests mit komplexem PSA lag bei 0,23 % bei einer
Konzentration von 106,8 ng/ml PSA-ACT.

Interferenztests wurden nach CLSI-Dokument EP7-A2 durchgefiihrt.25

Sensitivitdt und Messbereich

Der ADVIA Centaur fPSA-Test misst freie PSA-Konzentrationen bis zu 25,00 ng/ml (pg/1).
Die Sensitivitdt des Tests wurde als Nachweisgrenze entsprechend CLSI EP17-A ermittelt.26
Vier Serumpools mit sehr niedrigen fPSA-Werten wurden zehn Tage lang auf zwei Systemen
mit zwei Chargen an Reagenzien und Kalibratoren getestet. Die Nachweisgrenze fiir

den ADVIA Centaur fPSA-Test liegt bei 0,01 ng/ml (png/1). Die Funktionale Sensitivitét

bei 20 % Gesamt-VK wurde in dhnlicher Weise durch Testen von sechs Serumpools fiir zehn
Tage auf zwei Systemen mit zwei Chargen an Reagenzien und Kalibratoren ermittelt.

Die funktionale Sensitivitdt fiir den ADVIA Centaur fPSA-Test liegt bei 0,01 ng/ml (ug/l).
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Wiederfindung nach Verdiinnung

fPSA

Fiinf fPSA-Serumproben im Bereich von 1,10 bis 25,01 ng/ml (ug/l) wurden im Verhéltnis 1:2
und 1:5 mit Multi-Diluent 2 verdiinnt und auf Wiederfindung und Reproduzierbarkeit gepriift.
Die Wiederfindung lag zwischen 90,9 % und 114,7 % mit einem Mittelwert von 102,4 %.

Messwert Sollwert Wiederfindung

Probe Verdiinnung (ng/ml) (ug/l)  (ng/ml) (ug/l) %
1 - 4,87

1:2 2,50 2,44 102,5

1:5 1,02 0,97 105,2

Mittelwert 103,8
2 - 12,27

1:2 6,70 6,14 109,1

1:5 2,81 2,45 114,7

Mittelwert 111,9
3 — 25,01

1:2 12,41 12,51 99,2

1:5 4,79 5,00 95,8

Mittelwert 97,5
4 - 3,47

1:2 1,81 1,74 104,0

1:5 0,69 0,69 100,0

Mittelwert 102,0
5 - 1,10

1:2 0,53 0,55 96,4

1:5 0,20 0,22 90,9

Mittelwert 93,6
Mittelwert 102,4
Prézision

Die Prézision wurde anhand des CLSI-Protokolls EP5-A2 bestimmt.27 An 20 Tagen wurde
zwei mal pro Tag der Test mit zwei Reagenz-und Kalibratorchargen auf zwei ADVIA Centaur-
Systemen getestet. Die Gerdte wurden beim ersten Testlauf am Tag 1 kalibriert. Testergebnisse
wurden mit Hilfe einer 2-Punkt-Kalibration berechnet. Folgende Ergebnisse wurden mit einer
Reagenzcharge und einem System fiir fiinf Serumpools (n > 160) ermittelt:

Mittelwert (ng/ml) (ug/l)  Intra-Assay % VK Inter-Assay % VK Gesamt-VK (%)
0,42 3,2 1,6 4,3
0,96 2,0 1,7 3,7
2,33 2,6 1,2 3,5
13,71 2,8 0,8 4,0
19,44 53 5,2 7,9
Standardisierung

Der ADVIA Centaur fPSA-Test wurde gegen die internationale Standard-Préparation 96/668
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) standardisiert. Ein Vergleich {iber den gesamten

Messbereich ergab folgende Korrelation:
ADVIA Centaur fPSA = 0,96 (WHO) + 0,11, r = 1,00

10629860 _DE Rev. B, 2011-05
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Beurteilung der Ergebnisse

Bei geringer Reproduzierbarkeit von niedrigen fPSA-Werten oder bei nicht
zufriedenstellender Testleistung wird folgendes Vorgehen empfohlen:

Stellen Sie sicher, dass die Chargennummern der Testreagenzien und Kalibratoren sowie
die Verfallsdaten mit den in das System eingegebenen Daten {ibereinstimmen.

Stellen Sie sicher, dass die Kalibratoren, Qualitdtskontrollmaterialien und Testreagenzien
gemdl der empfohlenen Vorgehensweise vorbereitet wurden.

Stellen Sie sicher, dass die empfohlene Vorgehensweise zur Entnahme und Handhabung
der Proben eingehalten wurde.

Stellen Sie sicher, dass die empfohlenen Systemreinigungsvorgédnge durchgefiihrt wurden.

Stellen Sie sicher, dass entionisiertes Wasser Typ Il zum Betreiben des Systems
verwendet wurde.28

Uberpriifen Sie die Nadel und die Schlduche visuell auf Verstopfungen,
Lecks und Deformierungen, wie Knickstellen oder Einklemmungen.

Fiihren Sie weitere KorrekturmaBBnahmen geméf der allgemein iiblichen Vorgehensweise
im Labor durch.

Kalibrieren Sie das System unter Verwendung neuer Testreagenzien,
Kalibratoren und Qualitdtskontrollproben.

Wenden Sie sich diesbeziiglich an den Kundendienst.

Technische Hilfe

Bei technischen Fragen wenden Sie sich bitte an Thren &rtlichen Kundendienst.
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Symbole in der Dokumentation

Die folgenden Symbole kdnnen auf dem Produktetikett verwendet werden:

Symbol Erlauterung Symbol Erlauterung
i\)/[edlzlnlsches Gerat zur In-vitro- REF Katalog-Nummer
iagnose
u Hersteller m Autorisierte Vertretung in der Europdischen Union
. CE-Kennzeichen Identifikationsnummer der
CE-Kennzeichen
0083 benannten Stelle

Bedienungshinweise beachten "x Vorsicht! Biologisches Risikomaterial

8°C
Nicht einfrieren (> 0°C) 2C jH/ Temperaturgrenze (2—8°C)

- Jf Mindesttemperatur (= 2°C) jﬂ/-urc Obere Temperaturgrenze (< -10°C)
ke
//|\\ Vor Sonneneinstrahlung schiitzen g Verwendbar bis
a
~ Reagenzpack kriftig schiitteln.
Ausfiihrliche Informationen sind im
Aufrecht lagern entsprechenden Abschnitt zum Laden von
U_P & s Reagenzien in den testspezifischen Anweisungen

zu ADVIA Centaur enthalten.

LOT| Chargenbezeichnung V(X Es reicht fiir (n) Tests
2010-01  Datumsformat (Jahr-Monat) @ Gedruckt mit Sojatinte

RUNE o,

é‘@o"a Griiner Punkt ‘%: <9 Recyclen

10629860 _DE Rev. B, 2011-05 15/16



fP SA ADVIA Centaur- und ADVIA Centaur XP-Systeme

16/16 10629860 _DE Rev. B, 2011-05




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Algerian
    /Arial-Black
    /Arial-BoldItalicMT
    /Arial-BoldMT
    /Arial-ItalicMT
    /ArialMT
    /ArialNarrow
    /ArialNarrow-Bold
    /ArialNarrow-BoldItalic
    /ArialNarrow-Italic
    /ArialUnicodeMS
    /BaskOldFace
    /Bauhaus93
    /BellMT
    /BellMTBold
    /BellMTItalic
    /BerlinSansFB-Bold
    /BerlinSansFBDemi-Bold
    /BerlinSansFB-Reg
    /BernardMT-Condensed
    /BodoniMTPosterCompressed
    /BookAntiqua
    /BookAntiqua-Bold
    /BookAntiqua-BoldItalic
    /BookAntiqua-Italic
    /BookmanOldStyle
    /BookmanOldStyle-Bold
    /BookmanOldStyle-BoldItalic
    /BookmanOldStyle-Italic
    /BookshelfSymbolSeven
    /BritannicBold
    /Broadway
    /BrushScriptMT
    /Calibri
    /Calibri-Bold
    /Calibri-BoldItalic
    /Calibri-Italic
    /CalifornianFB-Bold
    /CalifornianFB-Italic
    /CalifornianFB-Reg
    /Cambria
    /Cambria-Bold
    /Cambria-BoldItalic
    /Cambria-Italic
    /CambriaMath
    /Candara
    /Candara-Bold
    /Candara-BoldItalic
    /Candara-Italic
    /Centaur
    /Century
    /CenturyGothic
    /CenturyGothic-Bold
    /CenturyGothic-BoldItalic
    /CenturyGothic-Italic
    /Chiller-Regular
    /ColonnaMT
    /ComicSansMS
    /ComicSansMS-Bold
    /Consolas
    /Consolas-Bold
    /Consolas-BoldItalic
    /Consolas-Italic
    /Constantia
    /Constantia-Bold
    /Constantia-BoldItalic
    /Constantia-Italic
    /CooperBlack
    /Corbel
    /Corbel-Bold
    /Corbel-BoldItalic
    /Corbel-Italic
    /CourierNewPS-BoldItalicMT
    /CourierNewPS-BoldMT
    /CourierNewPS-ItalicMT
    /CourierNewPSMT
    /EstrangeloEdessa
    /FootlightMTLight
    /FranklinGothic-Medium
    /FranklinGothic-MediumItalic
    /FreestyleScript-Regular
    /Garamond
    /Garamond-Bold
    /Garamond-Italic
    /Gautami
    /Georgia
    /Georgia-Bold
    /Georgia-BoldItalic
    /Georgia-Italic
    /Haettenschweiler
    /HarlowSolid
    /Harrington
    /HighTowerText-Italic
    /HighTowerText-Reg
    /Impact
    /InformalRoman-Regular
    /Jokerman-Regular
    /JuiceITC-Regular
    /Kartika
    /KristenITC-Regular
    /KunstlerScript
    /Latha
    /LatinWide
    /LucidaBright
    /LucidaBright-Demi
    /LucidaBright-DemiItalic
    /LucidaBright-Italic
    /LucidaCalligraphy-Italic
    /LucidaConsole
    /LucidaFax
    /LucidaFax-Demi
    /LucidaFax-DemiItalic
    /LucidaFax-Italic
    /LucidaHandwriting-Italic
    /LucidaSans
    /LucidaSans-Demi
    /LucidaSans-DemiItalic
    /LucidaSans-Italic
    /LucidaSansUnicode
    /Magneto-Bold
    /Mangal-Regular
    /MaturaMTScriptCapitals
    /MicrosoftSansSerif
    /Mistral
    /Modern-Regular
    /MonotypeCorsiva
    /MSOutlook
    /MSReferenceSansSerif
    /MSReferenceSpecialty
    /MVBoli
    /NiagaraEngraved-Reg
    /NiagaraSolid-Reg
    /OldEnglishTextMT
    /Onyx
    /PalatinoLinotype-Bold
    /PalatinoLinotype-BoldItalic
    /PalatinoLinotype-Italic
    /PalatinoLinotype-Roman
    /Parchment-Regular
    /Playbill
    /PoorRichard-Regular
    /Raavi
    /Ravie
    /ShowcardGothic-Reg
    /Shruti
    /SIEMENS-Firmenmarke
    /SiemensLogo
    /SiemensSans-Black
    /SiemensSans-BlackItalic
    /SiemensSans-Bold
    /SiemensSans-BoldItalic
    /SiemensSans-Italic
    /SiemensSans-Roman
    /SiemensSansSC-Black
    /SiemensSansSC-BlackItalic
    /SiemensSansSC-Bold
    /SiemensSansSC-BoldItalic
    /SiemensSansSC-Italic
    /SiemensSansSC-Roman
    /SiemensSerif-Bold
    /SiemensSerif-BoldItalic
    /SiemensSerif-Italic
    /SiemensSerif-Medium
    /SiemensSerif-MediumItalic
    /SiemensSerif-Roman
    /SiemensSerifSC-Bold
    /SiemensSerifSC-BoldItalic
    /SiemensSerifSC-Italic
    /SiemensSerifSC-Roman
    /SiemensSerifSC-Semi
    /SiemensSerifSCSemi-Bold
    /SiemensSerifSCSemi-BoldItalic
    /SiemensSerifSC-SemiItalic
    /SiemensSerif-Semibold
    /SiemensSerifSemibold-Bold
    /SiemensSerifSemibold-BoldItalic
    /SiemensSerif-SemiboldItalic
    /SiemensSlab-Black
    /SiemensSlab-BlackItalic
    /SiemensSlab-Bold
    /SiemensSlab-BoldItalic
    /SiemensSlab-Italic
    /SiemensSlab-Roman
    /SiemensSlabSC-Black
    /SiemensSlabSC-BlackItalic
    /SiemensSlabSC-Bold
    /SiemensSlabSC-BoldItalic
    /SiemensSlabSC-Italic
    /SiemensSlabSC-Roman
    /SnapITC-Regular
    /Stencil
    /Sylfaen
    /SymbolMT
    /SymbolSiemens
    /Tahoma
    /Tahoma-Bold
    /TempusSansITC
    /TimesNewRomanPS-BoldItalicMT
    /TimesNewRomanPS-BoldMT
    /TimesNewRomanPS-ItalicMT
    /TimesNewRomanPSMT
    /Trebuchet-BoldItalic
    /TrebuchetMS
    /TrebuchetMS-Bold
    /TrebuchetMS-Italic
    /Tunga-Regular
    /UniversS47CondensedLight
    /UniversS-Bold
    /UniversS-Condensed
    /UniversSEuro-CondensedBold
    /UniversSEuro-Light
    /UniversS-Italic
    /UniversS-Light
    /UniversS-LightItalic
    /UniversS-Roman
    /Verdana
    /Verdana-Bold
    /Verdana-BoldItalic
    /Verdana-Italic
    /VinerHandITC
    /Vivaldii
    /VladimirScript
    /Vrinda
    /Webdings
    /Wingdings2
    /Wingdings3
    /Wingdings-Regular
    /ZapfDingbats
    /ZapfDingbatsITCbyBT-Regular
    /ZWAdobeF
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata pogodnih za pouzdani prikaz i ispis poslovnih dokumenata koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 5.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


