GCAL® NEPH

gen tian

GCAL® NEPH Calprotectin auf Siemens Healthineers BN™ 1|,
Atellica® NEPH 630 und BN ProSpec® Systemen

SMN 10873737

Zur In-vitro-Diagnostik durch Laborfachkrafte.

In diesem Dokument wird die allgemeine Verwendung des oben
genannten Produkts beschrieben. Die instrumentenspezifischen
Einstellungen entnehmen Sie bitte den Anwendungshinweisen. Diese
erhalten Sie auf Anfrage liber marketing@gentian.com.

Zweckbestimmung

Bei dem GCAL® NEPH Immunoassay handelt es sich um einen
immunnephelometrischen Test zur quantitativen In-vitro-Bestimmung
von Calprotectin. Calprotectin ist ein Entziindungsmarker in humanen
Lithium-Heparin-Plasma- und Serumproben. Der GCAL® NEPH
Immunoassay ist zur Verwendung auf automatisierten klinischen
Analysegerdten durch Laborfachpersonal bestimmt. Der GCAL® NEPH
soll, zusammen mit anderen Laborbefunden wund klinischen
Beurteilungen, bei der Bestimmung und Bewertung von Entziindungen
und Entziindungsreaktionen auf Infektionen als Hilfsmittel dienen.

Zusammenfassung und Beschreibung des Tests
Calprotectin ist ein heterodimerisches Protein S100A8/A9 mit einer
Molekularmasse von 24 kDa, das aus den beiden Ca%-bindenden
Proteinen S100A8 und S100A9 (auch als Myeloid-Related Proteine 8 und
14 (MRP8 und MRP14) bezeichnet) besteht. Calprotectin ist vorwiegend
in den Neutrophilen zu finden, wo es ungefdhr 50% des Proteingehalts
des Cytosols ausmacht [1, 2]. Neutrophile Granulozyten gehoren zu den
Ersthelfern bei einer Entziindung und Bakterieninfektion [3].
Calprotectin wird von aktivierten Neutrophilen ausgeschiittet und
danach sind seine wichtigsten biologischen Effekte die Bindung von
lonen [3] und Bindung des Toll-like-Rezeptors 4 (TLR4) und Receptor for
Advanced  Glycation  Endproducts  (RAGE), wodurch eine
Entziindungsreaktion ausgeldst wird [1, 2, 4]. Calprotectin erhoht sich im
Blut in nur wenigen Stunden bis auf das 100-fache (als Reaktion auf
Bakterien oder Endotoxin [5]) und wird als wichtiger Entziindungsmarker
betrachtet [1, 2, 5-7].

Calprotectin deutet mit mehr Sensitivitat auf  eine
Phagozytenaktivierung hin als herkémmliche Entziindungsparameter
[4]. Folglich liegt eine starke Korrelation mit der Entziindung bei
verschiedenen akuten und chronischen Erkrankungen vor, was das
Protein zu einem empfindlichen Parameter fiir die Beurteilung der
Krankheitsaktivitdit und das Ansprechen auf die Behandlung bei
individuellen Patienten macht [4].

Kalibratorstandardisierung

Es ist kein internationaler Standard fur Calprotectin verfiigbar. Demnach
wird die Ruckverfolgbarkeit entsprechend Abschnitt 5.6 in ISO 17511
[16] festgelegt, wobei das hochste messtechnische Niveau das vom
Hersteller ausgewéahlte Messverfahren ist. Der Kalibrator ist auf eine
hochreine Lésung rekombinantes Calprotectin nachverfolgbar, wobei
der Wert durch Gesamtproteinbestimmung anhand von UV2go und eines
bekannten Extinktionskoeffizienten bestimmt wird. Ein funktionierender
Kalibrator des puren rekombinanten Materials in einer Kalibratormatrix
wird mit den bestandigen Messverfahren des Herstellers verwendet, um
den Produktkalibratoren Gber ein veroffentlichtes
Wertilbertragungsprotokoll Werte zuzuweisen [8].

Testprinzip

Der GCAL® NEPH Immunoassay ist ein partikel-verstarkter
nephelometrischer Immunassay (PENIA). Die Lithium-Heparin-Plasma-
oder Serumprobe wird mit den Immunpartikeln des GCAL® NEPH
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vermischt. Das Calprotectin der Probe und die Anti-Calprotectin-
Antikorper der Immunpartikel-Lésung verbinden sich agglutinieren, was
den Tribheitsgrad der Losung erhoht. Der Triibheitsgrad ist proportional
zur Calprotectin-Konzentration, die anhand einer festgelegten
Standardkalibrierkurve quantifiziert werden kann.

Komponenten des Testkits

Mitgelieferte Materialien
GCAL® NEPH Calprotectin SMN 10873737
. R1 Supplement (2,0 mL) (REF 1701)

. 3 x R2 Reagent (1,9 mL)

Bendotigte, aber nicht mitgelieferte Materialien

SMN 10873735
GCAL® NEPH Calibrator (3 x 0,6 mL) (REF 1712)

GCAL® NEPH Controls (2 Stufen, je 3x 1,1 mL) SMN 10873736

(REF 1719)
N Diluent (Siemens Healthineers) REF OUMT65
BN Il Verdunstungskappen (optional) REE OVLE21

(Siemens Healthineers)
BN™ || System, Atellica NEPH® 630 System oder BN ProSpec®
System (Siemens Healthineers)

Sdmtliche GCAL® NEPH Produkte sind gebrauchsfertig.

Zusammensetzung
Reaktionspuffer 1 (R1, 2,0mL Wirkstoffgehalt): GCAL® NEPH
Supplement. R1 ist eine MOPS [3-(N-

Morpholino)propansulfonsaure] -gepufferte Kochsalzlosung, mit avidren
Proteinen, konserviert mit ProClin® 950.

Reaktionspuffer 2 (R2, 1,9 mL Wirkstoffgehalt): GCAL® NEPH Reagent. R2
enthdlt eine gereinigte, gegen humanes Calprotectin gerichtete,
Immunglobulinfraktion, die kovalent an Latex-Nanopartikel gebunden
ist. Die Losung wird mit ProClin® 950 konserviert.

Méogliche Gefahren

Gefahrenpiktogramme (CLP): GHS07

Signalwort (CLP): Achtung
Enthalt: 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on

Gefahrenhinweise (CLP)

H317 - Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
Sicherheitshinweise (CLP)

P280 - Augenschutz, Schutzhandschuhe, Schutzkleidung tragen.
P302+P352 - BEI KONTAKT MIT DER HAUT: Mit viel Wasser und Seife
waschen.

P305+P351+P338 - BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang
behutsam mit Wasser spllen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach
Moglichkeit entfernen. Weiter spilen.

P337+P313 - Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.

P333+P313 - Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen.
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P362+P364 - Kontaminierte Kleidung ausziehen und vor erneutem
Tragen waschen.

Zum Anfordern des Sicherheitsdatenblatts (SDS) wenden Sie sich bitte an
den Vertrieb vor Ort oder an Gentian unter marketing@gentian.com.

Warnungen und Vorsichtshinweise

1.  Enthalt Stoffe menschlichen oder tierischen Ursprungs und sollte
daher als potenziell infektioses Material betrachtet werden. Mit
Vorsicht handhaben und gemaR den lokalen Bestimmungen
entsorgen.

2. MOPS/Tween (R1) und EDTA (R2) enthaltenen Reagenzien kdnnen
Augen, Atemwege und Haut reizen. Mit der gebotenen Vorsicht
handhaben und nicht einnehmen.

3. Rl enthélt avidre Proteine. Mit der gebotenen Vorsicht
handhaben, um allergische Hautreaktionen zu vermeiden.

4.  Eine Exposition kann zu Reizung von Haut und Augen fiihren.

Den Kontakt mit unvertraglichen Materialien vermeiden.

6. Die Exposition gegeniiber Hitze und direktem Sonnenlicht
vermeiden.

v

Zusatzliche Handhabungshinweise

1. Dieser Test ist nur zur In-vitro-Diagnostik bestimmt und muss von
Laborfachleuten durchgefiihrt werden.

2. Verwendung nur mit validierten und  genehmigten
Gerateanwendungen.

3. Die Produkte dirfen nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr
verwendet werden.

4. Reagenzien verschiedener Chargen dirfen nicht gemischt werden.
Verschlisse von Reagenzien, Kontrollen, Kalibratoren und Chargen
durfen nicht vertauscht werden.

5. Die Verschlisse von Reagenzien, Kalibratoren und Kontrollen
missen nach Gebrauch sorgféltig geschlossen werden, um
Verdunstung zu vermeiden.

Lagerung und Stabilitdt der Reagenzien

Alle fir den GCAL® NEPH Immunoassay mitgelieferten Produkte missen
bei 2-8 °C gelagert werden. Das Verfalldatum ist auf den Etiketten
aufgedruckt. Die Stabilitdat der Reagenzien des GCAL® NEPH auf dem
Analysegerét lag in einer Studie basierend auf der CLSI Leitlinie EP25 [17]
mit einem BN™ |l Gerat bei 7 Tagen und mit einem BN ProSpec® Gerat
bei 5 Wochen (als Bordstudie durchgefiihrt).

Entnahme und Behandlung der Probe

Das erforderliche Probenmaterial ist Lithium-Heparin-Plasma
oder -Serum. Gentian empfiehlt Lithium-Heparin-Plasma und Rohrchen
ohne Gel. Die Proben sollten fir die Analyse so frisch wie moglich sein.
Die Serumproben sollten vor der Bearbeitung 30 Minuten ruhen.
Innerhalb von 2 Stunden nach der Blutentnahme die Probe
zentrifugieren und die Plasma- oder Serumfraktion umgehend in ein
anderes Rohrchen geben. Gel-Réhrchen und Roéhrchen ohne Gel nicht
abwechselnd verwenden. Stabilititstests von Proben haben gezeigt,
dass Calprotectin nach dem Zentrifugieren bei 2-8 °C mindestens 48
Stunden stabil ist. Proben vor der Analyse gut mischen.

Leistungsmerkmale

Die Ergebnisse beziehen sich, sofern nicht anders angegeben, auf die
Validierung des GCAL® NEPH Immunoassay auf einem BN™ Il instrument
an einem einzigen Instrument mit 3 Reagenzienchargen.

Messbereich

Der Messbereich des GCAL® NEPH Immunoassay lag bei 0,4-10,6 mg/L in
den Lithium-Heparin-Plasma- und -Serumproben. Der genaue
Messbereich ist spezifisch fir den Kalibrator. Die chargenspezifischen
Kalibratorwerte entnehmen Sie bitte dem Blatt fiir die Analysewerte
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(erhaltlich auf www.gentian.com) und die gerdtespezifischen
Anwendungshinweise.

Analytische Sensitivitat

Die analytische Sensitivitdt des GCAL® NEPH Immunoassay wurde in
einer Studie mit 4 Proben je getesteter Konzentration basierend auf der
CLSI Leitlinie EP17 [18] getestet. Die Bestimmungsgrenze wird definiert
als die niedrigste Konzentration eines Analyten, die zuverldssig
nachgewiesen werden kann und bei der der Gesamtfehler die
Genauigkeitsanforderungen erfillt. Die Bestimmungsgrenze des GCAL®
NEPH Immunoassay wurde bei 0,42 mg/L gemessen, sowohl in Lithium-
Heparin-Plasma- als auch bei -Serumproben.

Prazision

Die Préazision des GCAL® NEPH Immunoassay wurde in einer 20-tdgigen
Prazisionsstudie basierend auf der CLSI Richtlinie EPO5 [21] getestet. Es
wurden 3 Serum- und 2 Lithium-Heparin-Plasmapools und 2 Kontrollen
40-mal mit 2 Replikaten gemessen (n=80). Die Gesamtungenauigkeit aus
3 Chargen lag bei allen Proben und Kontrollen mit einer Calprotectin-
Konzentration 21,0 mg/L unter 6,4% und bei allen Proben und
Kontrollen mit einer Calprotectin-Konzentration <1,0 mg/L unter 10,4 %.
Die Tabelle zeigt detaillierte Ergebnisse einer einzigen reprasentativen
Charge.

Innerhalb Zwischen
Proben- “Cv":t:' L‘;':f VKlab. VKlauf  VKTag
T mgy g P
P1 094 248 567 1,44 4,89
P2 779 376 631 0,00 5,07
51 052 416 829 3,44 6,29
52 179 180 441 0,72 3,96
53 17,23 2,65 4,29 1,25 3,13
cL 098 285 561 0,36 4,82
CH 503 29 383 0,00 2,45

Analytische Spezifitdt und Beschrankungen

Die Interferenz wurde basierend auf der CLSI Leitlinie EPO7 [23] getestet.
Da es sich bei den Antikorpern im GCAL® NEPH Immunoassay avidren
Ursprungs handelt, gibt es in den Proben keine Interferenzen durch den
Rheumafaktor [15]. Eine humane Lithium-Heparin-Plasma- und eine
Serumprobe wurden mit den in der nachfolgenden Tabelle angefiihrten
potenziellen Stérfaktoren unter Verwendung einer Charge versetzt. Es
wurde bei den getesteten Storstoffkonzentrationen kein klinisch
relevanter Unterschied festgestellt.

Potenzielle Konzentration
Interferenzen ohne Interferenz
Hamoglobin 8g/L
Intralipid 10g/L
Bilirubin 0,6 mg/L
Linearitat

Der Linearitdtsbereich des GCAL® NEPH Immunoassay lag bei 0,33-
21,4 mg/L in Lithium-Heparin-Plasma- und 0,37-20,6 mg/L in
Serumproben in einer Linearitdtsstudie mit 11 Proben basierend auf der
CLSI Leitlinie EPO6 [19].

Sicherheitszone

Bei Proben unter 104 mg/L wurde in einer Studie basierend auf der CLSI
Leitlinie EP34 [20] kein Antigenuberschuss fir den GCAL® NEPH
Immunoassay beobachtet. Proben mit einer Calprotectin-Konzentration
Uiber dem hochsten Kalibrator und bis zu 104 mg/L geben einen Wert
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liber dem hochsten Kalibrator an und werden fiir eine erneute Analyse
mit automatischer Verdiinnung gekennzeichnet.

Instrumentenvariation

Die mit dem GCAL® NEPH Immunoassay auf dem BN™ || Gerat an 2 Orten
erhaltenen Ergebnisse wurden mithilfe der Regression nach Passing-
Bablok in einer Studie basierend auf der CLSI Leitlinie EP09 [22]
gemessen. Die Tabelle zeigt Ergebnisse einer reprasentativen Charge.

Proben- Ko- 95 %
n bereich Bez. effizient K
[mg/L]
Basiswert -0,03 [-0,08, 0,03]
119 0,57-20,65 Steigung 1,00 [0,97, 1,03]
R2 0,97
Wiederfindung

Die Wiederfindung wurde analysiert nach Westgard [14] durch
Versetzen einer Probe mit niedrigem Analytgehalt mit einer Probe mit
hohem Analytgehalt. Der GCAL® NEPH Immunoassay hatte eine
Wiederfindung von 104-118 %.

Methodenvergleich

In einer Studie basierend auf der CLSI Leitlinie EP09 [22] wurden die mit
dem GCAL® NEPH Immunoassay auf dem BN™ [l Gerat erhaltenen
Ergebnisse mit den Ergebnissen des Gentian Calprotectin Immunoassay
(GCAL®) auf dem Cobas c501 Gerat (Roche) verglichen. Die Ergebnisse
von 3 verschiedenen Chargen und 127 Proben mit einem Bereich von
0,6-21 mg/L bei sowohl Lithium-Heparin-Plasma- als auch Serumproben,
zeigten eine hohe Gleichwertigkeit mit R? von 0,989-0,992 und eine
Wiederfindung von 95-101 %.

Testverfahren

Zubereitung von Reagenzien

Die Reagenzien sind gebrauchsfertig. Mischen Sie die Reagenzien
vorsichtig, bevor Sie sie in die zugewiesenen Reagenzienpositionen
geben. Die Reagenzflaschchen passen genau in das Gerit.

Erstellung der Kalibrierkurve
Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung fiir das Gentian GCAL® NEPH
Calibrator (REF SMN10873735) unter www.gentian.com.

QC-Kontrollen
Bitte beachten Sie die Gebrauchsanweisung fuir das Gentian GCAL® NEPH
Controls (REF SMN10873736) unter www.gentian.com.

Messung von Patientenproben

Wenn eine gliltige Kalibrierkurve erstellt wurde und die Kontrollwerte
innerhalb des glltigen Bereichs liegen, kann die Lithium-Heparin-
Plasma- oder Serumprobe gemessen werden. Stellen Sie sicher, dass das
Mindestprobenvolumen in den Probenbehiltern/-réhrchen vorhanden
ist und analysieren Sie die Proben gemdR den Anweisungen im
Instrumentenhandbuch.

Ergebnisse

Die Ergebnisse werden fir alle fur den GCAL® NEPH Immunoassay
festgelegten Anwendungen automatisch durch das Instrument
berechnet. Die Ergebnisse werden in mg/L ausgegeben.

Klinische Leistung

Der GCAL® NEPH Immunoassay wurde mit den gleichen Antikdrpern
entwickelt wie der Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay, und zielt
somit auf denselben Analyten ab. GCAL® NEPH wurde entwickelt, um die
mit dem Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay ermittelten Werte
abzugleichen, so dass die Ergebnisse direkt verglichen werden kénnen.
Zum Nachweis der Gleichwertigkeit des GCAL® NEPH und des Gentian
Calprotectin  (GCAL®) Immunoassay wurde ein detaillierter
Methodenvergleich durchgefiihrt. Folglich steht die klinische Leistung
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des GCAL® NEPH unmittelbar im Zusammenhang mit den mit dem
Gentian Calprotectin Immunoassay erhaltenen Ergebnissen.

Die klinische Leistung des Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay
wurde in klinischen Studien bewertet [11-12, 25]. Die spezifischen
Schwellenwerte und klinischen Leistungsmerkmale sind nachfolgend
zusammengefasst.

Die klinischen Spezifikationen, einschlieflich Schwellenwerte und
Leistungsmerkmale, sind abhangig von Probentyp und Krankheitsgebiet.
Es wird deshalb empfohlen, dass jedes Labor lokale Referenzbereiche
ermittelt, da die Werte je nach Probentyp, getesteter Population und
klinischem Entscheidungspunkt variieren kénnen.

Havelka A, et al. Scientific reports. 2020 [11].
Unterscheidung zwischen Patienten mit bakterieller Pneumonie und
viralen Atemwegsinfektionen

Parameter Wert 95 % Kl
Schwellenwert [mg/L] 2,37
ROC-Bereich 0,775 [0,667, 0,861]
Sensitivitat [%] 60 [44, 75]
Spezifitat [%] 79 [63,90]
LR+ 2,9 [1,5, 5,6]
LR- 0,5 [0,3,0,8]
PVW [%] 84*
NVW [%] 53*

Abkiirzungen: ROC: Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operation
Characteristic), LR+: positives Likelihood-Verhaltnis, LR-: negatives Likelihood-
Verhaltnis

*Berechnung basierend auf der Pravalenz bakterieller Infektionen aus der
Studienprobe: 64 % (71/(71+40))

Unterscheidung zwischen Patienten mit Mykoplasma-Pneumonie und
viralen Atemwegsinfektionen

Parameter Wert 95 % KI
Schwellenwert [mg/L] 2,37
ROC-Bereich 0,883 [0,774, 0,952]
Sensitivitat [%] 91 [71, 99]
Spezifitat [%] 77 [67, 93]
LV+ 3,9 [2,2,7,1]
LR- 0,12 [0,03, 0,4]
PVW [%] 70*
NVW [%] 93*

Abkiirzungen: ROC: Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operation
Characteristic), LR+: positives Likelihood-Verhiltnis, LR-: negatives Likelihood-
Verhltnis

*Berechnung basierend auf der Pravalenz von Mykoplasma-Infektionen in der
Studienprobe: 38 % (24/(24+40))

In der Studie befanden sich 279 Probanden (144 asymptomatische
gesunde Kontrollen, 71 mit bakteriellen Infektionen, 24 mit
Mykoplasma-Infektionen und 40 mit viralen Infektionen). Die
Einschlusskriterien fur Patienten in die Studie waren Fieber >38 °C und
Anzeichen und Symptome einer Atemwegsinfektion.

Probenart: Lithium-Heparin-Plasma
Instrument: Mindray BS380

de Guadiana Romualdo LG, et al. J Infect. 2020 [12].
Voraussichtliche Mortalitdt bei COVID-19-Patienten

Parameter Wert 95 % KI
Schwellenwert [mg/L] 3,9
ROC-Bereich 0,801 [0,691, 0,894]
Unbereinigter OR 13,30 [1,53, 116]

Abkirzungen: ROC: Grenzwertoptimierungskurve (Receiver Operation
Characteristic), OR: Odds Ratio

In dieser Studie befanden sich 66 konsekutive Patienten, die mit einer
bestatigten SARS-CoV-2-Infektion ins Krankenhaus aufgenommen
wurden. Von den 66 COVID-19-Patienten verstarben 8 Patienten
wahrend des Krankenhausaufenthalts und 9 der 66 COVID-19-Patienten
bendtigten eine mechanische Beatmung.
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Probenart: Serum
Instrument: Roche c502

de Guadiana Romualdo LG, et al. Inflamm Res. 2022 [25].
Prognose fiir die Notwendigkeit fiir mechanische Beatmung

Parameter Wert 95% CI
Grenzwert* [mg/L] 2,98
ROC-Bereich 0,723 [0,652; 0,790]
Sensitivitat [%] 73,7 [60,3; 84,5]
Spezifitat [%] 60,4 [54,9; 65,6]
PPV [%] 23,9 [17,8; 30,9]
NPV [%] 93,2 [89,0; 96,1]

Abkiirzungen: ROC: Empfangerbetriebskurve
* Optimaler Cut-off-Wert geméss des Youdenindexes

Ausschlussbedingungen fiir mechanische Beatmung

Parameter Wert 95% CI
Grenzwert* [mg/L] 2,23
Sensitivitat [%] 86,0 [74,2; 93,7]
NPV [%] 94,7 [89,7; 96,4]

Abkirzungen: ROC: Empfangerbetriebskurve
* Optimaler Cut-off-Wert fur die Ausschlussbedingungen fiir invasive Beatmung

Diese multizentrische Studie beinhaltet 395 Patienten, welche
aufeinanderfolgend in Krankenh&user mit einer bestatigten SARS-CoV-2
Infektion eingeliefert wurden. Von diesen COVID-19 Patienten
benotigten 57 invasive mechanische Beatmung.

Probentyp: Serum
Instrument: Roche Cobs c702

Obere Referenzgrenze

In einer Studie wurden unter Verwendung eines Protokolls basierend auf
der CLSI Leitlinie C28 [24] auf einem Cobas c501 (Roche) mit einem
Gentian Calprotectin (GCAL®) Immunoassay die in einer normalen
erwachsenen Population erwarteten Werte flir Calprotectin bestimmt.
Das Referenzintervall wurde aus einer Population augenscheinlich
gesunder Probanden ermittelt. Es wurden insgesamt 416 Proben von
Personen (52 % Manner, 48 % Frauen) im Alter von 16 bis 80 Jahren
gemessen. Die verwendeten Proben waren Lithium-Heparin-Plasma-
und Serumproben mit als auch ohne Gel (51 Lithium-Heparin ohne Gel,
163 Lithium-Heparin Gel, 51 Serum ohne Gel, 151 Serum Gel). Die obere
Referenzgrenze wurde parametrisch berechnet, damit die oberen 97,5 %
der Population reprasentiert werden. Es wird empfohlen, dass jedes
Labor lokale Referenzwerte bestimmt, da die Werte je nach getesteter
Population variieren kénnen.

Probenart Wert
Li-Hep-Plasma ohne Gel <0,97 mg/L
Li-Hep-Plasma Gel <1,69 mg/L
Serum ohne Gel <1,41 mg/L
Serum Gel <1,75 mg/L

Zeichenerklarung
8°C
2°C Temperaturgrenze

g Verfalldatum

EE:I Gebrauchsanweisung beachten.

u Hersteller
C €ors

CE-Kennzeichnung mit Nummer der
Notifizierten Stellen
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Schwerwiegende Vorkommnisse

Bitte benachrichtigen Sie den Hersteller und die zustdndige Behorde,
falls es im Zusammenhang mit dem Instrument zu schwerwiegenden
Vorféllen kommen sollte.

Anderung gegeniiber der vorhergehenden
Version

Neue klinische Leistungsdaten von 2022, Referenz 25.
Nummer der Notifizierten Stellen zu der CE-Kennzeichnung
hinzugefugt.

UKCA-Kennzeichnung hinzugefiigt.

Kapitel "Vertragshandler" hinzugefugt.

CLSI-Referenzen 17-24 und ISO-Referenz 16 hinzugefiigt.
4-6 in Warnungen und VorsichtsmaRnahmen hinzugefgt.
Kleinere redaktionelle Anderungen und Korrekturen im
gesamten Dokument vorgenommen.

Ausstellungsdatum
2023-03-01
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