ARCHITECT

SYSTEM

AFP Calibrators

DOMENIU DE UTILIZARE

ARCHITECT AFP Calibrators se utilizeaza pentru calibrarea

ARCHITECT i System atunci cand acesta este folosit pentru determinarea
cantitativa a alfa-fetoproteinei (AFP) in serul, plasma si lichidul amniotic
umane. Consultati prospectul reactivului ARCHITECT AFP si Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT pentru informatii suplimentare.

CONTINUT
6 flacoane (4,0 mL fiecare) de ARCHITECT AFP Calibrators A-F

([cAL]A] - [cAL[F]). Calibratorul A contine solutie tampon cu stabilizator de
proteind (bovin). Calibratorii B-F contin AFP purificat (din serul cordonului
ombilical uman) preparat in solutie tampon cu stabilizator de proteina
(bovin). Conservanti: ProClin 300 si ProClin 950.

Calibratorii au urmatoarele concentratii:

Concentratie

Calibrator ng/mL 1U/mL
0 0

15 12,45
45 37,35
300 249
1500 1245
2000 1660

STANDARDIZARE

Calibratorii ARCHITECT AFP sunt fabricati gravimetric conform Primului standard
international 72/225 al Organizatiei Mondiale a Sanatatii (WHO/OMS) pentru
alfa-fetoproteind la fiecare nivel de concentratie. Factorul de conversie este
0,83 unitati internationale per nanogram de AFP.

MASURI DE PRECAUTIE
.

Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

[ A ATENTIE: Acest produs contine componente de origine
umana si/sau potential infectioase. Consultati sectiunea CONTINUT
a acestui prospect. Nicio metoda de testare cunoscutd nu poate
oferi certitudinea ca produsele derivate din surse umane sau
microorganisme inactive nu vor transmite infectia. Prin urmare, toate
materialele de origine umana trebuie considerate potential infectioase.
Este recomandat ca acesti reactivi si probele umane sa fie tratate
in conformitate cu Standardul OSHA privind agentii patogeni cu
transmitere sanguina!. Nivel de biosigurantd 22 sau alte practici
corespunzatoare de biosigurangés'4 ar trebui folosite pentru materiale
care contin sau sunt suspectate c& ar contine agenti infectiosi.

e Calibratorii B-F contin AFP purificat din serul cordonului ombilical uman
care a fost testat i s-a dovedit a fi non-reactiv pentru HIV 1 si 2, HCV
si HBV.

. Atentionare: Poate provoca reactii alergice.
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e Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplicd acestor
componente:
e Calibratorii A-F

ATENTIONARE: Contine metilizotiazolinona.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Preventie

P61 Evitati sa inspirati aburul / vaporii /
spray-ul.

p272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminata in afara locului de munca.

P280 Purtati mé&nusi de protectie /
fmbréacaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ PE QONTACT CU PIELEA: spalati
cu multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbrdcadmintea contaminata si

spalati-oinainte de reutilizare.
Acest material si recipientul aferent trebuie eliminate in
siguranta.
¢ Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe www.abbottdiagnostics.com
sau contactati reprezentantul local in legéturé cu acestea.

DEPOZITARE

e ARCHITECT AFP Calibrators sunt stabili pana la data expirarii atunci
céand sunt depozitati si manipulati conform instructiunilor.

e Nu utilizati dupa data expirarii.

e ARCHITECT AFP Calibrators trebuie depozitati la temperaturi intre
2-8°C in pozitie verticala si pot fi utilizati imediat dupa scoaterea din
unitatea de depozitare cu temperaturi intre 2-8°C.

Jﬂ/8°c
e 2°C

PROCEDURI CONTROL DE CALITATE

O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie testatd pentru

a evalua calibrarea testului. Pentru informatii privind comandarea

controalelor, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 5.

e Asigurati-va ca valorile controlului testului se incadreaza in intervalele
specificate in prospectul controlului.

Odata ce o calibrare ARCHITECT AFP este acceptatd si stocata, toate

probele ulterioare pot fi testate fara calibrare suplimentard, cu exceptia

cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar de lot nou

e Controalele nu se incadreaza in interval

PREGATIREA PENTRU UTILIZARE

e ARCHITECT AFP Calibrators trebuie amestecati prin intoarcere ugoara
fnainte de utilizare.

e Pentru a efectua o calibrare, testati calibratorii in duplicat. Calibratorii
trebuie incarcati prioritar.

e Pentru a obtine cerintele privind volumele recomandate pentru
calibratori, tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati minimum 4

picaturi din fiecare calibrator in fiecare cupa de proba corespunzatoare.

‘:\« fiecare utilizare, inchideti bine capacele si depozitati din nou

alibratorii la temperaturi intre 2-8°C.

fentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati Manualul

4 operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.
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ATENTIONARE: Concentratia de alfa-fetoproteina (AFP) intr-o proba data,
determinatd cu teste de la diferiti producatori, poate varia in functie de
diferentele dintre metodele de testare si specificitatea reactivilor. Rezultatele
raportate de catre laborator medicului trebuie sa includa identitatea testului
AFP utilizat. Valorile obtinute prin diferite metode de testare nu pot fi utilizate
alternativ. Dacd, in cursul monitorizarii unui pacient, metoda de testare
utilizatd pentru determinarea in serie a nivelurilor AFP se modifica, ar trebui
efectuate teste secventiale suplimentare. inainte de modificarea testelor,
laboratorul TREBUIE:
1. Pentru gestionarea cancerului - sa confirme valorile initiale pentru
pacientii care sunt monitorizati in serie.
2. Pentru testarea prenatald - sd stabileasca un interval de valori de
referintd pentru noul test, pe baza serului sau a plasmei si a lichidului
amniotic de la femei insércinate cu varsta gestationald confirmata.

Atentie: Legea federala a Statelor Unite limiteaz& vanzarea si distributia
acestui dispozitiv de catre sau la recomandarea unui medic ori
a unui laborator clinic; iar utilizarea este limitatd la, de catre sau la
recomandarea unui medic.

DENUMIRE
ARCHITECT AFP

DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT AFP este un test imunologic efectuat prin metoda

chemiluminiscentd cu microparticule (CMIA) pentru determinarea cantitativa

a alfa-fetoproteinei (AFP) in:

1. Serul sau plasma umana, pentru a ajuta la monitorizarea progresiei bolii
pe in cursul evolutiei acesteia si al tratamentului pacientilor cu cancer
testicular nonseminomatos.

2. Ser, plasma si lichid amniotic umane la varsta gestationala de 15 pana
la 21 de sdptamani, pentru a ajuta la detectarea defectelor de tub
neural (NTD) fetal deschis. La utilizarea impreund cu o ecografie sau
amniografie, rezultatele testului reprezintd un ajutor sigur si eficient in
detectarea NTD deschise fetale.

REZUMATUL S| EXPLICAREA TESTULUI

Descoperirea alfa-fetoproteinei (AFP) in serul fetal a fost inregistrata
prima datd de catre Bergstrand si Czar in anul 1956." Alfa-fetoproteina
este o glicoproteina formata dintr-un singur lant polipeptidic, cu o greutate
molecularé de aproximativ 70.000 daltoni. Proprietatile fizico-chimice si
compozitia aminoacizilor sunt similare celor ale albuminei.?3 Sinteza AFP
are loc in primul rand la nivelul ficatului si al sacului vitelin al fatului.
Aceasta este secretatd in serul fetal, atingdnd valoarea maxima la
aproximativ 13 s&ptamani de gestatie si scazand gradual dupa aceasta.
Nivelurile ridicate de AFP din ser reapar ulterior in timpul sarcinii si in
asociere cu mai multe boli maligne.

Gestionarea cancerului

Alfa-fetoproteina (AFP) a fost descrisa pentru prima data ca fiind o proteina
asociata tumorilor umane in anul 1964, de cétre Tatarinov.# De atunci, s-a
dovedit ca cresterea valorilor AFP din ser peste valorile gasite Th mod tipic
in cazul persoanelor s&natoase apare in cazul mai multor boli maligne,58
n special in cazul cancerului testicular nonseminomatos si al carcinomului
hepatocelular primar. in cazul cancerului testicular nonseminomatos, a
fost observaté o relaie directa intre incidenta nivelurilor ridicate de AFP si
stadiul bolii.2'® Nivelurile ridicate de AFP au fost observate si la pacientii
diagnosticati ca avdnd seminom cu elemente nonseminomatoase, dar
nu au fost observate la pacientii cu seminom pur.%'12 De asemenea,
gonadotropina corionica umand (hCG) si AFP sunt indicatori importanti
de prognozare a ratei de supravietuire in randul pacientilor cu tumori
testiculare avansate din celule germinale nonseminomatoase.

Utilitatea masurdrii AFP in gestionarea pacientilor cu cancer testicular
nonseminomatos a fost bine documentata.”!!4 in general, in cazul
pacientilor care urmeaza tratament fiind aflati in remisie clinica, nivelurile
de AFP scad.!" Valorile AFP post-operatorii care nu revin la normat,
sugereaza in mod clar prezenta tumorilor reziduale.5”'" Recurenta
tumorilor este adesea insotitda de o crestere a AFP Tnainte ca boala
progresiva s& devina evident din punct de vedere clinic.”?

in cazul a peste 70% dintre pacientii cu carcinom hepatocelular primar
au fost raportate niveluri ridicate de AFP din ser.58.5 Nivelurile ridicate
de AFP au fost identificate ocazional in asociere cu cancerul de tract
gastrointestinal, cu si far4 metastaze hepatice'® si doar rar in cazul altor
afectiuni maligne.>® Nivelul de AFP din ser s-a dovedit a fi ridicat in
timpul sarcinii, in cazul bolilor precum ataxie-telangiectazia, tirozinemie
ereditard, teratocarcinom si afectiuni hepatice benigne, cum ar fi hepatita
virald acutd, hepatita cronica activa si ciroza.®151 in general, in cazul
afectiunilor hepatice benigne, cresterea nivelului de AFP din ser este
tranzitorie.®

Testarea AFP nu este recomandata ca o procedura de screening pentru

detectarea cancerului la populatia generala.

Testare prenatala

Multe studii au confirmat utilitatea AFP in detectarea timpurie a defectelor
de tub neural (NTD) fetal deschis.20 in SUA, NTD, anencefalia primara
si spina bifida apar cu o frecventd cuprinsd intre 1 si 2 per 1000 de
nasteri vii, $i se numéra printre cele mai comune malformatii congenitale
majore.2:3! Incidenta NTD variaza in functie de pozitionarea geografica si
de grupurile rasiale.2226

Anencefalia este incompatibila cu viata si reprezinta intre o treime si o
jumatate din numarul total de NTD. Severitatea spinei bifide poate varia in
mod considerabil.

Rapoartele din literatura stiintifica sugereaza factori suplimentari care
trebuie luati in considerare la evaluarea riscului prezentei NTD.2228 Unul
dintre acestia este efectul greutatii materne. Conform rapoartelor, volumul
sangelui matern, asa cum este reflectat acesta de greutatea materna,
afecteaza concentratia de AFP din serul matern (MSAFP) in circulatia
maternd; cu cat este mai mare greutatea materna, cu atat este mai mica
concentratia MSAFP.262° Un alt factor care trebuie luat in considerare
este diabetul maternal. Se presupune ca femeile cu diabet dependente de
insulind au niveluri de MSAFP semnificativ mai scazute decat femeile fara
diabet, precum si o incidentd mai mare a NTD.27:2830 in cazul populatiei
de culoare, nivelurile medii de AFP din serul matern sunt, in medie, cu
aproximativ 10% mai mari decét in cazul populatiei care nu e de culoare.
in literatura de specialitate, s-a sugerat un factor de ajustare sau utilizarea
unei baze de date normative corespunzitoare.25-26

Nivelurile de AFP din lichidul amniotic (AFAFP) ating valoarea maxima
la 13 saptaméni de gestatie, dupa care scad rapid, pana la aproximativ
22 de saptdmani de gestatie, pentru ca apoi sa scada gradual pana la
termen. Transferul de AFP in circulatia materna este realizat, in principal,
prin difuzia in intreaga placentd.3! Daca f&tul are un defect de tub
neural deschis, se presupune ca AFP curge direct in lichidul amniotic
(AF), provocand niveluri neasteptat de ridicate de AFAFP. Ulterior, AFAFP
ajunge in circulatia matern&, producand, astfel, niveluri neobignuit de
ridicate de MSAFP. Anumite anomalii fetale, cum ar fi afectiunile renale
congenitale si atrezia esofagiana, indica cresteri ale nivelului de AFAFP, de
asemenea.’233 Alte situatii de suferinta fetald, cum ar fi omfalocelul sau
gastroschiza, afectiunile renale, avortul spontan, prematuritatea si, uneori,
decesul fetal437, pot prezenta niveluri neobignuit de ridicate de MSAFP.
De asemenea, valorile ridicate de MSAFP se observa in cazul sarcinilor
multiple®® si in cazul sarcinilor simple normale, in care varsta gestationala
a fost subestimata. Valorile scazute de MSAFP au fost asociate cu sarcina
molar&, avortul ratat, pseudocieza, varsta gestationald supraestimata si
sindromul Down.29:39

intr-un raport care a urmérit peste 18.000 de sarcini, Studiul de colaborare
din Marea Britanie a stabilit multiplii de mediand (MoM) ca fiind modul
preferat de a exprima rezultatele AFP.'® Mai intdi, este determinati
valoarea AFP mediana a fiecérei sdptamani gestationale; apoi, nivelurile
AFP individuale sunt raportate ca multiplii ai acestei valori. Aceastd metoda
de exprimare faciliteaza compararea rezultatelor testului AFP de-a lungul
saptamanilor gestationale, precum si intre laboratoare.

Testarea AFP in timpul sarcinii este recomandata ca fiind un mod eficient
de determinare a femeilor cu risc potential de purtare a unui fat afectat de
un NTD deschis. La utilizarea impreuna cu alte proceduri de confirmare,
cum ar fi ecografia sau amniografia, masurarea AFP este un instrument
important in ingrijirea si gestionarea acestor pacienti.

PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT AFP este un test imunologic in doi pasi pentru
determinarea cantitativd a AFP in serul, plasma si lichidul amniotic umane,
utilizdnd tehnologia CMIA cu protocoale de testare flexibile, denumita
Chemiflex.

in primul pas, se combini probele si microparticulele paramagnetice
acoperite cu anti-AFP. AFP prezent in proba se leaga de microparticulele
acoperite cu anti-AFP. Dupa spalare, conjugatul anti-AFP marcat cu
acridiniu este addugat pentru a crea un amestec de reactie in al doilea
pas. Dupa un alt ciclu de spélare, solutiile pre-trigger si trigger se adauga la
amestecul de reactie. Reactia chemiluminiscenta rezultatd este masurata
in unitdti relative de lumin& (RLU). Existd o relatie directa intre cantitatea
de AFP din proba si RLU detectat de sistemul optic ARCHITECT i System.
Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 3.
REACTIVI

Kit de reactiv, 100 teste/500 teste

NOTA: Anumite dimensiuni ale kitului nu sunt disponibile in toate {arile

pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT i System. Va rugam sa
contactati distribuitorul local.



ARCHITECT AFP Reagent Kit (3P36)

. 1 sau 4 flacoane (6,6 mL/27,0 mL) microparticule
acoperite cu anti-AFP (soarece, monoclonal) in tampon MES cu
stabilizator de proteina (bovina). Concentratie minima: 0,1% particule
solide. Conservant: ProClin 300.

. 1 sau 4 flacoane (5,9 mL/26,3 mL) conjugat anti-
AFP (soarece, monoclonal) marcat cu acridiniu in tampon MES cu
stabilizator de proteind (bovind). Concentratie minima: 400 ng/mL.
Conservanti: agenti antimicrobieni si azida de sodiu.

Diluant test

ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent (7D82-50)

o [MULTI-ASSAY MANUAL DILUENT| 1 flacon (100 mL) ARCHITECT

i Multi-Assay Manual Diluent, ce contine ser fiziologic tamponat cu
fosfat. Conservant: agent antimicrobian.

Alti reactivi

ARCHITECT i Pre-Trigger Solution

¢ [PRE-TRIGGER SOLUTION] Solutie Pre-Trigger (Solutie continand 1,32%
(w/v) peroxid de hidrogen.

ARCHITECT i Trigger Solution

. Solutie Trigger continand 0,35 N hidroxid de sodiu.

ARCHITECT i Wash Buffer

. Tampon de spalare continand ser fiziologic tamponat

cu fosfat. Conservanti: agenti antimicrobieni.

ATENTIONARI S| MASURI DE PRECAUTIE

.

e Pentru utilizarea diagnosticului in vitro

* Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantatd daca exista vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

Maésuri de siguranta

e ATENTIE: Acest produs necesitd manipularea probelor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si sa fie manipulate in conformitate cu Standardul
OSHA privind agentii patogeni cu transmitere sanguina®°. Nivel de
biosiguranta 24! sau alte practici corespunzitoare de biosiguranta*?43
ar trebui folosite pentru materiale care contin sau sunt suspectate ca
ar contine agenti infectiosi.

e Urmatoarele atentiondri si masuri de precautie se aplica pentru
aceastd componenta:
e Conjugat
Contine azida de sodiu.

EUHO032 in contact cu acizi, degaja un gaz foarte

toxic.
Materialul si recipientul séu trebuie eliminate in deplina siguranta.

e Urmatoarele atentiondri si masuri de precautie se aplica pentru
aceastd componenta:

e Microparticule

ATENTIONARE: Contine metilizotiazolinona

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Preventie

P261 Evitati s& inspirati aburul/vaporii/spray-ul.

pP272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminatd in afara locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie/imbracaminte
de protectie/echipament de protectie a
ochilor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spélati
cu multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbracémintea contaminata si

spalati-o Tnainte de reutilizare.
Materialul si recipientul sau trebuie eliminate in deplina
siguranta.

e Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe www.abbottdiagnostics.
com sau contactati reprezentantul local in legatura cu acestea.

e Pentru informatii privind eliminarea in sigurantd a azidei de sodiu si
o descriere detaliatda a méasurilor de sigurantid pe durata functionarii
sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 8.

Masuri de precautie privind manipularea
e Nu folositi kiturile de reactivi dupa data expirarii.

¢ Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

e inainte de a incérca pentru prima data kitul ARCHITECT AFP Reagent
Kit in sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat
pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Pentru instructiuni de amestecare a microparticulelor,
consultati sectiunea PROCEDURA, Procedura de testare a acestui
prospect.

e Septumul TREBUIE sa fie utilizat pentru a preveni evaporarea de
reactiv si contaminarea, precum si pentru a asigura integritatea
reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu poate fi garantata
in cazul in care septumurile nu sunt utilizate in conformitate cu
instructiunile din acest prospect.

e Pentru a evita contaminarea, purtati manusi curate atunci cand
introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe flaconul de reactiv, nu
intoarceti flaconul, deoarece acest lucru va duce la scurgeri de
reactiv si poate compromite rezultatele testului.

o in timp, lichidele reziduale se pot usca pe suprafata septumului.
Acestea sunt, de obicei, saruri uscate si nu au niciun efect asupra
eficacitatii testului.

® Pentru informatii detaliate despre masurile de sigurantd privind
manipularea pe durata operérii sistemului, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Instructiuni privind depozitarea

8°C

o 2°c/H/ Kitul ARCHITECT AFP Reagent Kit trebuie depozitat la
temperaturi de 2-8 °C in pozitie verticald si poate fi utilizat imediat
dupa scoaterea din unitatea de depozitare la 2-8 °C.

e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor, reactivii
sunt stabili pana la data de expirare.

e Kitul ARCHITECT AFP Reagent Kit poate fi depozitat in aparatul
ARCHITECT i System timp de maximum 30 de zile. Dupa 30 de zile,
kitul de reactivi trebuie eliminat. Pentru informatii privind monitorizarea
timpului petrecut in aparat, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT i System.
in cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i la 2-8 "C
(cu septum si capace de schimb) in pozitie verticala. Pentru reactivii
depozitati in afara sistemului, este recomandat ca acestia sd fie
pastrati in suporturile si cutiile originale, pentru a rdmane in pozitie
verticald. in cazul in care flaconul de microparticule nu ramane in
pozitie verticala (cu un septum instalat) in timpul de depozitare la
rece in afara sistemului, kitul de reactivi trebuie eliminat. Pentru
informatii privind scoaterea reactivilor din aparat, consultati Manualul
de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Rezultatele testelor asociate nu sunt valide iar probele trebuie retestate.
Poate fi necesara recalibrarea testului. Pentru informatii privind depanarea,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 10.

PROCEDURA DE INSTALARE

e Testul ARCHITECT AFP este destinat utilizarii pe ARCHITECT i System.

e Fisierul testului ARCHITECT AFP (numar test 003) trebuie instalat pe
ARCHITECT i System inainte de efectuarea testului.

e Pentru informatii detaliate privind instalarea fisierului testului, precum si
vizualizarea si editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

e Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, sectiunea 5.

e Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultafi
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

e Unitatea de rezultat implicitd pentru testul ARCHITECT AFP este
ng/mL. O unitate de rezultat alternativa, IU/mL, poate fi selectata
pentru raportarea rezultatelor prin editarea parametrului de test ,Result
concentration units” (Unitati de concentratie rezultat) la IU/mL. Factorul
de conversie utilizat de sistem este 0,83, dupa cum urmeaza:
® (Concentratie in ng/mL) x (0,83) = IU/mL

PRELEVAREA PROBELOR SI PREGATIREA PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

e Pentru testul ARCHITECT AFP pot fi utilizate probe de ser, plasma sau
lichid amniotic.

e Tuburile de colectare a probelor listate mai jos au fost verificate pentru
utilizarea pentru ser si plasma impreunad cu testul ARCHITECT AFP.



Alte tuburi de colectare a probei nu au fost verificate pentru acest test.

e Ser uman, plastic (inclusiv ser recoltat in tuburi separatoare de ser
din plastic).

e Plasma umana recoltata in:

e sodiu-heparina, plastic e EDTA dipotasic, plastic

e litiu-heparina, plastic e sodiu EDTA, sticla

* Probele de ser sau plasma trebuie recoltate in mod aseptic, in asa fel
incat sa se evite hemoliza.

e Pentru analizarea serului sau a plasmei materne, proba de sange
trebuie s& fie recoltata inainte de initierea amniocentezei. S-a
demonstrat faptul ca nivelurile ridicate de AFP pot aparea in serul sau
plasma materna ca urmare a amniocentezei.**

e Atunci cand se evalueaza probele seriale, acelasi tip de proba trebuie
utilizat pe tot parcursul studiului.

e Lichidul amniotic trebuie recoltat in mod aseptic, ludnd masurile de
precautie necesare atét pentru siguranta fatului, cat si pentru siguranta
mamei, de catre personal instruit in mod adecvat. Probele cu urme
vizibile de sange trebuie examinate pentru a identifica prezenta
celulelor sanguine fetale prin tehnica Kleihauer-Betke si/sau a
hemoglobinei fetale, prin electroforeza, imunoelectroforeza sau alte
tehnici disponibile. Probele de lichid amniotic contaminate cu sange
fetal pot prezenta valori AFP anormal de ridicate, fapt care poate duce
la o interpretare gresita a rezultatelor testului.

e Performanta nu a fost stabilitd pentru utilizarea probelor cadaverice
sau pentru utilizarea de fluide corporale, altele decét serul, plasma sau
lichidul amniotic uman.

e Aparatul ARCHITECT i System nu are capacitatea de a verifica tipul
probei. Este responsabilitatea operatorului sd se asigure ca sunt
folosite tipuri de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului
ARCHITECT AFP.

Conditii privind proba

¢ Nu utilizati probe aflate in urméatoarele conditii:
* inactivate termic
e amestecate
* extrem de hemolizate
e contaminare microbiana evidenta

e Pentru rezultate precise, probele de ser si plasma nu trebuie sa contina
fibrind, globule rosii sau alte tipuri de particule. Probele de ser de
la pacienti care primesc terapie anticoagulantd sau trombolitica pot
contine fibrina din cauza formérii incomplete de cheaguri.

* Manipulati cu atentie probele pacientului pentru a evita contaminarea
incrucisatd. Se recomanda utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru
pipete de unica folosinta.

* Pentru rezultate optime, inspectati toate probele pentru a nu contine
bule. indepartati bulele cu ajutorul unui bét aplicator fnainte de analiza.
Utilizati un bat aplicator nou pentru fiecare proba pentru a preveni
contaminarea ncrucisata.

Pregatirea pentru analiza

e Urmati instructiunile de procesare furnizate de producéator pentru
tuburile de colectare a serului si plasmei. Separarea gravitationald nu
este suficientd pentru pregatirea probei.

* Pregatiti probele congelate, dupd cum urmeaza:

* Probele congelate trebuie sa fie complet decongelate inainte de
amestecare.

* Amestecati bine probele decongelate prin rasturnare de 10 ori sau
prin centrifugare la vitez& mic&. Inspectati vizual probele. Daca se
observa depuneri sau stratificare, continuati sa amestecati pana
cand omogenizarea este vizibila. Daca probele nu sunt amestecate
bine, pot sa apara rezultate inconsistente.

* Centrifugati probele amestecate conform descrierii de mai jos.

e Pentru a asigura coerenta rezultatelor, probele trebuie s fie transferate
intr-un tub de centrifugare si centrifugate la > 10.000 RCF (forta
centrifugald relativa) timp de 10 minute inainte de testare, in cazul
in care
e contin fibrin&, celule rosii sau alte impuritati sau
e au fost congelate si decongelate.

e Probele centrifugate cu un strat lipidic in partea superioara trebuie
transferate intr-o cupd de proba sau intr-un tub secundar. Trebuie sa
aveti grija sa transferati numai proba clara, fara material lipemic.

e Transferati proba clara intr-o cupd de proba sau un tub secundar
pentru testare.

Depozitare

Ser sau plasma

e Probele pot fi stocate in sau in afara cheagului, hematiilor sau gelului
separator timp de
e pana la 3 zile la temperatura camerei sau
e pana la 7 zile la temperaturi de 2-8 °C.

e Daca testarea va fi aménata mai mult de 7 zile, eliminati serul sau
plasma din cheag, globulele rosii sau gelul separator si depozitati la -20
°C sau mai rece.

e Evitati mai mult de 5 cicluri de congelare/decongelare.

Lichid amniotic

e Probele pot fi depozitate timp de
e pana la 2 zile la temperatura camerei sau
e pana la 5 zile la temperaturi de 2-8 °C.

e Daci testarea este intarziatd mai mult de 5 zile, depozitati la -20 “C sau
mai rece.

e Evitati mai mult de 3 cicluri de congelare/decongelare.

Transportul

* Ambalafi si etichetali probele in conformitate cu prevederile statale,
federale si internationale referitoare la transportul probelor clinice si al
substantelor infectioase.

¢ Nu depasiti limitele de depozitare indicate mai sus.

PROCEDURA
Materiale furnizate
e 3P36 ARCHITECT AFP Reagent Kit

Materiale necesare care nu sunt furnizate
e ARCHITECT i System
e Fisierul de testare ARCHITECT AFP poate fi obtinut de pe:
e ARCHITECT i System e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com
e ARCHITECT i System Assay CD-ROM
e 3P36-01 ARCHITECT AFP Calibrators
e 3P36-10 ARCHITECT AFP Controls sau alt material de control
e 7D82-50 ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent
e ARCHITECT i [PRE-TRIGGER SOLUTION|
e ARCHITECT i
o ARCHITECT i
o ARCHITECT i
o ARCHITECT i
e ARCHITECT i
e ARCHITECT i
* Pipete sau varfuri de pipeta (optional) pentru a livra volumele
specificate.
Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de
intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 9.

Procedura de testare
e inainte de a incérca pentru prima data kitul ARCHITECT AFP Reagent

Kit in sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat

pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul

transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru prima
datd, nu este necesara o amestecare suplimentara.

« intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.

e Examinati vizual flaconul pentru a va asigura c& microparticulele
sunt resuspendate. in cazul in care microparticulele sunt inca
depuse pe flacon, continuati s& intoarceti flaconul pand cand
microparticulele au fost complet resuspendate.

e in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in suspensie,
NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul Abbott.

e Dupé ce microparticulele sunt din nou in suspensie, asezati un
septum pe flacon. Pentru instructiuni referitoare la introducerea
septumului pe flacon, consultati sectiunea Masuri de siguranta in
ce priveste manipularea a acestui prospect.

o incércat,i kitul ARCHITECT AFP Reagent Kit in ARCHITECT i System.

e Verificati daca toti reactivii necesari sunt prezenti.

e Asigurati-va cd septumurile sunt prezente pe toate flacoanele de
reactivi.

e Comandati calibrarea, dacé este necesar.

e Pentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.



e Comandati testele.

e Pentru informatii privind comandarea probelor si a controalelor si
pentru procedurile generale de operare, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

e Volumul minim din cupa de proba este calculat de sistem si este
imprimat pe raportul Orderlist (Listd de comenzi). Nu pot fi prelevate
mai mult de 10 probe identice din acelasi recipient de recoltare.
Pentru a minimiza efectele evaporarii, verificati dacé exista o cantitate
corespunzatoare in cupa de proba inainte de efectuarea testului.

e Prioritate: 75 pL pentru primul test AFP plus 25 pL pentru fiecare
test AFP suplimentar din aceeasi cupa de proba.

e < 3 ore in aparat: 150 pL pentru primul test AFP plus 25 pL pentru
fiecare test AFP suplimentar din aceeasi cupa de proba.

e > 3 ore in aparat: inlocuiti cu o probd proaspétd (probe de la
pacient, controale si calibratori).

e in cazul in care se utilizeaza tuburi primare sau tuburi de alicotare,
utilizati indicatorul de proba pentru a va asigura ca este prezenta o
cantitate suficienta de proba.

e Pregatiti substante de calibrare si substante de control.

* Amestecati ARCHITECT AFP Calibrators si Controls prin intoarcerea
cu grija a flaconului inainte de utilizare.

e Pentru a obtine volumul recomandat pentru ARCHITECT AFP
Calibrators si Controls, fineti flaconul in pozitie verticala si dozati
4 picaturi din fiecare calibrator sau control in fiecare cupa de proba
aferenta.

o incarcarea probelor
e Pentru informatii privind incarcarea probelor in aparat, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Apasati RUN (Pornire).

e Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de functionare,
consultati Manualul de operare al sistemului ARCHITECT, Sectiunea 3.

e Pentru o performantd optimd, este important sd se efectueze
intretinerea de rutind, asa cum este descris in Manualul de operare
a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 9. Efectuati intretinerea mai des
atunci cand este necesar conform procedurilor de laborator.

Proceduri de dilutie a probelor

e Probele cu concentratii AFP mai mari de 2000 ng/mL vor fi marcate
ca ,> 2000,00 ng/mL” si pot fi diluate urmand fie Protocolul de dilutie
automata, fie Procedura de dilutie manuala.

Protocolul de dilutie automata pentru probele de ser si plasma

e Daca este ales Protocolul de dilutie automata, utilizati dilutia de 1:10
pentru ser sau plasma. Sistemul calculeazd automat concentratia
probei inainte de dilutie si raporteaza rezultatul.

e Alte dilutii decét dilutia automata de 1:10 pentru ser sau plasma trebuie
efectuate manual.

Protocolul de dilutie automata pentru probele de lichid amniotic

NOTA: Probele de lichid amniotic trebuie diluate.

e Daca este “ales Protocolul de dilutie automata, lichidul amniotic
TREBUIE SA UTILIZEZE EXCLUSIV dilutia de 1:40. Sistemul calculeaza
automat concentratia probei inainte de dilutie si raporteaza rezultatul.

e Alte diluti decéat dilutia automata de 1:40 pentru lichidul amniotic
trebuie efectuate manual.

Procedura de dilutie manuald pentru toate tipurile de proba

NOTA: Trebuie s& utilizati ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent

(7D82-50) la efectuarea procedurii de dilutie manuala.

* Pentru o dilutie de 1:20, adaugati 50 L de proba recoltaté de la pacient
la 950 pyL de ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent (7D82-50).
Pentru o dilutie de 1:101, addugati 10 pL de proba recoltatd de la
pacient la 1 mL de ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent (7D82-50).

e Operatorul trebuie sa introduca factorul de dilutie in fereastra Patient
(Pacient) sau Control de pe ecran. Sistemul va folosi acest factor de
dilutie pentru a calcula automat concentratia probei inainte de dilutie.

e Pentru informatii detaliate privind comandarea dilutiilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Calibrarea

e Pentru a efectua o calibrare ARCHITECT AFP, testati calibratorii A, B,
C, D, E si F in repetéri de cate 2. Calibratorii trebuie incarcati prioritar.

e |Interval de calibrare: intre O si 2000 ng/mL.

e O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie testata pentru a
evalua calibrarea testului.

* Comandati controalele conform descrierii din sectiunea Procedura
de testare.

e Asigurati-va ca valorile controlului testului se incadreazé fin
intervalele specificate in prospectul controlului.

e Odata ce o calibrare ARCHITECT AFP este acceptata si stocata, toate
probele ulterioare pot fi testate fara calibrare suplimentara, cu exceptia
cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactivi cu un numar de lot nou.
e Controalele nu se incadreaza in interval.

® Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrérii testului, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.

PROCEDURI CONTROL DE CALITATE

Recomandarea pentru controlul testului ARCHITECT AFP este ca o singura
proba sa fie testatd pentru fiecare control o data la fiecare 24 de ore, in
fiecare zi de utilizare. In cazul in care procedurile de control al calitéfii din
laboratorul dumneavoastra impun utilizarea mai frecventd a controalelor
pentru a verifica rezultatele testelor, urmati acele proceduri. Controalele
suplimentare pot fi testate in conformitate cu reglementarile locale,
nationale si/sau federale ori cu cerintele de acreditare si politica de control
al calitatii ale laboratorului dvs.

Fiecare laborator ar trebui sa-si stabileasca mijloacele si intervalele de
control pentru a monitoriza performanta acceptabila a testului. in cazul in
care un control este in afara intervalului séu specificat, rezultatele asociate
testului nu sunt valabile, iar probele trebuie sa fie retestate. Recalibrarea
poate fi necesara.

Dupéa ce valorile AFP mediane au fost determinate pentru serul/plasma
materna si lichidul amniotic, valorile medii ale controlului trebuie sa ramana
n limitele acceptabile stabilite de laborator. Acceptabilitatea fiecarei calibrari
trebuie monitorizata indeaproape de controale, pe baza instructiunilor CLSI
I/LA25-A2,%5, ale Academiei Nationale de Biochimie Clinicd (NACB),*6
si/sau a procedurilor interne de operare ale laboratoarelor, pentru a
detecta orice schimbare care ar putea necesita recalibrarea testului sau
reevaluarea valorilor mediane ale serului/plasmei si lichidului amniotic
recoltate de la mama.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Anexa B. Testul
ARCHITECT AFP apartine grupului de metoda 1.

REZULTATE

Testul ARCHITECT AFP utilizeazd o metoda de reducere a datelor prin
modelul logic cu 4 parametri (4PLC, Y ponderat) pentru a genera o curba
de calibrare.

Unitate alternativa rezultat

e Unitatea de rezultat implicita pentru testul ARCHITECT AFP este ng/mL.
Atunci cand unitatea de rezultat alternativa, IU/mL, este selectata,
factorul de conversie utilizat de sistem este 0,83.
e Formula de conversie: (Concentratie in ng/mL) x (0,83) = IU/mL

e Pentru a converti valorile lichidului amniotic in pg/mL, Tmpértiti
concentratia AFP raportatd (ng/mL) la 1000, deoarece acest calcul nu
este efectuat automat.

Mesaje de alerta (flag-uri)

Anumite rezultate pot contine informatii in cAmpul Flags (Mesaje de alerta
(flag-uri)). Pentru o descriere detaliatd a mesajelor de alerta (flag-uri) ce
pot apérea in acest camp, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 5.

Intervalului de masurare (Domeniul raportabil)

Intervalul de masurare este definit ca fiind intervalul de valori in ng/mL care
se incadreaza in limitele acceptabile de performantd pentru imprecizie si
bias in cazul unei probe nediluate. Pentru studiile descrise in prospect,
intervalul a fost cuprins intre 2,00 ng/mL (limita de cuantificare - LoQ) si
2000,00 ng/mL.

La utilizarea protocolului de dilutie automata 1:10, testul poate raporta valori
pana la 20.000,00 ng/mL. La utilizarea protocolului de dilutie automata
1:40, testul poate raporta valori pana la 80.000,00 ng/mL.

LIMITARILE PROCEDURII

e in cazul in care rezultatele AFP sunt incompatibile cu dovezile clinice,
se recomanda teste suplimentare pentru confirmarea rezultatelor.

e in scopul diagnosticarii, rezultatele trebuie utilizate impreuna cu alte
date; de exemplu, simptome, rezultatele altor teste, impresii clinice, etc.

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi monoclonali
de soarece pentru diagnostic sau terapie pot contine anticorpi umani
anti-soarece (HAMA).4748 Probele care contin HAMA pot produce valori
anormale atunci cand sunt testate folosind kituri de testare precum
ARCHITECT AFP care folosesc anticorpi monoclonali de soarece.*’

e Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu imunoglobulinele
reactivului, interferand cu testele imunologice in vitro.4° Pacientii
expusi in mod curent la animale sau la produsele din ser animal pot fi
predispusi la aceasta interferenta si pot fi observate rezultate anormale.



Pot fi necesare informatii suplimentare pentru diagnostic.

e Desitestul ARCHITECT AFP este conceput in special pentru a minimiza
efectele anticorpilor HAMA si a celor heterofili, rezultatele testului care
nu sunt consecvente cu alte observatii clinice pot necesita informatii
suplimentare pentru diagnostic.

e Testul ARCHITECT AFP este un ajutor valoros in gestionarea
pacientilor cu cancer testicular nonseminomatos atunci céand este
utilizat impreund cu informatiile disponibile din evaluarea clinica si alte
proceduri de diagnosticare. Concentratii ridicate de AFP din ser au fost
observate si in cazul ataxiei-telangiectazie, al tirozinemiei ereditare, al
carcinomului hepatocelular primar, al teratocarcinomului, al cancerului
de tract gastrointestinal cu si fard metastaze hepatice, precum si al
afectiunilor hepatice benigne, cum ar fi hepatita virald acutd, hepatita
cronica activa si ciroza.

e Testul ARCHITECT AFP nu trebuie utilizat ca test de screening pentru
cancer.

e Dupa amniocenteza NU POT FI efectuate masuratori valide ale AFP
din serul sau plasma materna; prin urmare, probele de ser sau plasma
maternd TREBUIE recoltate INAINTE de amniocenteza. Pentru mai
multe informatii, consultati sectiunea PRELEVAREA PROBELOR Sl
PREGATIREA PENTRU ANALIZA a acestui prospect.

* Probele de lichid amniotic contaminate cu sange fetal pod prezenta
valori AFP anormal de ridicate, ceea ce poate duce la o interpretare
gresitd a rezultatelor testului. Probele cu urme vizibile de séange
trebuie examinate pentru a identifica prezenta celulelor sanguine
fetale prin tehnica Kleihauer-Betke si/sau a hemoglobinei fetale, prin
electroforeza, imunoelectroforezd sau alte tehnici disponibile. Pentru
mai multe informatii, consultati sectiunea PRELEVAREA PROBELOR Sl
PREGATIREA PENTRU ANALIZA a acestui prospect.

e Certitudinea evaludrii MSAFP in cazul testarii prenatale depinde de
determinarea cu precizie a varstei gestationale. O estimare incorecta
a varstei gestationale poate cauza o estimare incorecta a riscului de
NTD. Cand vérsta gestationala este incerta, este importanta efectuarea
unei examindri cu ultrasunete corespunzatoare.

e in timp ce nivelurile ridicate de MSAFP indica un risc ridicat de NTD,
acestea nu reprezintd un diagnostic. Concentratile AFP din ser au
fost observate in cazul anumitor tipuri de cancer si al unor boli non-
maligne, dupa cum este descris mai sus si, astfel, pot indica afectiuni
materne. Alte afectiuni, inclusiv malformatiile placentare, malformatiile
fetale deschise, cum ar fi omfalocelul sau gastroschiza (defecte
ale peretelui ventral), anomaliile renale fetale, avortul spontan sau
iminent si decesul fetal sunt asociate nivelurilor ridicate de MSAFP. De
asemenea, nivelurile ridicate de MSAFP au fost asociate cu nasterea
prematura si cu greutate mica la nastere, fiind observate in cazul
nasterilor multiple. in cazuri rare, sarcinile simple, viabile si neafectate
pot prezenta niveluri ridicate de MSAFP. Testarea de confirmare, cum
ar fi amniocenteza pentru evaluarea AFAFP, ecografia sau amniografia
de Tnalté rezolutie reprezinta o parte esentiala a procesului de testare
AFP.

e Consultati sectiunea PRELEVAREA S| MANIPULAREA PENTRU
ANALIZA din acest prospect pentru informatii despre limitarile
procedurii.

VALORI DE REFERINTi\

Datele din sectiunea VALORI DE REFERINTA au fost generate utilizand
sistemele ARCHITECT i 2000/i 2000sp.

Distributia valorilor ARCHITECT AFP a fost determinatd pe 400 de probe
recoltate de la persoane aparent sanatoase (200 de béarbati si 200 de
femei), pe 238 de pacienti cu boli non-maligne si 224 pacienti diagnosticati
cu boli maligne. Datele sunt prezentate pe scurt in tabelele urmatoare.

Distributia valorilor ARCHITECT AFP

Distributia valorilor (%)
dupa intervalul de concentratie AFP in ng/mL
Grup/ 0 >8,78 | >15 | >200 | >500 |>1000
Categorie | n | -8,78 |- 15,00 | - 200 | - 500 | - 1000 |- 2000 (>2000
Subiecti
aparent 400 | 97,5 2,0 052 | 0,0 0,0 0,0 0,0
sanatosi

@ Aceste 2 probe au avut concentratii AFP de 25,16 si 27,81 ng/mL.
Majoritatea non-parametrica observata la 95% dintre cele 400 de persoane
aparent sanatoase a fost cuprinsa intre 0,89 si 8,78 ng/mL. Se recomanda
ca fiecare laborator s&-si stabileasca propriul interval de referinta pentru
populatia de interes.

Distributia valorilor ARCHITECT AFP

Distributia valorilor (%)
dupa intervalul de concentratie AFP in ng/mL

Grup/ 0 >8,78 | >15 | >200 | >500 | >1000
Categorie n |-8,78|-15,00|-200 | - 500 (- 1000|- 2000 (>2000
Boli non-maligne

Ciroza 49 1 98,0 | 2,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0
Genito-urinar 26 (100,0| 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Hepatita 149| 90,6 | 6,7 20 | 0,0 | 0,0 0,0 0,7
Pancreatita 141929 | 7,1 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0

Boala maligna 2
Gastrointestinal | 64
Hepatocelular | 29

984 | 1,6 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0
69,0| 00 |172| 0,0 | 0,0 0,0 | 13,8

Pancreatic 34 | 853 | 0,0 59 [ 29 | 0,0 2,9 2,9
Nonseminom 72 | 87,5 1,4 9,7 1,4 0,0 0,0 0,0
testicular
Seminom 25 (100,0| 0,0 0,0 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0
testicular

2 Probele de nonseminom testicular au fost prelevate de la pacienti
tratati. Starea bolii a fost necunoscuta pentru probele recoltate de la
pacienti cu alte boli maligne.

Valori AFP in serul matern si lichidul amniotic

Din cauza variatiilor de populatie din diferitele locatii, este important ca
fiecare laborator sa isi stabileasca propriile valori mediane pentru probele
de ser matern si lichid amniotic, pentru fiecare saptdmana gestationala.
Valorile AFP trebuie exprimate ca multiplii de mediana (MoM), dupa cum
este indicat in calculul de mai jos:

Concentratie AFP proba
Concentratie AFP mediana pentru sdptamana gestationald

MoM =

Fiecare laborator trebuie sa incerce sa colecteze cel putin aproximativ 100
de probe pentru fiecare saptdméana gestationald, pentru a obtine valorile
mediane®0, apoi pentru a utiliza valoarea cut-off (MoM) care corespunde
cel mai bine nevoilor de specificitate si sensibilitate.

Cu testul ARCHITECT AFP au fost evaluate, in total, 685 de probe de ser
matern si 687 de probe de lichid amniotic, prelevate de la femei cu sarcini
neafectate sau sarcini simple cu risc scazut. Valorile AFP exprimate ca valori
mediane calculate prin regresie si multiplii valorilor mediane (MoM) pentru
saptdmanile gestationale de la 15 la 21 sunt prezentate in tabelele urmatoare.

AFP din ser matern

Multiplii de mediane calculate prin
Mediane regresie
calculate prin| (ng/mL)
Saptamana regresie 2
gestationala| n (ng/mL) 2,0 2,5 3,0
15 101 32,17 64,35 80,44 96,52
16 95 36,86 73,73 92,16 110,59
17 102 42,24 84,48 105,60 126,72
18 103 48,40 96,79 120,99 145,19
19 101 55,45 110,90 138,63 166,35
20 106 63,53 127,07 158,84 190,60
21 77 72,80 145,59 181,99 218,39

2 Valorile mediane calculate prin regresie au fost determinate prin
intermediul unei analize de regresie logaritmica-liniar& ponderata.’®

AFP lichid amniotic

Multiplii de mediane calculate prin
Mediane regresie
calculate prin (ng/mL)
Saptamana regresie 2
gestationala| n (ng/mL) 2,0 2,5 3,0
15 104 16,41 32,82 41,02 49,22
16 108 13,38 26,76 33,45 40,14
17 105 10,91 21,82 27,27 32,72
18 109 8,89 17,79 22,23 26,68
19 102 7,25 14,50 18,13 21,75
20 97 5,91 11,83 14,78 17,74
21 62 4,82 9,64 12,05 14,46

2 Valorile mediane calculate prin regresie au fost determinate prin
intermediul unei analize de regresie logaritmica-liniard ponderati.'®



Notd: Valorile AFP au fost atribuite pe baza unui numar finalizat de Modificare a starii bolii
saptamani gestationale. De exemplu, unei probe obtinute in ziua R s NED P Total
gestationald 132 (saptdména 18, ziua 6) i-a fost atribuitd saptdaméana 18, o . .

i ) A X A . . % modificare in AFP n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
deoarece gestatia nu a avut decat 18 s&ptdmani terminate, plus 6 zile. = 3 9 5 >
Spec.|f|C|tat.e si senS|b|I|tatfa‘c.I|[1|?a. o N > crestere RCV (338) | (145) | (435 | (386) | (13.04)
Valorile estimate ale specificitatii si sensibilitatii (precum si intervalele de — —— 20 38 70 18 145
incredere de 95% asociate) testului ARCHITECT AFP au fost determinate | Faré modificari
pentru serul matern si lichidul amniotic la diferiti multiplii ai valorilor mediane | semnificative (9,66) | (18,36) | (33,82) | (8,70) | (70,53)
(MoM). Dupa cum sunt definite aici, specificitatea reprezintd probabilitatea 8 12 5 9 34
ca testul s fie negativ in absenta NTD deschis, iar sensibilitatea reprezinta > scidere RCV (3,86) | (5,80) | (2,42) | (4,35) | (16,43)
_;I)_rc:)bellblilita:ea ca testulfsé fie pozitiv in prezen;a N'I;D desch(iis. | 35 53 84 35 207

abelul aferent specificitatii reprezintd date colectate de la sarcini
' Total 16,91 2 4 16,91 1
simple neafectate, intre saptamanile 15 si 21 de gestatie, utilizand testul ota (16,91) | (25,60) | (40,58) | (16,91) | (100,00)
ARCHITECT AFP. Datele sunt prezentate pe scurt in tabelul urmétor. R = cu reactie; S = stabil; NED = nicio dovada a bolii;
— - " N — P = cu progresie.
Specificitate (interval de incredere de 95%) in multiplii
de mediana (MoM) % modificare in Modificare a starii bolii
Tip proba| n 2,0 2,5 3,0 AFP Progresie Fara progresie Total
Ser 682 95,45% 98,24% 99,71% > 39,22% crestere 8 (A 19 (B) 27 (A+B)
matern (93,61%, 96,89%)|(96,95%, 99,09%) | (98,94%, 99,96%) < 39,22% crestere 27 (C) 153 (D) 180 (C+D)
Lichid | 0 98,65% 99,10% 99,55% Total 35 (A+C) 172 (B+D) | 207 (A+B+C+D)
amniotic (96,10%, 99,72%) | (96,78%, 99,89%) | (97,52%, 99,99%) |  gpecificitate = D / (B+D) x 100% = 88,95%; 95% Cl = intre 84,35% si

Tabelul aferent sensibilitatii reprezinté date colectate de la sarcini simple
confirmate ca fiind afectate, utilizand testul ARCHITECT AFP. Datele sunt
prezentate pe scurt in tabelul urmator.

Sensibilitate (interval de incredere de 95%) in multiplii
de mediana (MoM)
Tip proba| n 2,0 2,5 3,0
Ser o1 95,24% 80,95% 71,43%
matern (76,18%, 99,88%) | (58,09%, 94,55%) | (47,82%, 88,72%)
Lichid 19 100,00% 94,74% 94,74%
amniotic (82,35%, 100,00%)| (73,97%, 99,87%) | (73,97%, 99,87%)

Performanta monitorizérii AFP in serie

La monitorizarea cancerului testicular nonseminomatos, modificarile
observate in valorile testelor AFP seriale trebuie evaluate impreund cu
examinarea fizica, histologia/patologia si alte proceduri de evaluare clinica.
Valoarea de referintd a modificarilor (RCV) a fost utilizatd pentru a
determina dacd avut loc o modificare semnificativa a AFP.5! Pentru acest
calcul, RCV aferenta fiecarui test (ARCHITECT AFP si testul comparativ) a
fost derivata tinand cont de variatiile biologice publicate pentru AFP52 si de
imprecizia totald a testului specific. Pentru metoda ARCHITECT AFP, RCV
a fost calculata ca fiind 39,22%, iar, pentru cea comparativa, valoarea a
fost 39,98%. De la cei 72 de subiecti a fost obtinut un numar minim de
3 probe seriale, care au fost analizate pentru a determina modificarea
concentratiei de AFP pentru fiecare pereche secventiald (n=207). Datele
sunt prezentate pe scurt in tabelele urmatoare.

93,55%
Sensibilitate = A [ (A+C) x 100% = 22,86%; 95% CI = intre 9,38% si 40,00%

Valoare predictiva negativa =
D / (C+D) x 100% = 85,00%; 95% CI = intre 78,34% si 90,68%

Valoare predictiva pozitiva =

A | (A+B) x 100% = 29,63%; 95% CI = intre 12,00% si 52,17%

in plus, probele au fost analizate pentru fiecare subiect in parte.
sunt mai mari decat unu. in cadrul acestui studiu, eficacitatea RCV pentru
monitorizarea cancerului testicular a fost determinata ca fiind de 1,12, cu
un interval de incredere 95% cuprins intre 0,98 si 1,25.

Modificarea rezultatelor concentratiei AFP disponibile atat in testul
ARCHITECT AFP, cét si in testul AFP comparativ, a fost analizata pentru a
obtine un acord, utilizand RCV aferente acestora.

AFP comparativ
> 39,98% < 39,98%
ARCHITECT AFP crestere crestere Total
> 39,22% crestere 18 (A) 9 (B) 27 (A+B)
< 39,22% crestere 12 (C) 166 (D) 178 (C+D)
Total 30 (A+C) 175 (B+D) | 205 (A+B+C+D)

Acord general =

(A+D) | (A+B+C+D) x 100% = 89,76%; 95% CI = intre 84,77% si 93,55%
Acord pozitiv =

A | (A+C) x 100% = 60,00%; 95% CI = intre 40,60% si 77,34%

Acord negativ =

D / (B+D) x 100% = 94,86%; 95% CI = intre 90,46% si 97,62%



CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTi\
Toate studiile de performanta au fost efectuate folosind ARCHITECT i 2000/i 2000sr Systems. Rezultatele testului obtinute in laboratoarele individuale
pot fi diferite fata de datele prezentate.

Precizie
Testul ARCHITECT AFP este conceput sa aiba o imprecizie de < 7,5% in cadrul laboratorului (totald) %CV pentru probele cuprinse intre 10 si 2000 ng/mL,
precum si un SD de < 0,75 pentru probele mai mici de 10 ng/mL, pana la LoQ (si anume 2,0 ng/mL).

Reproductibilitatea sistemului

A fost efectuat un studiu de precizie pe 5 zile pentru testul ARCHITECT AFP, pe baza instructiunilor Comitetului National pentru Standarde Clinice
de Laborator (NCCLS), documentul EP5-A258, precum si pe baza instructiunilor Institutului de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI), documentul
EP15-A2.54 Testarea a fost realizata in 3 centre clinice, folosind cate 3 loturi de ARCHITECT AFP Reagents, Calibrators si Controls si 1 instrument
ARCHITECT i 2000/i 2000sR in fiecare unitate. Au fost testate trei controale si 5 paneluri de ser uman, in retestari de cate 4, la 2 intervale de timp
separate pe zi, timp de 5 zile. Rezultatele sunt rezumate in tabelul urmator.

Precizie cu
A Precizie cu Precizie cu componente
In cadrul Precizie componente componente aditionale pentru
Medie aceleiasi A (totald) in cadrul | aditionale intre aditionale intre locatie si lot
totala masuratori In cursul zilei | laboratorului® locatii loturi (general)®
Proba n | (ng/mL) SD %CV SD |%CV| SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
Control redus 360 19,46 0,685| 3,5 0,747 | 3,8 0,747 3,8 0,797 | 41 0,813 4,2 0,830 4,3
Control mediu | 360 | 203,65 7,502 | 3,7 7,987 | 3,9 7,987 3,9 13,984 | 6,9 17,293 8,5 17,293 8,5
Control crescut | 360 | 973,10 | 45,461 | 4,7 | 46,393 | 4,8 | 46,450 4,8 63,066 6,5 65,166 6,7 65,891 6,8
Panel 1 360 2,95 0,114| 3,9 0,127 | 4,3 0,128 4,4 0,239 | 8,1 0,278 9,4 0,278 9,4
Panel 2 360 9,47 0,355| 3,7 0,359 | 3,8 0,377 4,0 0,506 53 0,486 5,1 0,527 5,6
Panel 3 360 | 591,26 | 25,303| 4,3 | 25,620 | 4,3 | 26,503 4,5 42,717 | 7,2 50,677 8,6 50,677 8,6
Panel 4 360 | 1511,80 | 70,406 | 4,7 | 75,992 | 5,0 | 81,050 5,4 90,629 | 6,0 90,629 6,0 90,629 6,0
Panel 5 360 | 1743,35 | 79,509 | 4,6 | 86,121 | 4,9 | 89,956 5,2 100,632 | 5,8 100,632 5,8 100,632 5,8

2 Variabilitatea Tn cadrul laboratorului (totald) include variabilitatea in cadrul aceleiasi masuratori, in cadrul aceleiasi zile si intre zile.

b Variabilitatea generald include variabilitatea interactiunii in cadrul aceleiagi masurétori, in cadrul aceleiasi zile, intre zile, intre loturi, intre centre,
precum si intre lot si centru.

Precizie in cadrul laboratorului

A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor NCCLS, documentul EP5-A2.58 Testarea a fost efectuata utilizand 3 loturi de ARCHITECT AFP Reagents

si Calibrators, 1 lot de ARCHITECT AFP Controls si 4 instrumente. Au fost testate trei controale si 5 paneluri de ser uman in repetari de cate 2, cel putin,

la 2 intervale de timp separate pe zi, timp de 20 de zile. Fiecare lot de reactivi a folosit o singura curba de calibrare pe durata intregului studiu. Datele

sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator.

Precizie Precizie
In cadrul (totala) In cadrul (totala)
aceleiasi in cadrul aceleiasi in cadrul
5 s 2 5 sl -
Instru-| Lot Media |_Masuratori |laboratorului Instru-| Lot Media |_Masuratori |laboratorului
ment | reactiv | Proba n |(ng/mL)| SD |%CV| SD |%CV ment | reactiv | Proba n [(ng/mL)| SD |%CV| SD |%CV
Control 120 19,81 0317| 16| 0327] 16 Panel 1 120 3,01 0,070 | 2,3 | 0,082 2,7
redus Panel 2 120 9,54| 0,191 | 2,0 | 0,201 | 2,1
1 Cor;t.rol 120 | 199,11 3,165| 1,6 | 3,263| 1,6 1 Panel 3 120 | 577,58 | 13,137 | 2,3 | 13,977 | 2,4
mediu Panel 4 | 120 | 1514,74 | 41,437 | 2,7 | 47,765 | 3,2
Sr‘;';tcrt’j't 120 | 950,53 | 16,411 | 1,7 | 17,200 1,8 Panel 5 | 120 |1763,53 | 43,353 | 2,5 | 51,115| 2,9
Control Panel 1 120 3,10 0,060 1,9 | 0,065| 2,1
redus 120 20,02| 0,349 1,7 | 0,349 1,7 i Panel 2 120 9,67 0,188| 1,9 | 0,202 2,1
i Control 2000sgr 2 Panel 3 120 | 564,10 | 13,445| 2,4 | 14,358 | 2,5
2000sp| 2 | o, | 120| 195,29 2,725 1.4 | 3,043 | 16 (2 Panel 4 | 120 | 1489,93 | 43,567 | 2,9 [44,077| 3,0
M Control Panel 5 120 | 1729,19 | 50,297 | 2,9 | 54,344 | 3,1
crescut 120 | 928,69 16,340| 1,8 | 17,628 | 1,9 Panel 1 120 3,15| 0,061| 1,9 | 0,068 2,2
Control 120 2023| 0248| 12| 0286 14 Panel 2 120 9,73| 0,190( 2,0 | 0,197 | 2,0
redus 3 Panel 3 120 | 559,72 | 12,053 | 2,2 | 12,053 | 2,2
mediu Panel 5 | 120 |1743,06 | 53,149 | 3,0 | 55,158 | 3,2
Control | 45, | 955,96 | 17,389 | 1.8 | 17,389 | 1.8
crescut




Precizie
in cadrul (totald)
aceleiasi in cadrul

celelast "
Instru- | Lot Media masuratori |laboratorului
ment | reactiv | Proba n [(ng/mL)| SD |[%CV| SD [%CV
Control | 150 | 19,53| 0403| 2,1| 0419] 2.1
redus
1 |Control o0 | 1e055| 3,896| 20| 4,161 2,2
mediu
Control | 15 | 925,64 | 20,138 | 22| 22,571 | 2.4
crescut
Control | 1o | 19.60| 0460| 23| 0.476| 2.4
redus
120001, [Control | o0 | 19092| 4,090| 2,1| 4233 2,2
(1) mediu
Control | o0 | 917,39| 25481 | 2,8|26,696| 2.9
crescut
Control | 155 | 1946| 0412| 21| 0438| 2.2
redus
3 [Conol oo | 19402 3602| 18| 3.602] 1,8
mediu
Control | 15 | gapgg | 25.442| 2,7|26,752| 2,8
crescut
Panel1 | 120| 3,05| 0075| 25| 0,082| 2,7
Panel2 | 120| 9,63| 0,204| 21| 0,205| 2,1
1 |Panel3 | 120 | 569,00 15,652 2,8| 16,041 2,8
Panel 4 | 120 | 1530,79 | 56,561 | 3,760,769 | 4,0
Panel 5 | 120 | 1796,54 | 63,911 | 3,670,192 | 3,9
Panel1 | 120| 3,10| 0070| 23| 0,074| 2,4
. Panel2 | 120| 9,68| 0186 19| 0212| 2.2
zz(g;)o > [Panel3 | 120 | 553.43| 13,334| 2,4 13,972| 2,5
Panel 4 | 120 | 1454,43 | 46,282 | 3,249,527 | 3.4
Panel 5 | 120 | 1693,81 | 53,646 | 3,256,319 | 3,3
Panel1 | 120| 2.87| 0071| 25| 0077| 27
Panel2 | 120| 9,31| 0237| 26| 0,262| 2,8
3 |Panel3 | 120 | 583,73| 14,561 | 2,5]16,269| 2,8
Panel 4 | 120 |1456,89 | 44,111 | 3,045,569 | 3,1
Panel 5 | 120 |1666,40 | 46,687 | 2,849,738 3,0

@ Variabilitatea in cadrul laboratorului (totald) include variabilitatea in
cadrul aceleiasi masuratori, in cadrul aceleiasi zile si intre zile.

Recuperare OMS

Testul ARCHITECT AFP este conceput sa aiba un interval de recuperare
de 100 £ 10% atunci cand se analizeaza probe imbogatite cu cantitati
cunoscute de AFP, utilizand Primul Standard International 72/225 al OMS.
A fost efectuat un studiu cu 16 probe de ser AFP de nivel scazut si 14 probe
de lichid amniotic. Probele de ser au fost imbogatite cu Primul Standard
International 72/225 al OMS pentru a crea probe de testare pentru intregul
interval de masurare al testului. Probele de lichid amniotic au fost diluate
in raportul 1:40, utilizand ARCHITECT i Multi-Assay Manual Diluent si
imbogatite cu Primul Standard International 72/225 al OMS pentru a crea
probe de test cu concentratii AFP cuprinse intre 312,5 si 1250 ng/mL.*
Probele au fost testate utilizand testul ARCHITECT AFP pe 1 instrument si
a fost calculatd recuperarea procentuald rezultata. Pentru probele de ser,
recuperarea procentuald medie a fost de 103,1% (interval: intre 99,5% si
108,6%). Pentru probele de lichid amniotic, recuperarea procentuala medie
a fost de 101,2% (interval: intre 95,1% si 107,3%).

* O dilutie de 1:40 a probelor cuprinsa in intervalul de la 12,5 pana la
50 pg/mL este echivalenta cu un interval de la 312,5 pana la 1250 ng/mL
n intervalul de masurare al testului.

Liniaritate

Testul ARCHITECT AFP este conceput sa aiba o abatere de la liniaritate
cuprinsa in intervalul = 1 ng/mL pentru probele mai mici de 10 ng/mL, si
n intervalul + 10% pentru probele cuprinse intre 10 ng/mL si 2000 ng/mL.
A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor NCCLS, documentul
EP6-A.55 Au fost pregitite trei serii de dilutie, dupa cum urmeaza: o proba
de AFP ridicat (> 2000 ng/mL) a fost combinata in raporturi specifice cu o
prob& de AFP scéazut (< 2,0 ng/mL). Cele 3 serii de dilutie, inclusiv probele
cu nivel scazut si nivel ridicat, au fost testate utilizand testul ARCHITECT
AFP. Testul ARCHITECT AFP a demonstrat o liniaritate cuprinsa intre
0,91 ng/mL si 2487,76 ng/mL.

Sensibilitate

Limita de detectie si limita de cuantificare

Testul ARCHITECT AFP este conceput sd aiba o limita de detectie (LoD)
de < 1,0 ng/mL si o limita de cuantificare (LoQ) de < 2,0 ng/mL. LoQ este
definita ca fiind cea mai scazuta cantitate de analiti dintr-o proba care
poate fi cuantificatd precis cu o eroare analitica totala < 2,5 ng/mL.

A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor NCCLS, documentul
EP17-A,56, cu 4 probe de nivel zero (Calibrator A) si 8 probe de AFP cu
nivel scazut (cate 2 probe la fiecare dintre cele 4 niveluri unice tinta de
concentratie de aproximativ 0,50, 1,00, 1,50 si 2,00 ng/mL). Aceste probe
au fost testate in cadrul a 5 testari separate, pe o perioada minima de
3 zile, utilizand 3 loturi de reactivi si 2 instrumente. LoD observata a fost de
0,04 ng/mL, iar LoQ observata a fost de 0,5 ng/mL.

Limita de blank

in acelasi studiu, limita de blank (LoB) a fost determinatd ca fiind
0,0 ng/mL.

Interferenta

Substante endogene potential interferente

Testul ARCHITECT AFP este conceput s& aiba o diferentd a concentratiei
AFP cuprinsa in intervalul sau egala cu + 10% atunci cand sunt comparate
probe care contin niveluri ridicate de substante endogene cu probele de
referinta.

A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor CLSI, documentul
EP7-A2.57 Substantele endogene cu potential de interferentd au fost
evaluate pentru a determina daca concentratiile de AFP au fost afectate
la utilizarea testului ARCHITECT AFP. Substantele endogene listate mai
jos au fost adaugate in probele cu 2 niveluri de AFP (aproximativ 10 si
1000 ng/mL). Probele au fost testate (n = 20), iar concentratiile AFP ale
probelor imbogétite au fost comparate cu probele de referinta. Datele sunt
prezentate pe scurt in tabelul urmator.

Substant3 endogend cu % interferenta®
potential de interferare |Nivel ridicat test| 10 ng/mL | 1000 ng/mL
Bilirubind (neconjugata) 20 mg/dL -0,5 0,3
Bilirubind (conjugata) 20 mg/dL -0,9 -0,8
Hemoglobina 500 mg/dL -0,2 1,3
Proteina totala 12 g/dL 2,9 -0,2
Trigliceride 3000 mg/dL 1,0 1,9
Rezultat test mediu/median -
a % Interferenta = Rezultat de referinta mediu/median X 100

Rezultat de referinta mediu/median

Substante potential interferente

Testul ARCHITECT AFP este conceput sa aiba un % de recuperare medie
de 100% + 10% atunci cand se analizeaza probele de factor reumatoid
(RF) si de anticorpi umani anti-soarece (HAMA) imbogatite cu cantitati
cunoscute de AFP.

A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor CLSI, documentul
EP7-A2.57 Substantele cu potential de interferenta au fost evaluate pentru
a determina dacéd concentratile de AFP au fost afectate la utilizarea
testului ARCHITECT AFP. Probele de la persoane cu substantele listate
mai jos au fost impartite in 3 probe. Doué dintre probe au fost imbogétite
cu 2 niveluri de AFP (aproximativ 10 si 1000 ng/mL). Probele au fost
testate, iar concentratiile AFP ale probelor imbogétite au fost comparate
cu probele care nu au fost imbogatite cu AFP. Datele sunt prezentate pe
scurt in tabelul urmator.

Substante potential % recuperare?
interferente n 10 ng/mL 1000 ng/mL
Anticorpi umani anti- 13 1047 1059
soarece
Factor reumatoid 13 104,6 102,3
a Rezultat mediu/median imbogatit —

Rezultat mediu/median neimbogétit

% Recuperare = x 100

Total medie/mediand AFP adaugat

Specificitate analitica

Testul ARCHITECT AFP este conceput s& aiba o diferenta a concentratiei
AFP cuprinsa in intervalul sau egala cu + 10% atunci cand sunt comparate
probe care contin substante potential interferente cu probele de referinta.
A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor CLSI, documentul
EP7-A2.57 Compusii cu potential de interferentd au fost evaluati pentru a



determina daca concentratiile de AFP au fost afectate la utilizarea testului
ARCHITECT AFP. Substantele potential interferente au fost imbogatite in
probele cu 2 niveluri de AFP (aproximativ 10 si 1000 ng/mL). Probele au fost
testate, iar concentratiile AFP ale probelor imbogétite au fost comparate
cu probele de referinta. Datele sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator.

% interferenta?

Interferenta posibila Nivel ridicat test | 10 ng/mL | 1000 ng/mL
5-Fluorouracil 3 mmol/L -0,4 0,3
Acetaminofen 6,5 mg/mL -3,1 -3,1
Albumina 160 mg/mL 2,4 -4,1
Alfa-1-acid glicoproteina 2 mg/mL 0,2 1,1
Alfa-1-antitripsina 5 mg/mL 8,1 0,3
Alfa-2-macroglobulind 9 mg/mL 0,1 -0,1
Aspirina 10 mg/mL -47 -4,9
Bleomicina 1000 pU/mL -2,5 -4,3
Carboplatina 0,432 mg/mL 0,3 1,3
Ceruloplasmina 2,5 mg/mL -0,3 -0,6
Gonadotropina corionica 1000 IU/mL 1.1 2,2
Cisplatin 1000 pg/mL -0,6 1,2
Ciclofosfamida 1437 umol/L 0,3 -0,7
Etoposida 30 pg/mL -0,8 0,3
Gama-globuline 30 mg/mL 2,7 2,4
Haptoglobina 6 mg/mL 0,7 1,0
Ifosfamida 249 pg/mL -3,1 2,7
Metotrexat 2 mmol/L -0,6 -0,5
Hormon lactogen 100 pg/mL 33 36
placentar
Prolactina 500 ng/mL -4,8 -5,0
Transferina 25 mg/mL -1,6 -3,4
Vinblastina 500 pg/mL -3,4 -3,5
Vincristind 1000 ng/mL -3,1 -4.4

Rezultat test mediu/median -
2 % Interferents = Rezultat de referintd mediu/median x 100

Rezultat de referinta mediu/median

Verificarea dilutiei automate

Testul ARCHITECT AFP este conceput s& aiba o diferenta a concentratiei
cuprinsd in intervalul + 10% atunci cdnd metoda de dilutie automat&
este comparatd cu metoda de dilutie manuald pentru probele cu
valori > 2000 ng/mL.

Au fost evaluate doudzeci si una de probe de ser cu metoda de dilutie
automata de 1:10, comparativ cu metoda de dilutie manuald de 1:10. Au
fost evaluate cincisprezece probe de lichid amniotic cu metoda de dilutie
automata de 1:40, comparativ cu metoda de dilutie manuald de 1:40.
Probele diluate manual si probele nediluate concepute pentru dilutie
automata au fost testate in repetéri de cate 2, utilizand testul ARCHITECT
AFP. Pentru probele de ser, diferenta procentuald medie a fost de 2,9%
(interval: intre -5,8% si 10,9%), iar pentru probele de lichid amniotic,
diferenta procentuald medie a fost de 4,6% (interval: intre -1,1% si 11,2%).

Absorbanta la doza mare
Absorbanta la doza mare este un fenomen prin care probele de nivel
foarte ridicat pot fi incluse in intervalul de masurare al testului. Pentru
testul ARCHITECT AFP, nu s-a observat niciun efect de absorbanta la
doza mare atunci cand s-au analizat probe contindnd pana la aproximativ
10.000.000 ng/mL de AFP.

STUDII SPECIFICE SISTEMULUI ARCHITECT i1000sg
Urmaétoarele studii au fost efectuate utilizand ARCHITECT i 1000sg System.
Rezultatele testului obtinute in laboratoarele individuale pot fi diferite fata
de datele prezentate.

Precizie

Testul ARCHITECT AFP este conceput sa aiba o imprecizie de < 7,5% in
cadrul laboratorului (totald) %CV pentru probele cuprinse intre 10 si
2000 ng/mL, precum si un SD de < 0,75 pentru probele mai mici de 10 ng/mL,
pana la LoQ (si anume 2,0 ng/mL).

Reproductibilitatea sistemului

A fost efectuat un studiu de precizie pe 5 zile pentru testul ARCHITECT
AFP, pe baza instructiunilor Comitetului National pentru Standarde Clinice de
Laborator (NCCLS), documentul EP5-A253, precum si pe baza instructiunilor
Institutului de Standarde Clinice si de Laborator (CLSI), documentul
EP15-A2.54 Testarea a fost realizati in 3 centre clinice folosind cate 1 lot
de ARCHITECT AFP Reagents, Calibrators si Controls si 1 instrument
ARCHITECT i1000sg in fiecare centru. Au fost testate trei controale si
5 paneluri de ser uman, in retestari de cate 4, la 2 intervale de timp separate
pe zi, timp de 5 zile. Rezultatele sunt rezumate in tabelul urmator.

. Precizie cu componente
In cadrul aceleiasi . Precizie (totald) in aditionale
Medie totals masuratori In cursul zilei cadrul laboratorului? intre locatii (general)

Proba n (ng/mL) SD %CV SD %CV SD %CV SD %CV
Control redus 120 20,02 0,319 1,6 0,373 1,9 0,522 2,6 0,522 2,6
Control mediu 120 200,45 2,835 1,4 2,901 1,4 4,662 2,3 5,350 2,7
Control crescut 120 959,62 16,945 1,8 20,440 2,1 26,446 2,8 26,446 2,8
Panel 1 120 3,05 0,049 1,6 0,084 2,8 0,121 4,0 0,144 4,7
Panel 2 120 9,69 0,149 1,5 0,198 2,0 0,264 2,7 0,290 3,0
Panel 3 120 578,85 9,449 1,6 11,025 1,9 14,212 2,5 15,580 2,7
Panel 4 120 1494,96 36,675 2,5 38,393 2,6 48,435 3,2 49,885 3,3
Panel 5 120 1723,05 37,272 2,2 44,664 2,6 50,517 2,9 59,295 3,4

2 Variabilitatea in cadrul laboratorului (totald) include variabilitatea in cadrul aceleiasi masuratori, in cadrul aceleiasi zile si intre zile.
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Precizie in cadrul laboratorului

A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor NCCLS, documentul
EP5-A2.53 Testarea a fost efectuatd utilizand 3 loturi de ARCHITECT AFP
Reagents si Calibrators, 1 lot de ARCHITECT AFP Controls si 2 instrumente.
Au fost testate trei controale si 5 paneluri de ser uman in retestari de cate
2, cel putin, la 2 intervale de timp separate pe zi, timp de 20 de zile.
Fiecare lot de reactivi a folosit o singurd curba de calibrare pe durata
intregului studiu. Datele sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator.

. Precizie
In cadrul (totala)
Lot aceleiasi in cadrul
Instru- | reac Media | masuratori |laboratorului®
ment tiv | Proba n |(ng/mL)| SD | %CV | SD | %CV
Control | 120 | 19,91 | 0,431 | 2,2 [ 0,495 | 2,5
redus
1 Control | 120 | 195,96 | 3,684 | 1,9 | 4,274 | 2,2
mediu
Control | 120 | 953,56 |24,911| 2,6 [27,613| 2,9
crescut
Control | 120 | 19,61 | 0,373 | 1,9 | 0,429 | 2,2
redus
i1000sa| , |Control | 120 | 194,04 | 3,712 | 1,9 | 4630 | 24
(1) mediu
Control | 120 | 941,16 | 25,317 | 2,7 |28,814| 3,1
crescut
Control | 120 | 19,68 | 0,407 | 2,1 | 0,491 | 2,5
redus
3 Control | 120 | 195,83 | 3,767 | 1,9 | 4,335 | 2,2
mediu
Control | 120 | 939,12 |23,829| 2,5 |24,118| 2,6
crescut
Panel 1 | 120 | 3,05 | 0,057 | 1,9 | 0,063 | 2,1
Panel 2 | 119 9,67 | 0,143 | 1,56 | 0,212 | 2,2
1 Panel 3 | 120 | 573,62 |11,594| 2,0 |14,622| 2,5
Panel 4 | 120 [1492,07|35,498| 2,4 |45,627| 3,1
Panel 5 | 120 |1731,59|44,660| 2,6 [51,398| 3,0
Panel1 | 119 | 3,14 | 0,056 | 1,8 [ 0,072 | 2,3
. Panel 2 | 120 9,80 0,170 1,7 | 0,217 | 2,2
’1°g°SF‘ 2 [Panel 3 | 120 | 557,31 |10,350| 1,9 |12,635] 2.3
@ Panel 4 | 120 (1456,72|34,841| 2,4 |41,001| 2,8
Panel 5 | 120 [1702,52|46,419| 2,7 |53,955| 3,2
Panel1 | 120 | 3,09 | 0,059 | 1,9 | 0,070 | 2,3
Panel2 | 120 | 9,72 | 0,155 | 1,6 | 0,190 | 2,0
3 Panel 3 | 120 | 570,03 |11,540| 2,0 | 13,1776 | 2,3
Panel 4 | 119 (1471,66|37,128| 2,5 |50,591| 3,4
Panel 5 | 120 (1698,64|39,124| 2,3 |48,897| 2,9

@ Variabilitatea Tn cadrul laboratorului (totald) include variabilitatea in
cadrul aceleiasi masuratori, in cadrul aceleiasi zile si intre zile.

Comparatie intre ARCHITECT /1000sg System si ARCHITECT
i2000/i2000gR System

Comparatia intre ARCHITECT i1000sgr si ARCHITECT 72000/i2000sr a
fost evaluatd prin testarea a 205 membri ai panelului cu probe de ser
si 205 membri ai panelului cu probe de lichid amniotic diluat manual,
utilizand cate 1 lot de ARCHITECT AFP Reagents, Calibrators si Controls.
Testarea fiecarei probe a fost efectuatd pe 1 instrument ARCHITECT
i1000gR la fiecare dintre cele 3 centre de testare clinica si pe 1 instrument
ARCHITECT i2000/i2000gR la 1 centru de testare clinica.
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Regresie
Membrii panelului au fost evaluati utilizand metoda regresiei Deming.
Datele sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator.

Interval Coeficient de
concentratie corelatie
(ng/mL) r
Tip 12000/ 95% |Inter| 95% 95%
proba |[i1000sgr|i2000sp| r Cl2 |cept| CI® |Panta| CI?
Lichid
@ | 529 | 465- (0,998,| . [(11,88, 0,97,
amnote] 1929,41 | 1918,58 099910999y | 818 |".4.49) | %98 | 0,99)
293- | 284- (0,999, (3,00, (0,95,
Ser 1949,81 | 195556 |°°%%| 0.909) | 47" | 6.43) | %% | 0,97)

a8 95% CI = interval de incredere
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ARCHITECT
Anti-HBc I

Cititi modificarile subliniate: Revizuit in februarie 2021.

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

l DENUMIRE
ARCHITECT Anti-HBc Il

B DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT Anti-HBc Il este un test de imunologie efectuat
prin metoda chemiluminescentad cu microparticule (CMIA) pentru
detectia calitativd a anticorpilor la antigenul nuclear al virusului
hepatitei B (anti-HBc) in serul si plasma umana, inclusiv probe
prelevate post-mortem (in absenta ritmului cardiac). Testul
ARCHITECT Anti-HBc Il este destinat utilizarii ca ajutor in
diagnosticarea infectiei cu hepatita B si ca test de screening pentru
a preveni transmiterea virusului hepatitei B (HBV) la pacientii cu
transplant de sédnge, componente sanguine, celule, tesut si organe.

B REZUMATUL SI EXPLICAREA TESTULUI

Testul ARCHITECT Anti-HBc I utilizeaza microparticule acoperite
cu antigenul nuclear al virusului hepatitei B recombinat (rHBcAg)
pentru detectia anti-HBc. Determinarile anti-HBc pot fi utilizate ca
indicator al infectiei curente sau anterioare cu HBV. Anti-HBc se
gaseste in ser la scurt timp dupa aparitia antigenului de suprafata
al hepatitei B (HBsAg) in cazul infectiilor acute cu HBV. Va persista
dupa disparitia HBsAg si Tnainte de aparitia anticorpului detectabil
la HBsAg (anti-HBs)."” in lipsa informatiilor despre orice alt marker
HBV, trebuie luat in considerare faptul ca o persoana cu niveluri
detectabile de anti-HBc poate fi infectatd in mod activ cu HBV sau
cé este posibil ca infectia sa fi fost vindecata, persoana devenind
imuna.8 Este posibil ca anti-HBc s fie singurul marker serologic al
infectiei HBV si al sngelui potential infectios.®'

Prezenta anti-HBc nu diferentiaza infectia cu hepatitd B acuta de
cea cronica.

B PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT Anti-HBc Il este un test de imunologie in doi pasi

pentru determinarea calitativd a anti-HBc in serul si plasma umane

utilizand tehnologia CMIA cu protocoale flexibile de testare, numita

Chemiflex.

1. Proba, diluentul testului, diluentul pentru proba si microparticulele
paramagnetice acoperite cu virusul rHBcAg sunt combinate.
Anti-HBc prezent in proba se leaga de microparticulele acoperite
cu rHBcAg.

2. Amestecul de reactie este spalat si se adaugé conjugat
anti-uman marcat cu acridiniu.

3. Dupa un alt ciclu de spalare, solutiile Pre-trigger si Trigger se
adauga la amestecul de reactie.

4. Reactia chemiluminiscenta rezultata este masurata in unitati
relative de lumin& (RLU). Existd o relatie directa intre cantitatea
de anti-HBc din proba si RLU detectat de elementele optice ale
ARCHITECT iSystem.

Prezenta sau absenta anti-HBc in proba este determinata prin

compararea semnalului chemiluminiscent din reactie cu semnalul

cut-off determinat de la o calibrare activa. Daca semnalul
chemiluminiscent dinn reactie este mai mare decét sau egal cu
semnalul cut-off, proba este considerata reactiva pentru anti-HBc.

ro

8L44-25 Anti-HBc Il
8L44-35 8L44
8L44-30 H18796R11

B8L44M

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de
testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 3.

H REACTIVI

Continutul kit-ului

ARCHITECT Anti-HBc Il 8L44

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
térile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystem. Va
rugdm contactati distribuitorul local.

8L44-25 8L44-35 8L44-30
W 100 500 2000
1x6,6mL 1x27,0mL 4 x 27,0 mL
1x11,0 mL 1x28,8 mL 4 x 28,8 mL
1x536mL 1x2372mL 4x2372mL
1x536mL 1x2372mL 4x2372mL

Microparticule acoperite cu antigenul nuclear
al hepatitei B (E. coli, recombinant) in solutie tampon TRIS.
Concentratie minima: 0,08% solide. Conservanti: ProClin 950 si
azida de sodiu.

Conjugat anti-uman marcat cu acridiniu murin in solutie
tampon MES cu stabilizatori de proteind. Concentratie minima:
0,04 pg/mL. Conservanti: paraben alchil de sodiu si azida de sodiu.

Diluent de testare care contine stabilizatori de

protein& murini in solutie tampon MOPSO. Conservanti: ProClin 950
si azida de sodiu.

Diluent de probéa care contine agent reducétor in
solutia tampon MOPSO.

Alti reactivi

[PRE-TRIGGER SOLUTION| ARCHITECT Pre-Trigger Solution ce contine
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.

ARCHITECT Trigger Solution ce contine 0,35 N

hidroxid de sodiu.

ARCHITECT Wash Buffer ce contine ser fiziologic
tamponat cu fosfat. Conservanti: agenti antimicrobieni.

Atentionari si masuri de precautie

e Pentru diagnosticul In Vitro

Masuri de siguranta

ATENTIE: Acest produs necesitd manipularea probelor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si sa fie tratate in conformitate cu Standardul
OSHA privind agentii patogeni cu transmitere sanguina. Nivelul de
biosiguranta 2 sau alte practici corespunzatoare de biosiguranta ar
trebui folosite pentru materiale care contin sau sunt suspectate ca ar
contine agenti infectiosi.'61®



Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

MICROPARTICLES

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

ATENTIONARE Contine metilizotiazolinona si azida de sodiu.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

EUH032 La contactul cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

Preventie

P261 Evitati s inspirati aburul / vaporii / spray-ul.

p272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminata in afara locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie / imbracaminte
de protectie / echipament de protectie a
ochilor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spélati cu
multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanatd: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spalati-o inainte de reutilizare.

Eliminare

P501 Eliminati continutul/recipientul conform
reglementarilor locale.

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

ASSAY DILUENT

dap

PERICOL Contine polietilen glicol octilfenil eter (Triton
X-405), metilizotiazolinona si azida de sodiu.

H318 Provoaca leziuni oculare grave.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H412 Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe
termen lung.

EUH032 La contactul cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

Preventie

P261 Evitati s& inspirati aburul / vaporii / spray-ul.

pP272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminatd in afara locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie / imbracaminte
de protectie / echipament de protectie a
ochilor.

P273 Evitati dispersarea in mediul inconjurator.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spélati cu
multa apa.

P305+P351+P338 iN CAZ DE CONTACT CU OCHI: Clatiti cu
atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este
cazul si daca acest lucru se poate face cu
usurintd. Continuati sa clatiti.

P310 Contactati imediat un CENTRU
TOXICOLOGIC sau un doctor/medic.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanatd: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spalati-o inainte de reutilizare.

Eliminare

P501 Eliminati continutul/recipientul conform
reglementarilor locale.

Contine azida de sodiu.

EUHO032 La contactul cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

P501 Eliminati continutul/recipientul conform
reglementarilor locale.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe www.abbottdiagnostics.com
sau contactati reprezentantul local in legétura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de sigurantd pe durata
functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 8.

Manipularea reactivului

* Nu folositi kiturile de reactivi dupa data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

e Tinainte de a incarca pentru prima data kitul de reactivi in
sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat
pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat
n timpul transportului. Pentru instructiuni de amestecare ale
microparticulelor, consultai sectiunea PROCEDURA, Procedura
de testare a acestui prospect.

e Septumul TREBUIE s fie utilizat pentru a preveni evaporarea
de reactiv si contaminarea si pentru a asigura integritatea
reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu poate fi
garantata in cazul in care septumurile nu sunt utilizate in
conformitate cu instructiunile din acest prospect.

* Pentru a evita contaminarea, purtati ménusi curate atunci
cand introduceti un septum la un flacon de reactiv fara
capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu intoarce;i flaconul deoarece acest lucru va
duce la scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele
testului.

e in timp, lichidele reziduale se pot usca pe suprafata
septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate si nu au
niciun efect asupra eficacitatii testului.

* La manipularea flacoanelor conjugate, schimbati méanusile
care au intrat in contact cu ser sau plasma umana, intrucat
introducerea de IgG sau IgM uman va avea ca rezultat un
conjugat neutralizat.

Pentru informatii detaliate despre mésurile de siguranté privind

manipularea pe durata operarii sistemului, consultati Manualul de operare

a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului

Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pana la data de expirare.

Durata
Temperatura maxima de
de depozitare depozitare

Instructiuni suplimentare
privind depozitarea

Nedeschis/ 2-8°C Pana la data Poate fi utilizat imediat

Deschis* expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare
2-8°C.

Depozitati in pozitie verticala.
inaparat  Temperatura 30 de zile A se elimina dupa 30 de zile.

sistemului Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in aparat,
consultati Manualul de
operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT iSystem.
in cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i la 2-8 °C

(cu septum si capace de schimb) in pozitie verticald. Pentru reactivii
depozitati in afara sistemului, este recomandat ca acestia sa fie pastrati



in suporturile si cutiile originale pentru a rdméane in pozitie verticala. in
cazul in care flaconul de microparticule nu raméane in pozitie verticala
(cu un septum instalat) in timpul de depozitare la rece in afara
sistemului, kitul de reactivi trebuie eliminat. Pentru informatii privind
scoaterea reactivilor din instrument, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Rezultatele testelor asociate nu sunt valide iar probele trebuie retestate.
Poate fi necesara recalibrarea testului. Pentru informatii privind
depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 10.

B PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT Anti-HBc Il trebuie instalat pe
ARCHITECT iSystem de pe un CD-ROM de test ARCHITECT iSystem
fnainte de efectuarea testului.

Pentru informatii detaliate privind instalarea figierului, vizualizarea si
editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

sectiunea 5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

H PRELEVAREA PROBELOR $I PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Tipuri de probe verificate ce pot fi folosite pentru acest test:

Tipuri de probe Tuburi de prelevare

Ser uman Ser
Tuburi separatoare de ser

Plasma umana Sodiu-heparina
Litiu-heparina (PST)
Potasiu EDTA

Citrat de sodiu
Oxalat de potasiu
CPD

CPDA-1

ACD

e Tuburile ACD pot indica un bias pozitiv de pana la 20% in raport
cu serul.

e Alte tipuri de tuburi de prelevare a probei nu au fost verificate
pentru acest test.

* Anticoagulantii lichizi pot avea un efect de dilutie ce duce la
concentratii mai mici pentru probele individuale ale pacientilor.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.

e Eficienta a fost stabilitd pentru utilizarea probelor cadaverice
de sénge (probe prelevate post-mortem, in absenta ritmului
cardiac), pentru detalii, consultati sectiunea Testarea probelor
cadaverice de sange.

Conditii privind proba

* Nu utilizati probe aflate in urméatoarele conditii:
® inactivate termic
e amestecate
e extrem de hemolizate (> 500 mg/dL hemoglobind)

e contaminare microbiana evidenta
e fluide corporale, altele decat serul si plasma umane

e Pentru rezultate precise, probele de ser si plasma nu trebuie sa
contina fibrind, celule rosii sau alte tipuri de particule. Probele
de ser de la pacienti ce primesc terapie anticoagulanta sau
trombolitica pot contine fibrind din cauza formarii incomplete de
cheaguri.

e Pentru a preveni contaminarea incrucisatd, se recomanda
utilizarea pipetelor sau véarfurilor pentru pipete de unica folosinta.

* Probele pacientilor trebuie testate in interval de 3 ore de la
incarcarea pe ARCHITECT iSystem.

¢ Nu a fost observata nicio interferenta intre controalele
experimentale si probele non-reactive sau reactive testate cu
nivele ridicate de bilirubina (20 mg/dL), trigliceride (3000 mg/dL),
proteind (4,5 - 12 g/dL), celule rosii (0,4% v/v), sau hemoglobind
(500 mg/dL).

Pregatirea pentru analiza

e Urmati instructiunile de procesare furnizate de producétor pentru
tuburile de prelevare. Separarea gravitationald nu este suficienta
pentru pregatirea probei.

* Amestecati bine probele decongelate prin centrifugare la viteza
mica sau prin intoarcere de 10 ori. Inspectati vizual probele.
Daca se observa depuneri sau stratificare, continuati s&
amestecati pand cand omogenizarea este vizibila.

e Pentru a asigura coerenta rezultatelor, probele trebuie sa fie
transferate la un tub de centrifugare si centrifugate la >10.000 RCF
(forta centrifugala relativa) timp de 10 minute inainte de testare in
cazul in care
e contin fibrind, celule rosgii sau alte impuritati sau
e au fost congelate si decongelate.

Transferati proba clara intr-o cupa de proba sau un tub
secundar pentru testare.

e Probele centrifugate cu un strat lipidic in partea superioara
trebuie transferate intr-o cupa de proba sau intr-un tub secundar.
Trebuie sa aveti grija sa transferati numai proba clara, fara
material lipemic.

* Inspectati toate probele pentru a va asigura ca acestea nu contin
bule. Tndepérta;i bulele cu ajutorul unui bat aplicator inainte de
analiza. Utilizati un bat aplicator nou pentru fiecare proba pentru
a preveni contaminarea incrucisata.

Depozitarea probelor
Temperatura de

Durata maxima de

Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma 15-30°C < 3 zile
2-8°C < 14 zile
-20 °C sau mai --
putin

Probele pot fi stocate in interiorul sau in afara cheagului, celulelor

rosii sau gelului separator.

Scoateti serul sau plasma din cheag, celule rosii sau separator de

gel daca este depozitatd mai mult decat durata maxima la 15-30 °C

sau 2-8 “C si depozitati in stare congelata la -20 “C sau mai putin.

Nu s-au observat diferente calitative de performanta intre controalele

experimentale si probele non-reactive sau reactive imbogatite

supuse la 6 cicluri de congelare/decongelare; cu toate acestea,

evitati ciclurile repetate de congelare/decongelare.

Transportul probelor

* Ambalati si etichetali probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

e Se recomanda ca probele sa fie eliminate din cheag, celule rosii
sau gel separator.

e Trasportati pe gheatd umedéa sau uscata.

* Nu depasiti limitele de timp privind depozitarea indicate mai sus.



Testarea probelor cadaverice de sange

Performanta a fost stabilita pentru utilizarea probelor cadaverice
de sénge (probe prelevate post-mortem, in absenta ritmului
cardiac) care au fost prelevate la cel mult 24 ore de la deces.?3
Testarea probelor cadaverice de sénge de la pacientii cu dilutie
a plasmei ca urmare a transfuziilor de > 2000 mL de sénge sau
a coloizilor in decurs de 48 de ore sau > 2000 mL de cristaloizi
in decurs de 1 ora (sau orie combinatie a acestora) inainte de
prelevarea probelor nu a fost validata.

Urmati standardele generale si/sau reglementérile privind
prelevarea, depozitarea $i manipularea.

Urmati instructiunile de procesare furnizate de producator pentru
tuburile de prelevare a serului sau plasmei. Dupa centrifugarea
initiala, transferati supernatantul intr-un tub de centrifugare

si centrifugati la 10.000 RCF (forta centrifugala relativd) timp

de 10 minute. Daca probele nu sunt procesate direct dupa
centrifugarea initiald, se recomandéa eliminarea supernatantului
din cheag, celule rosii sau gel separator pané la procesarea
ulterioara.

Probele cadaverice de sange pot fi depozitate timp de cel mult
7 zile la temperaturi de 2-8°C sau maximum 3 zile la temperaturi
de 15-30°C dupa prelevare.

Nu au fost observate diferente calitative intre probele cadaverice
de sénge (non-reactive sau reactive imbogatite) cand au fost
supuse la maximum 3 cicluri de congelare/decongelare. Cu toate
acestea, evitati ciclurile repetate de congelare/decongelare.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
8L44 ARCHITECT Anti-HBc Il Reagent Kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

Fisierul de testare ARCHITECT Anti-HBc Il obtinut de pe
ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM ce se géseste pe
www.abbottdiagnostics.com.

8L44-01 ARCHITECT Anti-HBc Il Calibrator

8L44-10 ARCHITECT Anti-HBc Il Controls

ARCHITECT Pre-Trigger Solution

ARCHITECT Trigger Solution

ARCHITECT Wash Buffer

ARCHITECT Reaction Vessels

ARCHITECT Sample Cups

ARCHITECT Septum

ARCHITECT Replacement Caps

Pipete sau varfuri de pipeta (optional) pentru a livra volumele
specificate in fereastra ,Patient” (Pacient) sau ,Control”
(Control) de pe ecranul de comanda.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de
intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 9.

Procedura de testare

inainte de a incérca pentru prima daté kitul de reactivi in sistem,

flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a

resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul

transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru
prima datd, nu este necesara o amestecare suplimentara.

* intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.

e Examinati vizual flaconul pentru a v& asigura ca
microparticulele sunt resuspendate. in cazul in care
microparticulele sunt inc& depuse pe flacon, continuati
sa intoarceti flaconul pana cand microparticulele au fost
complet resuspendate.

e incazul in care microparticulele nu sunt din nou in
suspensie, NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local
Abbott.

e Dupa ce microparticulele sunt din nou in suspensie,
indepartati capacul si asezati un septum pe flacon. Pentru
instructiuni referitoare la introducerea septumului pe flacon,
consultati sectiunea Manipularea reactivului a acestui
prospect.

Incércati kit-ul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.

e Verificati daca toti reactivii necesari sunt prezenti.

* Asigurati-va c& septumurile sunt prezente pe toate
flacoanele de reactivi.

Comandati calibrarea, daca este necesar.

e Pentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.

Comandati testele.

* Pentru informatii privind comandarea probelor pacientilor
si a controalelor si pentru procedurile generale de operare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Volumul minim din cupa de proba este calculat de sistem si este

imprimat in raportul Lista de comenzi. Pentru a minimiza efectele

evapordrii, verificati daca existd o cantitate corespunzétoare in
cupa de proba inainte de efectuarea testului.

Numarul maxim de retestari prelevate din aceeasi cupa de proba: 10

e Prioritate:
Volumul probei pentru prima testare: 75 uL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupa de proba: 25 L

e < 3orein aparat:
Volumul probei pentru prima testare: 150 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupa de proba: 25 L

e > 3 ore in aparat: Tnlocuit,i cu o proba proaspata (probe de
la pacient, controale si calibratori).

e in cazul in care utilizeaza tuburi primare sau tuburi de
alicotare, utilizati indicatorul de proba pentru a v& asigura ca
o cantitate suficientd de proba este prezenta.

Pregatiti calibratorul si controalele ARCHITECT Anti-HBc Il

* Amestecati calibratorul(ii) si controalele prin intoarcerea
usoara a flaconului Tnainte de utilizare.

e Tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati volumele
recomandate in fiecare cupa de proba.

e Volume recomandate:
pentru fiecare calibrator: 5 picaturi
pentru fiecare control: 4 picaturi

incércati probele.

* Pentru informatii privind incércarea probelor in instrument,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Apésati RUN (Pornire).

Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de

functionare, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 3.

Pentru o performanta optima, este important sa se efectueze

intretinerea de rutind, asa cum este descris in Manualul de

operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 9. Efectuati
intretinerea mai frecvent atunci cand este necesar, in functie de
procedurile de laborator.

Proceduri de dilutie a probelor
Probele nu pot fi diluate pentru testul ARCHITECT Anti-HBc II.

Calibrare

Testati calibratorul in retestari a céte trei. Calibratorul trebuie
fncarcat cu prioritate.

O singura proba a fiecarui nivel de control trebuie sa fie testata
pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca valorile

de testare pentru control sunt in intervalele specificate in
respectivul prospect al controlului.



e (QOdata ce o calibrare ARCHITECT Anti-HBc Il este acceptata
si stocata, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentara, cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar de lot nou sau
e Controalele nu se incadreaza in interval.

* Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrérii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri control de calitate

Cerinta recomandata privind controlul pentru testul ARCHITECT
Anti-HBc Il este ca o singura proba pentru fiecare nivel de control
sa fie testata o data la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare.

in cazul in care procedurile de control de calitate din laboratorul
dumneavoastra impun utilizarea mai frecventa a controalelor pentru a
verifica rezultatele testelor, urmati procedurile specifice laboratorului
dumneavoastra.

Valorile de control ARCHITECT Anti-HBc Il trebuie sa se situeze in
intervalul acceptabil specificat in prospectul controlului. in cazul in
care un control este in afara intervalului sdu specificat, rezultatele
asociate testului nu sunt valabile, iar probele trebuie sa fie retestate.
Recalibrarea poate fi necesara.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemului ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT Anti-HBc Il apartine grupului de metoda 5, cu
exceptia sensibilitatii functionale.

B REZULTATE

Calcul

e ARCHITECT iSystem calculeaza valoarea cut-off (limitd) a
RLU din valoarea medie a RLU rezultatd din trei retestari ale
Calibratorului 1 si stocheaza rezultatul. Valoarea cut-off (limitd) a
RLU este determinatd inmultind media RLU pentru calibratorul 1
anti-HBc Il cu 1,0.
Cut-off (limitd) RLU = Medie RLU Calibrator 1 x 1,0

e ARCHITECT iSystem calculeaza rezultatul S/CO pentru fiecare
proba si control, dupa cum urmeaza.
S/CO = Proba RLU/Cut-off (limitd) RLU

Interpretarea rezultatelor
Rezultate initiale cu ARCHITECT Anti-HBc Il

Rezultat Procedura de

initial (§/CO) Flag instrument Interpretare retestare

< 1,00 NON-REACTIV  Non-reactiv Nu este necesara
retestarea.

> 1,00 REACTIV Reactiv Retestare in
duplicat.

Interpretare finala ARCHITECT Anti-HBc Il

Interpretare initiala Rezultate cu retestare Interpretare finala

Non-reactiv Nu este necesara Non-reactiv
retestarea.

Reactiv Daca doua dintre cele Non-reactiv
trei rezultate sunt
< 1,00 S/CO

Reactiv Daca doua dintre cele Reactiv

trei rezultate sunt
> 1,00 S/CO

Pentru detalii despre configurarea ARCHITECT iSystem cu scopul
de a utiliza interpretari incerte (zona gri), consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

Interpretarea zonei gri de pe ecranul de interpretari ARCHITECT nu
este utilizatda de ARCHITECT iSystem decat daca este configuratd o
zona gri.

Mesaje de alerta (flag-uri)

Anumite rezultate pot contine informatii in cAmpul Mesaje de alerta
(flag-uri). Pentru o descriere detaliatd a mesajelor de alerta (flag-

uri) ce pot apdrea in acest camp, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

B LIMITARILE PROCEDURII

e in cazul in care rezultatele anti-HBc sunt incompatibile cu
dovezile clinice, sunt sugerate teste suplimentare pentru a se
confirma rezultatul.

 1n scopuri de diagnostic, rezultatele trebuie utilizate impreund cu
alte date; de exemplu, simptome, rezultatele altor teste, impresii
clinice, etc.

* Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu
imunoglobulinele reactivului, interferand cu testele de imunologie
in vitro. Pacientii expusi in mod curent la animale sau la
produsele din ser animal pot fi predispusi la aceasta interferenta
si pot fi observate valori anormale. Pot fi necesare informatii
suplimentare pentru diagnostic.20

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot
contine anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Probele ce contin
HAMA pot avea valori anormale atunci cand sunt testate cu kituri
de teste ce utilizeaza anticorpi monoclonali.?!: 22

l CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

Precizie
Testul ARCHITECT Anti-HBc Il este conceput sa aiba o imprecizie
de < 10% CV total** pentru probe cu S/CO de 1,20 si pentru
controlul pozitiv. Studiul a fost efectuat intr-un centru de evaluare
intern si doua centre de evaluare externe, fiecare utilizadnd cate un
instrument. Un panel format din trei loturi de control diferite si doud
probe de plasma umana a fost testat in retestari a cate patru, in
trei loturi de reactiv si trei loturi de calibrator per centru. Fiecare
combinatie de instrumente, membri ai panelului si loturi de reactivi
a fost testatd de patru ori. Datele din acest studiu sunt rezumate n
Tabelul 1*.

Tabel 1: Precizie ARCHITECT Anti-HBc Il

in cadrul aceleiasi

Media mésuratori Total™

Membru panel n (S/C0) SD %CV SD %CV
Control negativ 432 0,22 0,01 6,52 0,02 7,57
Control pozitiv 431 2,97 0,08 2,63 0,09 2,87
Plasma umana 144 0,81 0,02 2,73 0,03 3,24
panel 1

Plasma umana 144 1,18 0,03 2,52 0,03 2,87
panel 2

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.
** Totalul este un cumul al valorilor in cadrul aceleiasi masuratori,
intre masuratori si intre zile.

Specificitate

Testul ARCHITECT Anti-HBc Il este conceput sa aiba o specificitate
generala de > 99,5% pentru o populatie de donatori de sénge si

de > 98,0% pentru o populatie de pacienti internati/diagnosticati.

A fost efectuat un studiu intr-un centru de evaluare intern si doua
centre de evaluare externe. Pentru a evalua specificitatea, a fost
evaluat un total de 5141 probe de ser si plasma prelevate de la cinci
centre de donare a sangelui si 260 de probe prelevate de la pacienti
internati/diagnosticati.



Din probele prelevate de la populatia de donatori de séange, un total
de 26 de probe au fost clasificate ca fiind reactive. Doua probe
disponibilitatea probei finale nu a putut fi determinata. Din probele
prelevate de la pacienti internati/diagnosticati, un total de 28 de
probe au fost clasificate ca fiind reactive. O proba suplimentara a
probei finale nu a putut fi determinata. Datele din acest studiu sunt
rezumate in Tabelul 2*.

Tabel 2: Specificitate ARCHITECT Anti-HBc Il

Interval de

Specificitate incredere de
Categorie N IR [%] RR [%] clinica 95%
Total donatori de 5141 44 10,86] 4110,80] 99,71% 99,52 -
sange (5098/5113)  99,84%
Ser de la donatori 3584 2510,70] 221[0,61] 99,75% 99,52 -
de sange (3561/3570)  99,88%
Plasma de la 1557 19 [1,22] 19 [1,22] 99,61% 99,16 -
donatori de sénge (1537/1543)  99,86%
Probe de la 260 28 [10,77]  28[10,77] 100% 98,42 - 100%
pacienti internati/ (231/231)

diagnosticati

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Sensibilitate

A fost testat un total de 406 probe pozitive pentru anti-HBc prelevate
de la pacienti cu infectie cu HBV acutd sau cronica ori care s-au
recuperat in urma acesteia, precum si simptomele infectiei cu

HBV, rezultand o sensibilitate de 100% (406/406), cu un interval de
incredere de 95%: 99,10% - 100%. (Date reprezentative; rezultatele
din laboratoarele individuale pot fi diferite fata de aceste date).

Sensibilitate analitica

Testul ARCHITECT Anti-HBc Il este conceput sa indice o sensibilitate
analitica de sub 1,0 PEI U/mL. Sensibilitatea testului ARCHITECT Anti-HBc Il
a fost evaluata cu un panel format din patru membri, care a fost standardizat
in functie de serul de referinta de la Institutul Paul-Ehrlich (PEI). Panelul a
fost testat utilizand trei loturi de reactiv. Sensibilitatea testului ARCHITECT
Anti-HBc Il a variat de la 0,4 pana la 0,5 PEI U/mL. (Date reprezentative;
rezultatele din laboratoarele individuale pot fi diferite faté de aceste date).

Interferenta

Au fost efectuate studii suplimentare pentru a evalua alte potentiale
stari de boald interferente cu testul ARCHITECT Anti-HBc Il. A fost
testat un total de 104 de probe din urmatoarele categorii: anticorpi
antinucleari (ANA), virusul Epstein-Barr (pozitive pentru anti-EBV),
virusul hepatitei A (pozitive pentru anti-HAV IgM), virusul hepatitei C
(pozitive pentru anti-HCV), virusul imunodeficientei umane (pozitive
pentru anti-HIV-1), anticorpi umani anti-soarece (pozitive pentru
HAMA), beneficiari ai vaccinului antigripal, boald hepatica nevirala,
factor reumatoid pozitiv, sifilis, lupus eritematos sistemic (LES),
toxoplasmoza IgG pozitiv, virusul varicelo-zosterian (pozitive pentru
anti-VZV), anti-E. coli pozitiv si infectie fungica. Cu aceste probe,
ARCHITECT Anti-HBc Il a dovedit aceleasi rezultate calitative ca in
cazul metodei comparative.

H CARACTERISTICI DE PERFORMANTA PENTRU
TESTAREA PE PROBE CADAVERICE

Reproductibilitate

Treizeci de probe cadaverice de ser si plasméa de la donatori si 30
de probe de ser si plasma de la donatori vii au fost imbogatite cu
anticorpi la HBcAg pentru a crea probe reactive cu nivel scazut.
Fiecare proba a fost testata o data pe zi timp de 6 zile pe fiecare
dintre cele 3 loturi de ARCHITECT Anti-HBc Il Reagent Kit. Valorile
pentru %CV total au fost determinate.

Numér de Total®
Categorie probe retestari Medie S/CO SD %CV
Cadaverice 540 3,06 0,098 3,2
Donator viu 540 3,03 0,096 3,2

2 Variabilitatea totala contine componentele variantei intre probe,
intre loturi i interactiunea lot-proba.

Specificitate

Specificitatea a fost determinata prin testarea a 65 de probe
cadaverice de ser si plasmé si 65 de probe de ser si plasmé de la
donatori vii. Fiecare proba a fost testata o data pe fiecare dintre
cele 3 loturi de ARCHITECT Anti-HBc Il Reagent Kit. Sase probe
cadaverice si 9 probe de la donatori vii au fost scoase din calculul

Categorie Specificitate
probe Lot Non-reactive Repetat reactive (95% CI)
Cadaverice Lot 1 59 0 100,00% (59/59)
(93,94 - 100,00)
Lot 2 59 0 100,00% (59/59)
(93,94 - 100,00)
Lot 3 59 0 100,00% (59/59)
(93,94 - 100,00)
Donator viu Lot 1 56 0 100,00% (56/56)
(93,62 - 100.00)
Lot 2 56 0 100,00% (56/56)
(93,62 - 100,00)
Lot3 56 0 100,00% (56/56)

(93,62 - 100,00)

Sensibilitate analitica

Probele de ser si plasmé de la donatorii vii si decedati au fost
imbogatite cu anticorpi la HBcAg pentru a crea probe reactive cu
nivel scazut si cu nivel ridicat. Fiecare proba a fost testata o data pe
fiecare dintre cele 3 loturi de ARCHITECT Anti-HBc Il Reagent Kit.
Toate probele au fost testate ca fiind reactive cu exceptia unei probe
cadaverice imbogatite ce a fost testata ca fiind non-reactiva pe un lot
de reactiv.

Categorie probe Nivel analit Lot Numar de probe Medie S/CO
Cadaverice Pozitiv scdzut Lot 1 55 2,98
Lot 2 55 3,09
Lot3 55 3,21
Pozitiv ridicat Lot1 55 7,20
Lot 2 55 7,33
Lot3 55 7,84
Donator viu Pozitiv scazut Lot 1 55 3,00
Lot 2 55 3,03
Lot3 55 3,18
Pozitiv ridicat Lot 1 55 7,26
Lot 2 55 7,31

Lot 3 95 7,86
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ARCHITECT
Anti-HCV

Cititi modificarile subliniate: Revizuit in ianuarie 2021.

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

l DENUMIRE
ARCHITECT Anti-HCV

B DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT Anti-HCV este un test de imunologie
chemiluminiscent cu microparticule (CMIA) pentru detectia calitativa
a anticorpilor la virusul hepatitei C (anti-HCV) in serul si plasma
umane, inclusiv probe prelevate post-mortem (in absenta ritmului
cardiac). Testul ARCHITECT Anti-HCV este destinat utilizarii ca ajutor
in diagnosticarea infectiei cu Hepatita C si ca test de screening
pentru a preveni transmiterea virusului Hepatitei C (HCV) la pacientii
cu transplant de sédnge, componente sanguine, celule, tesut si
organe.

l REZUMATUL SI EXPLICAREA TESTULUI

Testul ARCHITECT Anti-HCV este utilizat pentru detectia

anticorpilor la virusul hepatitei C (HCV). Testele de imunologie
chemiluminiscente reprezinta o variatie a principiului testului de
imunologie enzimatic (EIA). Testele EIA de faza solida, descrise
pentru prima data la inceputul anilor 1970, utilizeaza antigeni

si/sau anticorpi acoperiti pe o suprafata pentru a lega analitii
complementari.! Analitul legat este detectat printr-o serie de reactii
antigen-anticorp. Testele EIA sunt disponibile pentru a identifica
antigenii si anticorpii asociati infectiei cu virusul hepatitei. in cadrul
reactiei finale cu ARCHITECT Anti-HCV, conjugatele acridinilate
legate sunt utilizate pentru a genera un semnal chemiluminiscent.
HCV este un virus cu transmitere sanguina.? 3 Studiile serologice ce
utilizeaza testele EIA pentru detectia anticorpilor impotriva antigenilor
recombinanti ai HCV au stabilit HCV ca fiind cauza majoritatii
cazurilor de hepatita non-A si non-B transmis& prin sange* si
contractatd in comunitate'. Prezenta anti-HCV indica faptul c& o

ro

6C37-28 Anti-HCV
6C37-38 6C37
6C37-33 G78971R03

B6CW7M

persoana este posibil sa fi fost infectatd cu HCV, poate fi purtdtoare

a infectiei cu HCV, si/sau poate transmite infectia cu Hcv.!1 Desi

majoritatea persoanelor pot fi asimptomatice, infectia cu HCV poate

evolua n hepatitd cronica, ciroza si/sau risc crescut de carcinom
hepatocelular.>'5 Implementarea procedurii de screening in cazul
donarii de sange pentru anti-HCV prin EIA a condus la o scadere

semnificativa a riscului de hepatita transmisa prin transfuzie.18: 17

ARCHITECT Anti-HCV a fost conceput pentru a detecta anticorpii din

proteinele structurale si nestructurale presupuse ale genomului VHC.

Relatia dintre proteinele recombinante HCV din ARCHITECT Anti-HCV

si proteinele structurale si nestructurale presupuse ale genomului

HCV este prezentatd mai jos.'8

e HCr43: Proteina HCr43 este exprimata in Escherichia coli (E.
coli) si este compusa din doua regiuni de codificare neadiacente
ale secventei genomului HCV. Prima regiune reprezinta
aminoacizii 1192 pana la 1457 (33c) din secventa HCV. A doua
din cele doua regiuni reprezintd aminoacizii 1 pana la 150 (baza)
din secventa HCV. Datoritd asemanarii organizarii genomice a
flavivirusurilor, se sugereaza ca prima secventa este din regiunea
de codificare NS3, iar a doua secventa este din regiunea de
codificare de baza a HCV.

e ¢100-3: Antigenul c100-3 este o proteinda HCV recombinanta
exprimatd in Saccharomyces cerevisiae (levuri). Organizarea
genomica a flavivirusurilor sugereaza ca secventa clonata este
continuta in regiunile nestructurale presupuse (NS3 si NS4) ale
HCV. Proteina c100-3 este o proteina de fuziune chimerica cu
154 aminoacizi de superoxid dismutazd umana (hSOD), cinci
aminoacizi linker, aminoacizi numarul 1569 pana la 1931 ai
poliproteinei HCV si linkerul suplimentar de cinci aminoacizi la
capatul carboxil.

HC-43
i
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H PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA
Testul ARCHITECT Anti-HCV este un test de imunologie in doi pasi

care utilizeaza tehnologia chemiluminiscentd cu microparticule (CMIA),

pentru detectia calitativa a anti-HCV in serul si plasma umane.

1. Proba, microparticulele paramagnetice acoperite cu antigen HCV
recombinant si diluentul de testare sunt combinate. Anti-HCV
prezent in proba se leaga de microparticulele acoperite cu HCV.

2. Dupa spalare, se adauga conjugat anti-uman marcat cu acridiniu

pentru a crea un amestec de reactie.

3. Dupa un alt ciclu de spalare, solutiile Pre-Trigger si Trigger se
adauga la amestecul de reactie.

4. Reactia chemiluminiscenta rezultata este masurata in unitati
relative de lumina (RLU). Exista o relatie directd intre cantitatea
de anti-HCV din proba si RLU-rile detectate de elementele optice
ale ARCHITECT iSystem.

Prezenta sau absenta anti-HCV in proba este determinata prin

compararea semnalului RLU chemiluminiscent din reactie cu RLU cut-off

determinat pe baza unei calibréri active. Daca semnalul chemiluminiscent
din reactie este mai mare sau egal cu semnalul cutoff, proba este
considerata reactiva pentru anti-HCV.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de testare,

consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 3.

H REACTIVI

Continutul kitului

ARCHITECT Anti-HCV 6C37

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
tarile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystems.
Va rugam contactati distribuitorul local.

6C37-28 6C37-38 6C37-33
W 100 500 2000
1x6,6mL 1x27,0 mL 4 x 27,0 mL
1x59mL 1x263mL  4x263mL
1 x 10,0 mL 1x509mL  4x509mL

Microparticule acoperite cu antigen HCV (E.col,

levuri, recombinant) in tampon MES. Concentratie minima: 0,14%
solide. Conservanti: agenti antimicrobieni.

Conjugat de anti-lgG/IgM uman murin marcat cu
acridiniu in tampon MES cu stabilizator de proteind (bovin) si
surfactant. Concentratie minima: (IgG) 8 ng/mL, (IgM) 0,8 ng/mL.
Conservanti: agenti antimicrobieni

Tampon TRIS cu surfactant. Conservanti: azida de

sodiu si alti agenti antimicrobieni.

Alti reactivi

[PRE-TRIGGER SOLUTION| ARCHITECT Pre-Trigger Solution ce contine
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.
ARCHITECT Trigger Solution ce contine 0,35 N

hidroxid de sodiu.

ARCHITECT Wash Buffer ce contine ser fiziologic
tamponat cu fosfat. Substante conservante: agenti antimicrobieni.

Atentionari si masuri de precautie

.

e Pentru diagnosticul In Vitro

Masuri de siguranta

ATENTIE: Acest produs necesitd manipularea probelor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si sa fie tratate in conformitate cu Standardul OSHA
privind agentii patogeni cu transmitere sanguina. Nivel de biosiguranta 2
sau alte practici corespunzatoare de biosiguranté ar trebui folosite pentru
materiale care contin sau sunt supectate ca ar contine agenti infectiosi.'2?

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplicd pentru:

ATENTIONARE Contine polietilen glicol octilfenil eter (Triton
X-405) si 4-(metoxicarbonil)fenolat de sodiu.

H319 Provoaca o iritare grava a ochilor.

H316* Provoacad iritatii cutanate usoare.

H411 Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe
termen lung.

H401* Nociv pentru viata acvatica.

Preventie

P264 Spélati-va bine mainile dupa utilizare.

P280 Purtati manusi de protectie / imbracaminte de
protectie / echipament de protectie a ochilor.

P273 Evitati dispersarea in mediul inconjurétor.

Reactie

P305+P351+P338 |IN CAZ DE CONTACT CU OCHIl: clatiti cu
atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, dacé este cazul
si dacd acest lucru se poate face cu usurinta.
Continuati sa clatiti.

P332+P313* in caz de iritare a pielii: Consultati medicul.

P337+P313 Dac4d iritarea ochilor persista: consultati
medicul.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform

reglementarilor locale.

1272/2008 (CLP).

* Nu se aplica acolo unde a fost implementat regulamentul EC

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

W

PERICOL Contine polietilen glicol octilfenil eter
(Triton X-405), azida de sodiu, clorhidrat de
trometamind* si 4-(metoxicarbonil)fenolat de
sodiu.

H318 Provoaca leziuni oculare grave.

H316* Provoaca iritatii cutanate usoare.

H410 Foarte toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe
termen lung.

H400 Foarte toxic pentru mediul acvatic.

EUHO032 in contact cu acizi degaja un gaz foarte toxic.

Preventie

P280 Purtati manusi de protectie / imbracaminte de
protectie / echipament de protectie a ochilor.

P273 Evitati dispersarea in mediul inconjurétor.

Reactie

P305+P351+P338 |IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: clititi cu
atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este cazul
si dacd acest lucru se poate face cu usurinta.
Continuati s& clatiti.

P332+P313* in caz de iritare a pielii: Consultati medicul.

P310 Sunati imediat la un CENTRU DE INFORMARE
TOXICOLOGICA / un medic.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform

reglementarilor locale.

* Nu se aplica acolo unde a fost implementat regulamentul EC

1272/2008 (CLP).




Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe www.abbottdiagnostics.com

sau contactati reprezentantul local in legéturé cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre mésurile de siguranta pe durata functionrii

sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 8.

Manipularea reactivului

* Nu folositi kit-urile de reactivi dupa data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

e Tnainte de a incérca pentru prima dat kitul de reactivi in sistem,
flaconul de microparticule trebuie s& fie amestecat pentru a resuspenda
microparticulele care s-au sedimentat in timpul transportului. Pentru
instructiuni de amestecare ale microparticulelor, consultati sectiunea
PROCEDURA, Procedura de testare a acestui prospect.

e Septum-urie TREBUIE sa fie utilizate pentru a preveni
evaporarea de reactiv si contaminarea si pentru a asigura
integritatea reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu
poate fi garantata in cazul in care septumurile nu sunt utilizate
in conformitate cu instructiunile din acest prospect.

* Pentru a evita contaminarea, purtati manusi curate atunci cand
introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu intoarceti flaconul deoarece acest lucru va duce
la scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele testului.

e De-a lungul timpului, lichidele reziduale se pot usca pe
suprafata septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate
si nu au niciun efect asupra eficacitatii testului.

e La manipularea flacoanelor conjugate, schimbati manusile care au
intrat In contact cu ser sau plasma umana, intrucét introducerea
de IgG/IgM uman va avea ca rezultat un conjugat neutralizat.

Pentru informatii detaliate despre masurile de siguranta privind

manipularea pe durata functionarii sistemului, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului
Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pAna la data de expirare.

Durata
Temperatura maxima de
de depozitare depozitare

Nedeschis/ 2-8°C

Instructiuni suplimentare
privind depozitarea

Pana la data Poate fi utilizat imediat

Deschis* expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare cu
temperaturi intre 2-8°C.
Depozitai in pozitie verticala.

in aparat Temperatura 30 de zile A se elimina dupa 30 de zile.

sistemului Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in aparat, consultati
Manualul de operare a
sistemului ARCHITECT,

Sectiunea 5.

B PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT Anti-HCV trebuie instalat pe

ARCHITECT iSystem de pe un ARCHITECT iSystem Assay CD-ROM

fnainte de efectuarea testului.

Pentru informatii detaliate privind instalarea figierului, vizualizarea si

editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de operare a

sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

Pentru ARCHITECT Anti-HCV se aplica urméatoarele cerinte privind

echipamentele:

* Pe sistemele ARCHITECT i2000 si i2000SR Probe Next R
(LN 03R85-01) trebuie instalat in pozitiile acului pipetor pentru
reactiv.

e Pe sistemele ARCHITECT i1000SR trebuie instalat Probe Next R
(LN 03R85-01) sau Alternate Wash Delivery System (AWDS).

Probe Next R poate fi diferentiat de acul pipetor ARCHITECT (LN

08C94-47) existent dupa cum urmeaza:

e Tubulatura acului pipetor (03R86-01 pentru i2000/i2000SR,
03R87-01 pentru i1000SR) va avea un fiting negru mai mare.

e Racordul Probe Next R este mai mare astfel incat sa se
potriveasca cu tubulatura acului pipetor.

e Garnitura de pe Probe Next R este verde.

Instalarea AWDS poate fi verificatd dupd cum urmeaza:

e Cupa de spalare AWDS este de culoare cafenie.

e Procedura ,3645 AWDS Diagnostics” (3645 Diagnoza AWDS)
este disponibild (Meniul SCC > Diagnostics (Diagnoza) >
Fluidics /| Wash (Fluide | Spalare)).

Pentru informatii suplimentare privind noul Probe Next R si AWDS

contactati reprezentantul local Abbott.

Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultai

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

B PRELEVAREA PROBELOR $I PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Tipuri de probe validate pentru utilizare cu acest test:

Tipuri de probe Tuburi de prelevare

Ser uman Ser
Tuburi cu separator de ser

Potasiu EDTA
Litiu heparina
Sodiu heparina
Citrat de sodiu
ACD

CPDA-A1

CPD

CP2D

Oxalat de potasiu

Plasma umana

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT iSystem. in
cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i la 2-8°C (cu septum
si capace de schimb) in pozitie verticald. Pentru reactivii depozitati in afara
sistemului, este recomandat ca acestia s& fie pastrati in suporturile si cutile
originale pentru a raméne in pozitie verticala. in cazul in care flaconul de
microparticule nu raméane in pozitie verticala (cu un septum instalat)

in timpul de depozitare la rece in afara sistemului, kitul de reactivi
trebuie eliminat. Pentru informatii privind descarcarea reactivilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Testele asociate nu sunt valide, iar probele trebuie retestate.
Recalibrarea testului poate fi necesara. Pentru informatii privind
depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 10.

e Alte anticoagulante nu au fost validate pentru utilizare impreuna
cu testul ARCHITECT Anti-HCV.

* Acest test a fost conceput si validat pentru a fi utilizat cu ser sau
plasma umane de la probe individuale de la pacienti si donatori.
Probele combinate nu trebuie utilizate, intrucat acuratetea
rezultatelor acestora nu a fost validata.

* Eficienta a fost stabilita pentru utilizarea probelor cadaverice de
sénge (probe recoltate post-mortem, absenta ritmului cardiac),
pentru detalii, consultati sectiunea Testarea probelor cadaverice
de sange.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.



Conditii privind proba

Nu utilizati probe aflate in urmatoarele conditii:

e inactivate termic

e combinate

e extrem de hemolizate

Asigurati-va ca formarea completa a cheagurilor in probele de ser
are loc nainte de centrifugare. Unele probe, in special cele de la
pacienti ce primesc terapie anticoagulantd sau trombolitica, pot
prezenta un timp de coagulare crescut. in cazul in care proba este
centrifugata inainte de formarea unui cheag complet, prezenta
fibrinei poate cauza rezultate eronate.

Probele de la pacientii heparinizati pot fi partial coagulate si pot
apdrea rezultate eronate din cauza prezentei fibrinei. Pentru a preveni
acest fenomen, prelevati proba inainte de terapia cu heparina.
Pentru a preveni contaminarea incrucisata, se recomanda utilizarea
pipetelor sau varfurilor pentru pipete de unicé folosinta.

Nu au fost observate diferente privind performanta calitativa

intre controalele experimentale si 23 de probe non-reactive sau

23 de probe imbogatite reactive testate cu niveluri ridicate de
bilirubina (< 20 mg/dL), hemoglobina (< 500 mg/dL), trigliceride

(< 3000 mg/dL) sau proteinad (< 12 g/dL) la dezvoltarea testului.

Pregatirea pentru analiza

e Urmati instructiunile producatorului privind procesarea pentru
tuburile de prelevare. Separarea gravitationald nu este suficienta
pentru prepararea probelor.

Probele trebuie separate de cheaguri sau celule rosii prin
centrifugare, conform recomandarilor producatorului tubului.

e Probele congelate trebuie s fie amestecate INTOTDEAUNA
dupi decongelare prin vortex la vitezi MICA.

e Pentru rezultate optime, probele de ser si plasma nu trebuie
sa contina fibrind, celule rosii sau alte tipuri de impuritati.
Astfel de probe pot genera rezultate contradictorii si trebuie
transferate la un tub de centrifugare si centrifugate la cel putin
10 000 RCF (forta centrifugala relativa) timp de 10 minute.

e Probele centrifugate cu un strat lipidic in partea superioara trebuie
transferate intr-o cupa de proba sau intr-un tub secundar. Trebuie
sa aveti grija sa transferati numai proba clara, fara material lipemic.

* Inspectati toate probele biologice pentru a identifica daca
prezintd bule de aer. indepértati bulele cu ajutorul unui bat
aplicator inainte de analiza. Utilizati un bat aplicator nou pentru
fiecare proba pentru a preveni contaminarea incrucisata.

Depozitarea probelor

Temperatura de Durata maxima de

Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma 2-8°C < 7 zile
-20°C sau mai rece < 3 luni*

* Probele depozitate la -20°C sau mai rece pentru mai mult de 3 luni
pot fi folosite in scop informativ.

Probele pot fi depozitate pe sau in afara cheagului sau a celulelor rosii.
Eliminati serul sau plasma de pe cheag, separatorul de ser sau celulele
rosii dacé se depaseste durata maxima de depozitare la 2-8 °C.

Nu s-au observat diferente privind performanta calitativa intre controalele
experimentale si 12 probe non-reactive sau 12 probe imbogatite reactive,
supuse la 6 cicluri de congelare/decongelare; cu toate acestea, ar trebui
evitate ciclurile repetate de congelare/decongelare.

Transportul probelor

* Ambalati si etichetati probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

e Se recomanda ca probele sa fie eliminate de pe cheag, gel
separator sau celule rosii.

e Probele pot fi transportate la temperatura ambianta, la 2-8°C
(gheata umeda) ori la -20°C sau la temperaturi mai scazute
(gheata uscata).

* Nu depasiti limitele de depozitare indicate mai sus.

Testarea probelor cadaverice de sange

e Eficienta a fost stabilitd pentru utilizarea probelor cadaverice de
sange (probe prelevate post-mortem, in absenta ritmului cardiac)
care au fost prelevate la cel mult 24 de ore de la deces.?®

* Testarea probelor cadaverice de sénge de la pacientii cu dilutie
a plasmei ca urmare a transfuziilor > 2000 mL de sange sau
a coloizilor in decurs de 48 de ore, ori > 2000 mL cristaloizi in
decurs de 1 oré (sau orice combinatie a acestora) inainte de
recoltarea probelor nu a fost validata.

* Urmati standardele generale si/sau reglementarile privind
recoltarea, depozitarea si manipularea.

e Urmati instructiunile de procesare furnizate de producator pentru
tuburile de prelevare a serului sau plasmei. Dupa centrifugarea
initiala, transferati supernatantul intr-un tub de centrifugare
si centrifugati la 10 000 RCF (forta centrifugala relativa) timp
de 10 minute. Daca probele nu sunt procesate direct dupa
centrifugarea initiald, se recomanda eliminarea supernatantului
de pe cheag sau celule rosii pané la procesarea ulterioaré.

e Probele cadaverice de sange pot fi depozitate timp de cel mult
7 zile la temperaturi de 2-8°C sau maximum 3 zile la temperaturi
de 15-30°C dupa prelevare.

* Nu au fost observate diferente calitative intre probele cadaverice
de sénge (nereactive sau reactive imbogatite) cand au fost
supuse la maximum 3 cicluri de congelare/decongelare. Cu toate
acestea, evitali ciclurile repetate de congelare/decongelare.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
6C37 ARCHITECT Anti-HCV Reagent kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

® ARCHITECT Anti-HCV - figier de testare obtinut de pe
ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com.

e 6C37-02 ARCHITECT Anti-HCV Calibrator

e 6C37-15 ARCHITECT Anti-HCV Controls

e ARCHITECT Pre-Trigger Solution

e ARCHITECT Trigger Solution

e ARCHITECT Wash Buffer

e ARCHITECT Reaction Vessels

e ARCHITECT Sample Cups

e ARCHITECT Septum

e ARCHITECT Replacement Caps

* Pipete sau varfuri de pipetd (optional) pentru a dispensa
volumele specificate in fereastra ,Patient” (Pacient) sau

»Control” (Control) de pe ecranul de comanda.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de

intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 9.

Procedura de testare

e Tnainte de a incérca pentru prima dat kitul de reactivi in sistem,
flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a resuspenda
microparticulele care s-au sedimentat in timpul transportului:

o intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.

e Examinaii vizual flaconul pentru a va asigura ca microparticulele
sunt resuspendate. in cazul in care microparticulele sunt inca
depuse pe flacon, continuati sa intoarceti flaconul pana cand
microparticulele sunt complet resuspendate.

e in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in suspensie,
NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local Abbott.

e Dupa ce microparticulele sunt din nou in suspensie,
indepartati si eliminati capacul. Purtati manusi curate,
scoateti un septum din pungéa. Atagati cu atentie septumul in
partea superioara a flaconului.

e incarcati kitul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.
e Verificati daca toti reactivii necesari sunt prezenti.



e Asigurati-va ca septumurile sunt prezente pe toate flacoanele
de reactivi.

e Comandati calibrarea, daca este necesar.

e Pentru informatii privind comandarea calibrérilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT System,
Sectiunea 6.

e Comandati testele.

e Pentru informatii privind comandarea probelor pacientilor
si a controalelor si pentru procedurile generale de operare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

e Volumul minim al cupei de proba necesar pentru efectuarea unui
singur test anti-HCV pe ARCHITECT iSystem este de 150 pL pentru
primul test anti-HCV plus 20 pL pentru fiecare test anti-HCV din
aceeasi cupa de proba. Nu pot fi prelevate mai mult de 10 retestéri
din aceeasi cupa de proba. Verificati daca existd un volum minim
de proba in cupa de proba inainte de efectuarea testului. Volumul
minim de proba este calculat de sistem si este afisat pe ecranele de
comenzi Patient (Pacient), Calibrator (Calibrator) si Control (Control)
si pe raportul Orderlist (Listd de comenzi).

e Pentru o proba care este incarcata cu prioritate, cu 3 sau
mai putine retestari comandate, poate fi utilizat un volum
mai mic al cupei de prob& decét cel afigat pe ecranul de
comanda. in acest caz, volumul minim al cupei de prob3
este de 70 pL pentru primul test anti-HCV plus 20 uL pentru
fiecare retestare suplimentara. Pentru informatii suplimentare
cu privire la prioritatea de incarcare, consultati Manualul de
operare al sistemului ARCHITECT, Sectiunea 5.

e Pentru a reduce efectele evaporarii, toate probele (probe de la
pacient, calibrator si controale) trebuie testate in interval de 3 ore
de cand au fost introduse in aparatul ARCHITECT iSystem. Daca
proba se afld in sistem mai mult de 3 ore inlocuiti-o cu o proba
proaspata. Pentru informatii suplimentare privind evaporarea
probelor si volumele necesare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

e in cazul in care se utilizeaza tuburi primare sau de alicotare,
utilizati indicatorul de proba pentru a va asigura ca este
prezenta o cantitate suficienta de proba de la pacient.

* Pregatiti ARCHITECT Anti-HCV Calibrator si Controls.

* Amestecati calibratorii si controalele prin intoarcerea usoara
a flaconului Tnainte de utilizare.

e Tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati volumele
recomandate in fiecare cupa de proba corespunzatoare.

e Volume recomandate:
pentru fiecare calibrator: 5 picaturi
pentru fiecare control: 6 picaturi

e incarcati probele.

e Pentru informatii privind incarcarea probelor in aparat,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

e Apasati RUN (Pornire).

e Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de operare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 3.

e Pentru o performanta optima, este important sa se efectueze
intretinerea de rutind, asa cum este descris in Manualul de operare
a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 9. Efectuati intretinerea mai des
atunci cand este necesar, in functie de procedurile de laborator.

Proceduri de dilutie a probelor
Probele nu pot fi diluate pentru testul ARCHITECT Anti-HCV.

Calibrare

e Testati Calibratorul 1 in retestari a cate trei. Calibratorul trebuie
incarcat prioritar.

e O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie testata
pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca valorile
controlului testului se incadreaza in intervalele mentionate in
prospectul respectivului control.

e (QOdata ce o calibrare ARCHITECT Anti-HCV este acceptata si
stocata, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentar&, cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar nou lot sau
e Controalele nu se incadreaza in interval.

e Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrarii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri control de calitate

NOTA: Se recomands testarea ARCHITECT Anti-HCV Positive
Control si Negative Control pentru verificarea calibrarii. Cerinta
recomandata pentru control pentru ARCHITECT Anti-HCV este

ca o singura proba a ambelor ARCHITECT Anti-HCV Controls sa

fie testatd o datd la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare. in
cazul in care procedurile pentru controlul de calitate din laboratorul
dumneavoastra impun utilizarea mai frecventa a controalelor pentru a
verifica rezultatele testelor, urmati procedurile specifice laboratorului
dumneavoastra.

Asigurati-va ca valorile de testare pentru control sunt in intervalele
specificate in prospectul controalelor.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT Anti-HCV apartine grupului de metoda 5.

l REZULTATE
ARCHITECT iSystem calculeaza semnalul chemiluminiscent mediu
al Calibratorului 1 Anti-HCV pe baza retestarilor Calibratorului 1 si
stocheaza rezultatul.
Calcul
Testul ARCHITECT Anti-HCV calculeaza rezultatul pe baza S/CO.
e Calcul cut-off:

Valoare medie RLU Calibrator 1 x 0,20 = Cut-off RLU
e S/CO = RLU prob&/Cut-off RLU

Interpretarea rezultatelor
Rezultate initiale

S§/CO Interpretare instrument  Procedura de retestare

< 1,00 Non-reactive Nu este necesara
retestarea.

> 1,00 Reactive Retestare in duplicat.

Rezultate retestare in duplicat
Interpretare instrument Clasificarea probei
Ambele rezultate non-reactive Proba considerata non-reactiva
pentru anti-HCV.
Proba considerata repetat
reactiva pentru anti-HCV pe baza
criteriilor ARCHITECT Anti-HCV.

Unul sau ambele rezultate
reactive

Probele anti-HCV repetat reactive trebuie investigate prin teste
suplimentare precum teste de imunologie HCV specifice si teste
imunoblot sau o combinatie a acestora si/sau teste NAT.

NOTA: Pentru detalii despre configurarea ARCHITECT iSystem cu scopul
de a utiliza interpretari de zon& gri (grayzone) si interpretari reactive
ridicate, consultai Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 2. Interpretérile rezultatelor de zona gri si a celor reactive
ridicate sunt parametri editabili si trebuie utilizate conform cerintelor
utilizatorilor finali.

Mesaje de alerta (flag-uri)

Anumite rezultate pot contine informatii in cdmpul Mesaje de alerta (flag-uri).
Pentru o descriere detaliata a mesajelor de alerta (flag-uri) ce pot aparea

in acest camp, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.



H LIMITARILE PROCEDURII

e Rezultatele fals pozitive pot fi anticipate in cazul utilizarii oricarui kit de
testare. Procentul acestor probe fals reactive depinde de specificitatea
kitului de testare, de integritatea probei si de prevalenta anticorpilor
HCV la populatia care face obiectul screening-ului.

e in cazul in care rezultatele testului ARCHITECT Anti-HCV
sunt incompatibile cu dovezile clinice, se recomanda teste
suplimentare pentru confirmarea rezultatelor.

e in scopuri de diagnostic, rezultatele trebuie utilizate impreuna
cu istoricul pacientilor si cu alti markeri de hepatitd pentru
diagnosticarea infectiei acute sau cronice.

* Probele de la pacientii heparinizati pot fi partial coagulate si pot
aparea rezultate eronate din cauza prezentei fibrinei. Pentru a preveni
acest fenomen, prelevati proba inainte de terapia cu heparina.

H CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

NOTA: Sunt prezentate date reprezentative de performanta.
Rezultatele obtinute in laboratoarele individuale pot fi diferite in
functie de populatie.
Precizie
Precizia a fost studiatd pe baza instructiunilor din documentul
EP05-A3 al Institutului pentru Standarde Clinice si de Laborator
(CLSI)?4. Precizia ARCHITECT Anti-HCV a fost determinata folosind
3 loturi de ARCHITECT Anti-HCV Reagent Kit, 2 loturi de ARCHITECT
Anti-HCV Calibrator si 1 lot de ARCHITECT Anti-HCV Controls pe 2
instrumente ARCHITECT i2000SR. Suplimentar fatd de ARCHITECT
Anti-HCV Negative Control si Positive Control, au fost testate un
panel negativ ridicat si un panel pozitiv scazut (panelul 1 si 2).
Aceste probe au fost testate cu un minimum de 2 retestari la 2
intervale separate de timp pe zi, in cel putin 20 de zile diferite.
Datele acestui studiu sunt rezumate in tabelul de mai jos.

Tabel I: Precizie ARCHITECT Anti-HCV

in cadrul )
aceleiagi In cadrul
masuratori laboratorului
Lot de Media _(Repetabilitate) (Total)?
Proba Instrument reactiv. n (S/CO) SD %CV SD %CV

Specificitate
A fost evaluat un total de 5001 probe de ser si plasma de la
donatorii de sange. Probele de la donatori de sange voluntari au fost
prelevate de la centre de transfuzie sanguind din Europa. A existat
un total de 5 de probe reactive repetat. in urma testirii suplimentare
cu un test imunoblot anti-HCV, 1 proba a fost pozitiva pentru anti-
HCV (reactiva la doua sau mai multe produse genetice), iar 4 au fost
nedeterminate (reactive la un produs genetic). Aceste 5 probe au
fost excluse din calculele specificitaii.
in 365 de probe obtinute de la pacienti spitalizati, 17 au fost repetat
reactive, din care 15 au fost pozitive pentru anti-HCV si 2 au fost
negative la testari suplimentare. Acese 15 probe pozitive au fost
excluse din calculele specificitatii.

Tabel II: Reactivitatea testului ARCHITECT Anti-HCV in probele de la
donatori de sange si pacienti spitalizati

Numarul
de rezultate
pozitive
la teste
suplimentare?
(% din
Numar IR (% din  RR (% din Repetat Specificitate
testat Total) Total) Reactive) (95% CI)
Ser de la 2105 0(0,00) 0(0,00) 0 (0,00) 100,00 %
d9natori de (2105/2105)
sange (99,82 -
100,00%)
Donatori 2896 5(0,17) 5(0,17) 1(20,00) 100,00%
de sange - (2891/2891)
Plasma (99,87 -
100,00%)
Total 5001 5(0,10) 5(0,10) 1(20,00) 100,00%
donatori (4996/4996)
(99,93 -
100,00%)
Pacientj 365 17 (4,66) 17 (4,66) 15 (88,24) 99,43%
spitalizatj (348/350)
(97,95 -
99,93%)

1 119 015 0008 57 0010 64

IR = Initial reactive; RR = Repetat reactive; Cl = Interval de confidenta
2 Un rezultat pozitiv a fost definit ca reactiv la doua sau mai multe
produse genetice prin testul imunoblot.

Sensibilitate

in total 449 de probe cunoscute ca fiind pozitive pentru anti-HCV au fost
evaluate folosind testul ARCHITECT Anti-HCV. Categoria pozitive pentru

Anti-HCV a inclus probele pozitive sau negative pentru HCV-NAT confirmate
pozitive pentru anticorpul la HCV. Categoria genotip a inclus genotipul de la
1 la 6 (inclusiv subtipul non-a al genotipului 4). Sensibilitatea generala a fost
estimata la 100,00% (449 /449), cu un interval de confidenta de 95% de la

1 2 120 0,15 0,008 50 0,010 6,6
Control 3 120 0,12 0,007 57 0,007 61
negativ 1 119 0,14 0,006 43 0,006 44
2 2 119 0,16 0,006 40 0,009 54
3 120 0,12 0006 54 0007 59
1 119 488 0318 65 0348 71
1 2 120 467 0238 51 0266 57
Control 3 119 483 0220 46 0275 57
pozitiv 1 119 489 0218 45 0233 48
2 2 119 502 0,184 37 0,194 39
3 120 502 0178 36 0,202 40
1 120 080 0,035 44 0042 52
1 2 119 074 0031 42 0036 48
3 120 0,75 0,032 43 0035 46
Panel 1
1 119 0,78 0029 37 0035 45
2 2 120 0,78 0,031 39 0033 43
3 120 0,76 0022 29 0025 33
1 120 143 0063 44 0078 55
1 2 119 132 0,054 41 0064 48
3 120 135 0054 40 0070 52
Panel 2
1 120 140 0,058 42 0062 44
2 2 120 140 0050 36 0051 36
3 120 138 0050 36 0054 39

2 Include variabilitatea in cadrul aceleiagi masuratori, intre masuratori
si intre zile.

99,18% pana la 100,00%.
Tabel lll: Reactivitatea testului ARCHITECT Anti-HCV pentru probe
selectionate cu probe confirmat pozitive pentru Anti-HCV si in

Genotipuri

Sensibilitate
Categorie Numar testate Numar reactive ~ ARCHITECT Anti-HCV
Pozitive pentru 325 325 100,00% (325/325)
Anti-HCV
Genotip 1 21 21 100,00% (21/21)
Genotip 2 21 21 100,00% (21/21)
Genotip 3 21 21 100,00% (21/21)
Genotip 4 9 9 100,00% (9/9)
Subtipul non-a al 12 12 100,00% (12/12)
genotipului 4
Genotip 5 20 20 100,00% (20/20)
Genotip 6 20 20 100,00% (20/20)
Total 449 449 100,00% (449/449)




Specificitate si sensibilitate totale Alte conditii privind proba

Specificitatea totala pentru donatori de sénge a fost estimata Au fost evaluate in total 165 de probe de la indivizi cu conditii

din rezultatele a 5001 de probe de ser si de sange rezumate in medicale fara legatura cu infectia cu HCV. Din cele 165 de probe,

Tabelul Il. Specificitatea totala pentru donatori a fost de 100,00% 3 au fost repetat reactive (categorii: hepatita cronicad din cauza

(4996/4996) cu un interval de confidentd de 95% de la 99,93% pand  alcoolului si pozitive pentru factor reumatoid) iar 3 au fost negative

la 100,00%. Specificitatea pentru pacienti spitalizati a fost estimata pentru anti-HCV la testari suplimentare.

din rezultatele a 365 de probe de la pacienti spitalizati rezumate in Tabel V: Reactivitatea testului ARCHITECT Anti-HCV in probe cu

Tabelul Il. Specificitatea pentru pacienti spitalizati a fost de la 99,43% conditii medicale ce nu au legatura cu infectia cu HCV

pana la 99,71% cu un interval de confidenta de 95% de la 97,95% Numdrul

pana la 99,99%. Sensibilitatea totald a fost estimata din 449 de de rezultate

probe rezumate in Tabelul lll. Sensibilitatea totald a fost de 100,00% pozitive la teste

cu un interval de confidenti de 95% de la 99,18% pan la 100,00%. suplimentare?
(% din Repetat

Seroconversie Numar testate IR (% din total) RR (% din total) Reactive)

Capacitatea testului ARCHITECT Anti-HCV de a detecta anti-HCV Conditii 165 3(1.82) 3(1.82) 0(0,00)

a fost evaluata prin 24 de paneluri de seroconversie HCV de la medicale®

donatori de sange si prin plasmafereza care s-au seroconvertit IR = initial reactive; RR = repetat reactive

pe de-a lungul istoricului donarii. De asemenea, panelurile au
fost testate cu un test comparativ. Testul ARCHITECT Anti-HCV a
demonstrat detectia echivalentd sau detectia anterioara a anti-HCV
in 22 dintre cele 24 de paneluri. Datele reprezentative din 6 paneluri,
inclusiv din panelurile cu detectie discordanta, sunt rezumate in
tabelul urmator.
Tabel IV: Reactivitatea testului ARCHITECT Anti-HCV in paneluri de
seroconversie
Reactive cu ARCHITECT _ Test Anti-HCV disponibil  Interferenta

2 Un rezultat pozitiv a fost definit ca reactiv la douad sau mai multe
produse genetice prin testul imunoblot.

b Categoria a inclus urmatoarele: Anti-HIV 1/2 (15), pozitive pentru
HBV (20), Anti-HEV (10), pozitive pentru factor reumatoid (20),
Anti-E.coli (20), femei insarcinate (20), femei multipare (15),
beneficiari ai vaccinului antigripal (10), pozitive pentru HAMA (20),
hepatita cronica din cauza alcoolului (5), sifilis (10).

Zile de laprima  Anti-HCV >1,00 S/C0O in comert Substante endogene potential interferente
1D panel prelevare LotA/LotB/LotC Reactiv > 1,00 §/C0 Nu au fost observate diferente privind performanta calitativ intre
6215 0 0,06/0,07/0,07 0,16 probele imbogatite cu substante potential interferente si probele
3 0,07/0,08/0,07 0,14 neimbogatite. Un minimum de 23 de probe non-reactive si 23 de
10 0,12/0,12/0,13 0,43 probe imbogatite au fost testate cu niveluri ridicate ale compusilor
20 2,56/2,60/2,69 1,51 listati Tn tabelul de mai jos.
6229 0 0,28/0,27/0,27 0,48 Un studiu nou efectuat pe baza instructiunilor din CLSI EP07-A2%5 a
3 0,30/0,31/0,27 0,56 verificat aceste rezultate.
7 0,27/0,30/0,26 047 Substanta potentjal interferenta Nivel substanta interferentd
10 0,37/0,36/0,33 0,57 Bilirubind conjugata <20 mg/dL
17 1,72/1,60/1,68 1,7 Bilirubina neconjugata <20 mg/dL
20 2,73/2,69/2,74 2,22 Hemoglobina <500 mg/dL
24 3,33/3,38/3,74 3,19 Trigliceride <3000 mg/dL
28 10,49/11,12/11,23 5,78 Proteina totald <12 g/dL
HCV009 0 0,08/0,09/0,08 0,12 . .
28 0,08/0.08/0,09 016 Efectul subftan;elor interferente a fost evaluat numai pentru cele
%0 0.07/0,08/ 0,07 047 enumerate in prospect.
45 0,12/0,11/0,11 0,19 [ | CARACTERISTICILE PRIVIND PERFORMANTA
47 0,27/0,30/0,26 0,40 TESTARII PROBELOR CADAVERICE
52 1,33/1,27/1,29 1,20 Urmatoarele studii au fost efectuate pe sistemul ARCHITECT cu
55 4,58/4,90/5,00 3,30 o formula de test anterioara. Formula anterioara a demonstrat
60 9,61/10,72/11,12 4,86 performanta de testare echivalenta formulei curente.
PHV913 0 0,16/0,17/0,14 0,13 Reproductibilitate
2 0,53/055/0,53 0.22 Treizeci de probe cadaverice de ser si plasma de la donatori si
7 3,58/3,86/3,45 0,58 30 de probe de ser si plasma de la donatori vii au fost imbogatite
9 3,56/3,84/3,74 0,80 cu anticorpi la HCV pentru a crea probe reactive cu nivel scizut.
PHV919 0 0,87/0,78/0,86 0,82 Fiecare proba a fost testata o data pe zi pe parcursul a 6 zile cu
7 0,83/0,81/0,82 1,01 fiecare dintre 3 loturi de ARCHITECT Anti-HCV Reagent Kit. Valorile
12 0,85/0,82/0,86 0,83 Total %CV au fost determinate.
2 1,05/0,90/1,03 1.03 Categorie de Numr de Total?
28 9,42/8,95/8,70 3,93 probe retestari Medie S/CO SD %CV
32 16,22/17,99/16,22 6,00 Cadaverice 540 2,63 0,147 5,6
35 15,61/18,40/ 16,80 6,03 Donatori vii 540 2,55 0,154 6,0
1007 0 0.05/005/004 0.10 a Variabilitatea totala include componentele variantei intre probe
75 0,77/0,78/0,82 1,63 | . ; P = '
77 2.03/1.97,/2.08 264 intre loturi si cele ale interactiunii lot-proba.
82 8,83/8,67/9,51 517
84 10,30/11,93 /12,31 6,21
89 14,40/15,34 /14,60 6,72
91 13,36/ 15,00/ 14,51 7,18




Specificitate

Specificitatea a fost determinata prin testarea a 90 de probe
cadaverice de ser si plasméa de la donatori si a 147 de probe de ser
si plasma de la donatori vii. Fiecare probéa a fost testatd o data pe
fiecare dintre 3 loturi de ARCHITECT Anti-HCV Reagent Kit. Doua
probe cadaverice au fost eliminate din calculul specificitatii ca fiind
intr-adevar pozitive dupa interpretare.

Categorie de
probe Lot Non-reactive Repetat reactive  Specificitate (95% CI)
Cadaverice Lot 1 88 0 100,00%
(88/88)
(95,89 - 100,00)
100,00%
(88/88)
(95,89 - 100,00)
100,00%
(88/88)
(95,89 - 100,00)
100,00%
(147/147)
(97,52 - 100,00)
100,00%
(147/147)
(97,52 - 100,00)
100,00%
(147/147)
(97,52 - 100,00)

Lot 2 88 0

Lot 3 88 0

Lot 1 147 0

Donatori vii

Lot 2 147 0

Lot3 147 0

Sensibilitate analitica

Probe cadaverice de ser si plasma de la donatori si probe de ser

si plasma de la donatori vii au fost imbogatite cu anticorpi la HCV
pentru a crea probe reactive cu nivel scazut si cu nivel ridicat.
Fiecare proba a fost testata o data pe fiecare dintre 3 loturi de
ARCHITECT Anti-HCV Reagent Kit. Toate probele au fost reactive pe
toate cele 3 loturi de reactiv (Sensibilitate 100%).

Categorie de

probe Nivel analit Lot Numar de probe Medie S/CO
Cadaverice Pozitive scazute Lot 1 55 2,57
Lot2 55 2,72
Lot3 55 2,61
Pozitive ridicate Lot 1 55 7,89
Lot 2 55 8,04
Lot3 55 8,05
Donator viu Pozitive scazute Lot 1 55 2,40
Lot 2 55 2,52
Lot3 55 2,43
Pozitive ridicate Lot 1 55 7,46
Lot2 55 7,66
Lot3 55 7,63
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Legenda simbolurilor
Consultati instructiunile de utilizare

Producator

Suficient pentru

Limite de temperatura

Utilizati pana la data de/Data expirdrii

Diluent test
Conjugat
CONTAINS: AZIDE Contine azida de sodiu. In contact cu
acizi degaja un gaz foarte toxic.
CONTROL NO. Numar control

Dispozitiv medical pentru diagnostic

T IEEW%@L@

In Vitro
Lot Numar lot
Microparticule
[PRE-TRIGGER SOLUTION | Pre-Trigger Solution (Solutie Pre-Trigger)
Produs in Germania
Vase de reactie
Lot reactiv
Numar de lista
Capace de schimb
Cupe de proba
Septum
[sn] Numar serie
Trigger Solution (Solutie Trigger)
Solutie tampon de spélare

Urmatoarele brevete SUA sunt relevante pentru ARCHITECT iSystem
sau componentele acestuia. Mai exista si alte astfel de brevete si
cereri de brevetare in Statele Unite si in intreaga lume.
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5,565,570 5,669,819 5,783,699
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+49-6122-580

Relatii cu clientii: Contactati reprezentantul local sau cautati
datele de contact specifice tarii pe www.abbottdiagnostics.com

Revizuit in ianuarie 2021. a
©2019, 2021 Abbott Laboratories Abett



ARCHITECT
Anti-Tg Calibrators

Revizuit in aprilie 2015.

DOMENIU DE UTILIZARE

ARCHITECT Anti-Tg Calibrators sunt utilizati pentru calibrarea
ARCHITECT iSystem atunci cand acesta este folosit pentru
determinarea cantitativd a autoanticorpilor de tiroglobulind (anti-Tg) a
clasei IgG in serul si plasma umane. Consultati prospectul reactivului
ARCHITECT Anti-Tg pentru informatii suplimentare.

CONTINUT

6 flacoane (4,0 mL fiecare) de ARCHITECT Anti-Tg Calibrators.
Calibratorul A contine tampon fosfat cu stabilizator proteic (bovin).
Calibratorii B-F contin plasma umana in tampon fosfat cu stabilizatori
proteici (bovini). Conservant: agenti antimicrobieni.

Calibratorii genereaza urmatoarele concentratii:

Concentratie Anti-Tg

Calibrator (lU/mL)
0,0
5,0
62,5
125,0
500,0
1000,0
STANDARDIZARE

ARCHITECT Anti-Tg Calibrators sunt standardizati in acord cu World
Health Organization 1st International Reference Preparation 65/093.

MASURI DE PRECAUTIE

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

& ATENTIE: Acest produs contine componente

de origine umané si/sau potential infectioase. Consultati
sectiunea CONTINUT a acestui prospect. Nicio metoda de
testare cunoscuta nu poate oferi certitudinea ca produsele
derivate din surse umane sau microorganisme inactive nu vor
transmite infectia. Prin urmare, toate materialele de origine
umand ar trebui considerate potential infectioase. Este
recomandat ca acesti reactivi si probele umane sa fie tratate
n conformitate cu Standardul OSHA privind agentii patogeni cu
transmitere sanguina. Nivel de biosigurantd 2 sau alte practici
corespunzatoare de biosiguranta ar trebui folosite pentru
materiale care contin sau sunt suspectate ca ar contine agenti
infectiosi."

ro

Anti-Tg

2K46
G85000R03

S2K46M

2K46-01

e Calibratorii contin plasma umana, unitati donate care au fost
testate si s-au dovedit a fi reactive pentru anti-Tg si non-reactive
pentru HBsAg, HIV-1 RNA sau HIV-1 Ag, anti-HIV-1/HIV-2 si
anti-HCV.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe

www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in

legaturd cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de sigurantd pe durata

functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 8.

DEPOZITARE

e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
calibratorii sunt stabili pAna la data expirarii.
* Nu utilizati dupa data expirarii.

/H/’ -10°C
°

PREGATIREA PENTRU ANALIZA

¢ |Instalatiile de congelare auto-decongelante nu sunt potrivite
pentru depozitare.

e Decongelati complet la temperatura camerei (15-30°C) timp de
45-60 minute.

o inainte de utilizare, amestecati COMPLET prin 5-10 intoarceri.

e Dupa fiecare utilizare, depozitafi imediat calibratorii dezghetati
fnapoi la rece (2-8°C) timp de pana la 30 de zile de la
decongelare.
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ARCHITECT
Anti-Tg

Cititi modificarile subliniate: revizuite in februarie 2015.

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

l DENUMIRE
ARCHITECT Anti-Tg

l DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT Anti-Tg este un test de imunologie efectuat

prin metoda chimioluminiscentd cu microparticule (CMIA) pentru
determinarea cantitativd a clasei IgG a autoanticorpilor de tiroglobulina
(anti-Tg) in serul si plasma umane pe ARCHITECT iSystem.

Testul ARCHITECT Anti-Tg este destinat utilizarii ca asistenta in
diagnosticarea bolii tiroidiene autoimune.

B REZUMATUL $I EXPLICAREA TESTULUI

Tiroidita autoimuna a fost descrisa pentru prima data de Hashimoto

in anul 19121, iar boala tiroidiana autoimuna cu gusa asociati este
denumita tiroidita Hashimoto. Prezenta anti-Tg in cazul pacientilor

cu aceasta boald a fost demonstratd pentru prima data in anul

1956 de cétre Roitt, et al2, prin intermediul unei reactii la precipitare.
Spre deosebire de autoanticorpii la peroxidaza tiroidiana (anti-TPO),
autoanticorpii la tiroglobulind nu par a fi patogenici si pot fi pur si simplu
indicatori ai bolii.® Acestia s-au dovedit a fi de natura policlonala, fiind
totodata eterogeni cu privire la subclasa lanturilor grele.®
Tiroglobulina este o glicoproteina de 670.000 dalton, care este
compusa din doua subunitati identice si reprezinta proteina majora
gasita Tn tiroida. Aceasta proteina furnizeaza 40 de reziduuri de
tirozina din cele 140 continute in molecula, utilizate pentru iodurarea
n timpul biosintezei tiroxinei (T4) si a triiodotironinei (T3) si, prin
urmare, responsabile pentru acumularea de iod de cétre glanda
tiroida. 10

Desi anti-Tg se gasesc in legatura cu anti-TPO n majoritatea
cazurilor de tiroidita Hashimoto, de mixedem primar si de boala
Graves,!" 2 pan4 la 1% dintre cazurile de hipotiroidism sunt asociate
numai cu anti-Tg.™ Anti-Tg sunt asociati cu cazurile de hipotiroidism
sau hipertiroidism usor, fiind gasiti frecvent in cazul pacientilor cu
alte boli autoimune, precum artrita reumatoida, anemia pernicioasa si
diabetul de tip 1."4"6 Anti-Tg sunt detectati in 30-60% dintre cazurile
pacientilor cu carcinom tiroidian. in cazul acestor pacienti, mésurarea
antigenului Tg trebuie sa ia in considerare probabilitatea prezentei unor
niveluri semnificative de anti-Tg, deoarece masurarea si detectarea
antigenului Tg poate fi influentata de prezenta anti-Tg.” 18

in plus, niveluri scazute de anti-Tg sunt detectate si la pana la 20%
dintre persoanele asimptomatice, in special in cazul persoanelor

in varstd, mai des in cazul femeilor decét in cel al barbatilor, desi
importanta acestor anticorpi este neclara.'® 20

H PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT Anti-Tg este un test de imunologie din doua etape
pentru determinarea cantitativa a clasei IgG a autoanticorpilor la
tiroglobulina (anti-Tg) din serul si plasma umane, utilizadnd tehnologia
CMIA si protocoale de testare flexibile, denumite Chemiflex.

1. Proba, diluentul specific de test si microparticulele paramagnetice
acoperite cu Tg sunt combinate si incubate. Anti-Tg prezent in
proba se leaga de microparticulele acoperite cu Tg.

2. Dupa spalare, se adauga conjugat anti-lgG uman marcat cu
acridiniu pentru a crea un amestec de reactie.

ro

Anti-Tg

2K46
G79086R06

B2K46M

2K46-20
2K46-25

3. Dupé un alt ciclu de incubare si de spalare, solutiile Pre-trigger
si Trigger se adaugéa la amestecul de reactie.

4. Reactia chimioluminiscenta rezultatd este mésuraté in unitati
relative de lumin&d (RLU). Existd o relatie directa intre cantitatea
de anti-Tg din proba si RLU detectat de elementele optice ale
ARCHITECT iSystem.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de

testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 3.

H REACTIVI

Continutul kit-ului

ARCHITECT Anti-Tg 2K46

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
tarile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystem.
Contactati distribuitorul local.

2K46-25 2K46-20
W 100 400
1x6,6 mL 4x6,6mL
1x59mL 4x59mL
1x10,0 mL 4 x 10,0 mL

Microparticule acoperite cu tiroglobulind umana

in tampon MES cu stabilizator de proteina (capra). Concentratie
minima: 0,10% particule solide. Conservant: agenti antimicrobieni.

Conjugat anti-lgG uman (provenit de la soarece,
monoclonal) marcat cu acridiniu in tampon MES cu stabilizator de
proteina (bovin). Concentratie minima: 20,0 ng/mL. Conservant:
agenti antimicrobieni.

Diluent de testare in tampon MES cu proteina (capra).

Conservant: agenti antimicrobieni.

Alti reactivi

[PRE-TRIGGER SOLUTION| ARCHITECT Pre-Trigger Solution, ce contine
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.

ARCHITECT Trigger Solution, ce contine 0,35 N
hidroxid de sodiu.

ARCHITECT Wash Buffer ce contine ser fiziologic
tamponat cu fosfat. Conservanti: agenti antimicrobieni.

Atentionari si masuri de precautie

L]
e Pentru utilizarea diagnosticului in vitro
Masuri de siguranta

A ATENTIE: Acest produs contine componente de origine

umané si/sau potential infectioase. Consultati sectiunea REACTIVI
a acestui prospect. Nicio metoda cunoscuta de testare nu poate
oferi siguranta cé produsele de origine umana sau microorganismele
inactivate nu vor transmite infectia. Prin urmare, toate materialele

de origine umana trebuie considerate potential infectioase. Este
recomandat ca acesti reactivi si probele umane sa fie tratate



in conformitate cu Standardul OSHA privind agentii patogeni cu
transmitere sanguind. Nivel de biosigurantd 2 sau alte practici
corespunzatoare de biosiguranta ar trebui folosite pentru materiale
care contin sau sunt suspectate ca ar contine agenti infectiosi.?*24
Tiroglobulina umana purificata utilizata fn microparticule este
nereactiva pentru HBsAg, anti-HCV si anti-HIV-1/HIV-2.

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

ATENTIONARE

H319 Provoaca o iritare grava a ochilor.

Preventie

P264 Spaélati-va bine mainile dupa utilizare.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbracaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

Reactie

P305+P351+P338 iN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu
atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este
cazul si daca acest lucru se poate face
cu usurinta. Continuati sa clatiti.

P337+P313 Daca iritarea ochilor persista: consultati
medicul.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe
www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in
legatura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre mésurile de siguranta pe durata functionrii

sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 8.

Manipularea reactivului

e Nu utilizati kit-urile de reactivi dup& data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

e inainte de a incérca pentru prima data kitul de reactivi in sistem,
flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a
resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Pentru instructiuni privind amestecarea microparticulelor,
consultati sectiunea PROCEDURA, Procedura de testare a acestui
prospect.

e Septumul TREBUIE si fie utilizat pentru a preveni evaporarea
de reactiv si contaminarea, precum si pentru a asigura
integritatea reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu
poate fi garantata in cazul in care septumul nu este utilizat in
conformitate cu instructiunile din acest prospect.

* Pentru a evita contaminarea, purtati manusi curate atunci cand
introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu intoarceti flaconul, deoarece acest lucru va
genera scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele
testului.

e in timp, lichidele reziduale se pot usca pe suprafata
septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate si nu au
niciun efect asupra eficacitatii testului.

Pentru informatii detaliate despre masurile de siguranta

privind manipularea pe durata operarii sistemului, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului

Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pana la data de expirare.

Durata
Temperatura maxima de
de depozitare depozitare
Nedeschis/ 2-8°C
Deschis*

Instructiuni suplimentare
privind depozitarea
Péana la data Poate fi utilizat imediat
expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare
2-8°C.
Depozitati in pozitie
verticala.
Temperatura 30 zile A se arunca dupa 30 de
sistemului zile.
Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in instrument,
consultati Manualul de
operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 5.

in aparat

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT iSystem.
In cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i la 2-8 °C

(cu septum si capace de schimb), in pozitie verticald. Pentru reactivii
depozitati in afara sistemului, este recomandat ca acestia s fie pastrati in
suporturile si cutiile originale pentru a raméane in pozitie verticala. in cazul
in care flaconul de microparticule nu raméne in pozitie verticala (cu un
septum instalat) in timpul de depozitare la rece in afara sistemului, kitul
de reactivi trebuie eliminat. Pentru informatii privind scoaterea reactivilor
din instrument, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Dupa ce reactivii sunt scosi din sistem, trebuie initiatd o scanare
pentru a actualiza cronometrul de stabilitate din instrument.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Rezultatele testelor asociate nu sunt valide, iar probele trebuie retestate.
Recalibrarea testului poate fi necesara. Pentru informatii privind
depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 10.

H PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT Anti-Tg trebuie instalat pe

ARCHITECT iSystem inainte de efectuarea testului. Pentru informatii
detaliate privind instalarea fisierului, vizualizarea si editarea parametrilor
de testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 2.

Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, sectiunea 5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

Unitatea de rezultat implicita pentru testul ARCHITECT Anti-Tg este
IU/mL.

l PRELEVAREA PROBELOR Sl PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Pentru testul ARCHITECT Anti-Tg pot fi utilizate urmatoarele tuburi
de prelevare a probelor. Atunci cand a fost comparata cu serul din
tuburile de sticla neacoperite (fard aditivi), interferenta de la toate
tipurile de tuburi enumerate mai jos a fost mai mica de 10%.



Tuburi de colectare

Depozitarea probelor

Tipuri de probe Sticla Plastic

Ser Ser Tuburi cu separator
Fara aditivi de ser
(neacoperit)

Plasma Litiu-heparina Litiu-heparina

Tuburi cu separator de  Tuburi cu separator de
plasma cu litiu-heparind plasma cu litiu-heparind
EDTA Sodiu-heparina

EDTA

e Alte tipuri de tuburi de prelevare a probei nu au fost verificate
pentru acest test.

e Urmati instructiunile de procesare furnizate de producétor pentru
tuburile de colectare a serului sau plasmei.

e Performanta nu a fost stabilitd pentru utilizarea probelor
cadaverice sau pentru utilizarea de fluide corporale altele decat
serul/plasma uman(a).

e Atunci cand se evalueaza probele seriale, acelasi tip de proba
trebuie utilizat pe tot parcursul studiului.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.

Conditii privind proba

* Nu utilizati probe aflate in urmatoarele conditii:

e inactivate termic
e contaminare microbiana evidenta

* Asigurati-vd ca formarea completa a cheagurilor in probele
de ser are loc Tnainte de centrifugare. Unele probe, in special
cele de la pacienti care au primit tratament anticoagulant sau
trombolitic, pot prezenta un timp de coagulare crescut. in cazul
in care proba este centrifugata inainte de formarea unui cheag
complet, prezenta fibrinei poate determina rezultate eronate.

e Pentru a preveni contaminarea incrucisata, se recomanda
utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru pipete de unica folosinta.

Pregatirea pentru analiza

* Respectali instructiunile de procesare furnizate de producétor
pentru tuburile de colectare a probei.

* Amestecati bine probele decongelate, prin centrifugare la viteza
mica sau prin intoarcere de 10 ori. Inspectati vizual probele.
Daca se observa depuneri sau stratificare, continuati s&
amestecati pand cand omogenizarea este vizibila.

* Pentru a asigura coerenta rezultatelor, centrifugati probele
fnainte de testare in cazul in care
e contin fibrin&, celule rosii sau alte impuritati sau
e au fost congelate si decongelate.

* Probele cu un aspect neclar sau tulbure prelevate de la pacienti
trebuie centrifugate Tnainte de testare.

e Transferati proba claré intr-o cupa de proba sau un tub secundar
pentru testare. Pentru probele centrifugate cu un strat lipidic,
transferati doar proba clard, nu si materialul lipemic.

¢ Inspectati toate probele pentru a nu contine bule. indepérta;i
bulele cu ajutorul unui bat aplicator inainte de analiza. Utilizati
un bat aplicator nou pentru fiecare proba pentru a preveni
contaminarea incrucisata.

e Toate probele (cele prelevate de la pacienti, calibratorii gi
controalele) trebuie testate in interval de 3 ore de la incarcarea
pe ARCHITECT iSystem. Pentru informatii detaliate privind
limitarile de depozitare a probelor in aparat, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Temperatura de Durata maxima de

Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma Temperatura < 8 ore
camerei
2-8°C < 72 ore
-10 °C sau mai rece < 30 zile

Daca testarea va fi améanatd mai mult de 8 ore, indepértati serul ori
plasma din ser sau separatorul de plasma, de pe celulele rosii sau
de pe cheag. Probele indepartate de pe gelul separator, celulele rosii
sau cheag pot fi depozitate pana la 72 de ore la 2-8 °C.

Probele pot fi depozitate pana la 30 de zile, congelate la -10 °C sau
mai rece.

Evitati ciclurile repetate de congelare/decongelare.

Transportul probelor

* Ambalati si etichetati probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

e Este recomandat ca probele sa fie indepartate de pe cheag,
celule rosii, sau gel separator.

* A se transporta in stare congelata pe gheata uscata.

* Nu depasiti limitele de timp pentru depozitare indicate mai sus.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
2K46 ARCHITECT Anti-Tg Reagent Kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

* Fisierul de testare ARCHITECT Anti-Tg obtinut de pe
ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com.

e 2K46-01 ARCHITECT Anti-Tg Calibrators

e 2K46-10 ARCHITECT Anti-Tg Controls

e ARCHITECT Pre-Trigger Solution

e ARCHITECT Trigger Solution

e ARCHITECT Wash Buffer

e ARCHITECT Reaction Vessels

e ARCHITECT Sample Cups

e ARCHITECT Septum

e ARCHITECT Replacement Caps

* Pipete sau varfuri de pipeta (optional) pentru a livra volumele
specificate in fereastra Patient (Pacient) sau Control (Control) de
pe ecranul de comanda.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de

intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 9.

Procedura de testare
e inainte de a incarca pentru prima data kitul de reactivi in sistem,

flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a

resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul

transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru
prima datd, nu este necesara o amestecare suplimentara.

* intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.

e Examinati vizual flaconul pentru a va asigura ca
microparticulele sunt resuspendate. in cazul in care
microparticulele sunt inca depuse pe flacon, continuati
sa intoarceti flaconul pana céand microparticulele au fost
complet resuspendate.

e in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in
suspensie, NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local
Abbott.

* Dupa ce microparticulele sunt din nou in suspensie, asezati
un septum pe flacon. Pentru instructiuni referitoare la
introducerea septumului pe flacon, consultati sectiunea
Manipularea reactivului a acestui prospect.



e incarcati kitul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.

e Verificali daca toti reactivii necesari sunt prezenti.

* Asigurati-vé ca septumurile sunt prezente pe toate
flacoanele de reactivi.

e Comandati calibrarea, daca este necesar.
® Pentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.

e Comandati testele.

e Pentru informatii privind testarea probelor pacientilor si
comandarea controalelor, precum $i pentru procedurile
generale de operare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.
e Volumul minim din cupa de proba este calculat de sistem si
este imprimat in raportul Orderlist (Lista de comenzi). Pentru a
minimiza efectele evaporarii, verificati daca exista o cantitate
corespunzatoare in cupa de proba inainte de efectuarea testului.
e Numar maxim de retestari ale probelor prelevate din aceeasi
cupa de proba: 10
e Prioritate:
Volumul probei pentru prima testare: 75 uL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupéa de proba: 25 L

e < 3 ore in aparat:
Volumul probei pentru prima testare: 150 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupé de proba: 25 pL

e in cazul in care utilizeaza tuburi primare sau tuburi de
alicotare, utilizai indicatorul de proba pentru a va asigura ca
este prezentd o cantitate suficientd de proba.

* Pregatiti calibratorii si controalele ARCHITECT Anti-Tg.

* Amestecati calibratorul (ii) si controalele prin intoarcerea
usoara a flaconului nainte de utilizare.

e Tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati volumele
recomandate in fiecare cupa de proba.

® Volume recomandate:
pentru fiecare calibrator: 5 picaturi
pentru fiecare control: 5 picaturi

e incarcati probele.

* Pentru informatii privind incércarea probelor in instrument,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

e Apasati RUN (Pornire).

e Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de
functionare, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 3.

e Pentru o performanta optima, este important sa se efectueze
intretinerea de rutind, agsa cum este descris in Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, sectiunea 9. Efectuati
ntretinerea mai des atunci cand aceasta este necesara conform
procedurilor de laborator.

Proceduri de dilutie a probelor

Probele cu o valoare a anti-Tg mai mare de 1000,00 IU/mL sunt
marcate cu codul ,> 1000,00” si pot fi diluate utilizand fie Protocolul
de dilutie automatd, fie Procedura de dilutie manuala.

Protocolul de dilutie automata

Sistemul realizeazé o dilutie de 1:10 a probei si calculeazd automat
concentratia probei Tnainte de dilutie si raporteaza rezultatul.
Probele cu o valoare a anti-Tg mai mare de 10000,00 IU/mL

sunt marcate cu codul ,> 10000,00” cand sunt testate utilizand
Protocolul de dilutie automata. Aceste probe trebuie diluate utilizand
Procedura de dilutie manuala.

Procedura de dilutie manuala

Dilutie recomandata: 1:20

1. Tnainte de dilutia probei, dispensati aproximativ 10 pic&turi de
Calibrator A ARCHITECT Anti-Tg intr-un tub de test curat pentru
utilizarea in pasul urmator.

2. Transferati 190 pL din Calibratorul A ARCHITECT Anti-Tg din
tubul de test pregatit la pasul anterior in alt tub de testare curat
si addugati 10 pL din proba prelevata de la pacient.

3. Operatorul trebuie sa introduca factorul de dilutie in fereastra
Patient (Pacient) sau Control de pe ecranul de comanda.
Sistemul va folosi acest factor de dilutie pentru a calcula
automat concentratia probei inainte de dilutie si pentru a raporta
rezultatul. Rezultatul trebuie sa fie > 1,00 IU/mL (concentratie)
inainte de aplicarea factorului de dilutie.

Pentru informatii detaliate privind comandarea dilutiilor, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Calibrarea
e Testati calibratorii A-F in duplicat. Calibratorii trebuie incarcati
prioritar.

O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie sa fie
testatd pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca valorile
controlului testului se incadreaza in intervalele mentionate in
prospectul respectivului control.

e |Interval de calibrare: 0,0 - 1000,0 IU/mL.

e (Odata ce o calibrare ARCHITECT Anti-Tg este acceptata si
stocatd, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentard, cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar de lot nou sau
e Controalele nu se incadreaza in interval.

* Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrarii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri control de calitate

Recomandarea pentru controlul testului ARCHITECT Anti-Tg este

ca o singura proba pentru fiecare nivel de control sa fie testata o
dat3 la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare. in cazul in care
procedurile controlului de calitate din laboratorul dvs. impun utilizarea
mai frecventa a controalelor pentru a verifica rezultatele testelor,
urmati procedurile specifice laboratorului dumneavoastra.

Valorile ARCHITECT Anti-Tg Control trebuie sa se incadreze in
intervalele acceptabile specificate in prospectul controlului. in cazul
n care un control este in afara intervalului sdu specificat, rezultatele
asociate testului nu sunt valabile si trebuie sa fie retestate.
Recalibrarea poate fi necesara.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT Anti-Tg apartine grupului de metoda 1.

B REZULTATE

Calcul

Testul ARCHITECT Anti-Tg utilizeazd o metoda de regresie logistica
cu 4 parametri (4PLC, cu ponderea pe Y) pentru a genera o curba
de calibrare.

Mesaje de alerta (flag-uri)

Anumite rezultate pot contine informatii in caAmpul

Flags (Mesaje de alerta (flag-uri)). Pentru o descriere detaliata a
mesajelor de alerta (flag-uri) ce pot apérea in acest camp, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

B LIMITARILE PROCEDURII

e Masurarea anticorpilor reprezintd un parametru dintr-un proces
de diagnostic bazat pe mai multe criterii. La stabilirea unui
diagnostic de boala tiroidian&, trebuie utilizatd o combinatie de
metode de testare, in functie de simptomele clinice.

e Aproximativ 20% dintre specimenele asimptomatice pot prezenta
autoanticorpi anti-Tg, reflectand prevalenta in populatiile aparent
sanatoase. De asemenea, prevalenta anti-Tg poate depinde de
varsta, sex si regiunea geografica a populatiei selectate.



¢ Unele specimene nu se pot dilua liniar datorita eterogenitatii
autoanticorpilor in ceea ce priveste proprietatile fizico-chimice.

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot
contine anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Aceste probe pot
avea valori fie fals crescute, fie fals scazute atunci cand sunt
testate cu kituri de testare care folosesc anticorpi monoclonali
de soarece. Pentru rezultatele testului care nu sunt consecvente
cu alte observatii clinice pot fi necesare informatii suplimentare
pentru diagnostic.2% 26

e Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu
imunoglobulinele reactivului, interferand cu testele de imunologie
in vitro. Pacientii expusi in mod curent la animale sau la
produsele din ser animal pot fi predispusi la aceasta interferenta
si pot fi observate valori anormale. Pot fi necesare informatii
suplimentare pentru diagnostic.2”

H VALORI DE REFERINTA

Probele de ser uman au fost prelevate de la o populatie de 234 de
persoane aparent sanatoase. Toate probele au indicat valori TSH

in intervalul normal de referinta. Din aceasta populatie de studiu, 6
probe au indicat rezultate pozitive pentru dispozitivul de test anti-Tg
disponibil pe piata si au fost excluse de la alte analize. Concentratia
percentilei 97,5 a populatiei rimase a fost de 4,11 IU/mL. Pe baza
populatiei acestui studiu, intervalul normal estimat este < 4,11 1U/mL.
Un total de 97,8% (223/228) din populatie a indicat valori in acest
interval normal estimat.* Acest interval normal este sugerat ca
recomandare si fiecare laborator trebuie sa stabileasca un interval
normal adecvat populatiei sale de pacienti, luand in considerare
vérsta, sexul, locatia geografica si practicile clinicii.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

l CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

Precizie

Testul ARCHITECT Anti-Tg este conceput sa aiba o precizie < 10%
total CV pentru probele > 4,0 IU/mL.

A fost efectuat un studiu pe baza instructiunilor Institutului National
de Standarde Clinice si de Laborator (NCCLS), protocolul EP5-A.28
Controlul pozitiv ARCHITECT Anti-Tg si patru panele umane au fost
testate folosind trei loturi de reactivi cu retestari a cate doua la doua
intervale diferite de timp pe zi, timp de 20 de zile, pe trei instrumente.
Fiecare lot de reactivi a folosit o singurd curba de calibrare pe durata
ntregului studiu. Datele acestui studiu sunt rezumate in tabelul de
mai jos.*

in cadrul
aceleiasi
Lot Conc. medie _ Masuratori Total
Proba Instrument  reactiv n (IU/mL) SD %CV SD %CV
1 A 80 146,83 294 20 469 32
B 80 150,99 313 21 453 3,0
C 80 149,35 3,41 2,3 4,10 2,7
2 A 80 151,19 3,81 2,5 4,22 2,8
gg;:e' B 80 15322 271 18 347 23
C 80 145,63 346 24 390 27
3 A 80 146,23 285 20 476 33
B 80 149,41 3,14 2,1 4,15 2,8
C 80 146,82 3,51 24 470 32
1 A 80 4,16 015 36 021 5,0
B 80 4,12 0,11 27 013 31
C 80 3,84 0,11 30 016 43
2 A 80 4,08 018 44 025 62
Panel 1 B 80 3,78 0,11 29 014 37
C 80 3,88 013 35 017 45
3 A 80 4,26 017 40 027 62
B 80 4,26 0,11 27 020 48
C 80 3,73 0,11 30 021 5,7

in cadrul
aceleiasi
Lot Conc. medie _ Masuratori Total
Proba Instrument  reactiv. n (IU/mL) SD %CV SD %CV
1 A 80 17,27 0,45 26 062 3,6
B 80 17,38 080 46 0,85 49
C 80 16,99 0,38 2,3 050 3,0
2 A 80 17,46 0,49 2,8 066 38
Panel 2 B 80 17,32 0,40 2,3 0,53 31
C 80 17,16 0,41 2,4 056 33
3 A 80 17,61 0,46 2,6 079 45
B 80 17,80 0,44 2,5 0,67 37
C 80 16,68 0,48 2,9 0,94 5,6
1 A 80 368,42 6,17 1,7 12,25 3,3
B 80 422,83 11,28 2,7 11,66 2,8
C 80 421,51 13,64 32 17,14 41
2 A 80 383,97 9,74 25 1430 37
Panel 5 B 80 44117 1254 2,8 2181 49
C 80 406,97 1236 3,0 19,00 47
3 A 80 39142 1369 35 1696 43
B 80 449,02 1238 2,8 2210 49
C 80 42986 1335 31 2125 49
1 A 80 73928 2182 30 2840 38
B 80 757,48 2509 33 2803 37
C 80 75334 3305 44 3569 47
2 A 80 75926 2319 31 2563 34
Panel 6 B 80 79480 2745 35 2958 37
C 80 737,07 2392 32 2895 39
3 A 80 827,71 5503 66 6826 82
B 80 84248 30,16 36 5123 61
C 80 76529 3790 50 4510 59

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Sensibilitate functionala

in cadrul unui studiu, au fost testate panele umane variind in
concentratii cuprinse intre 0,07-1,38 IU/mL, fiind efectuate retestari a
céate 2, timp de 10 zile, pe un singur instrument, folosind doua loturi
de reactivi si trei calibratori pentru un total de 40 de retestari pentru
fiecare panel. Valoarea totala a %CV (combinand variabilitatea
pentru repetare, masuratoare, zi si lot de reactivi) a fost calculata
si comparata cu concentratia medie. O curba de reciprocitate a
fost ajustata in functie de datele existente, iar valoarea sensibilitatii
functionale a fost calculata ca fiind concentratia corespunzétoare
nivelului de 20% CV pentru curba trasata. Cea mai mica valoare

a testului ARCHITECT Anti-Tg care depaseste 20% CV este

0,31 IU/mL.*

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Sensibilitate

Testul ARCHITECT Anti-Tg este conceput sé aiba o limita de detectie
de < 1,0 IU/mL. Limita de detectie a testului ARCHITECT Anti-Tg,
definita drept concentratia a doud abateri standard peste valoarea
Calibratorului A ARCHITECT Anti-Tg (0,0 IU/mL) a fost calculata ca
fiind de 0,07 IU/mL* la un nivel de incredere de 95% (pe baza unui
studiu cu n=48 testéri, 10 retestari pentru Calibratorul A si 4 retestari
pentru Calibratorul B per testare).



* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Liniaritate

Testul ARCHITECT Anti-Tg este liniar intre 3,0 si 1000,0 IU/mL, pe
baza unui studiu efectuat conform instructiunilor NCCLS, protocolul
EP6-A.29 Trei rezerve mari de probe (1000, 300 si 30 IU/mL) au fost
combinate cu o rezerva mica (Calibratorul A ARCHITECT Anti-Tg)
pentru a prepara noud seturi de dilutii de test care se extind la 1/10
din concentratia initiald. Toate aceste dilutii au fost analizate cu
testul ARCHITECT Anti-Tg utilizand un singur lot de reactivi.

Verificarea autodilutiei

Protocolul de dilutie automatd ARCHITECT Anti-Tg este conceput s&
recupereze pana la 20% din probele diluate.

in cadrul unui studiu, protocolul de dilutie automata (1:10) a fost
comparat cu o procedurd de dilutie manualé 1:10, utilizand 6

probe umane cu nivelul anti-Tg care erau mai mare decét cele

ale Calibratorului E (500 IU/mL). Dilutia manuala a fost efectuata

cu Calibratorul A ARCHITECT Anti-Tg. Rezultatele procentuale de
recuperare observate sunt prezentate pe scurt in tabelul urmator.*

Dilutie automata Dilutie manuala

1D proba (IU/mL) (IU/mL) % Recuperare**
1 2103,48 2132,50 98,6
2 1656,16 1649,87 100,4
3 732,79 621,43 117,9
4 557,55 561,10 99,4
5 994,66 973,70 102,2
6 526,18 562,63 93,5

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Dilutie automatd (IU/mL)
Dilutie manuald (IU/mL)

** % Recuperare = x 100

Interferenta

Interferenta de la nivelurile ridicate de bilirubina, hemoglobina,
trigliceride si proteina totala din testul ARCHITECT Anti-Tg este
conceputa sa fie < 15% la nivelurile indicate.

Pentru testul ARCHITECT Anti-Tg a fost efectuat un studiu pe baza
instructiunilor NCCLS, protocolul EP7-A%. Probele cu niveluri anti-

Tg cuprinse intre 53,41 si 320,25 IU/mL au fost suplimentate cu
urmatorii compusi potential interferenti. Valoarea medie a interferentei
observate in timpul studiului variaza intre -3,8% si +1,7%.*

Concentratie substanta potential

Substanta potential interferenta interferenta
Bilirubina 20 mg/dL
Hemoglobind 1000 mg/dL
Proteind totald (scazutd) 4 g/dL
Proteina totald (ridicata) 10 g/dL
Trigliceride 2000 mg/dL

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Evaluarea probelor cu boald autoimuna si a probelor IgG cu titru
ridicat

Interferenta potentiala de la probele cu boald autoimuna si probele
IgG cu titru ridicat din testul ARCHITECT Anti-Tg este conceputa
s4 fie < 20%. in cadrul unui studiu, testul ARCHITECT Anti-Tg a
fost evaluat prin testarea probelor cu boli autoimune cunoscute si

IgG crescut. Probele au fost evaluate cu niveluri anti-Tg imbogatite
cuprinse intre 175,58 si 235,86 IU/mL. Interferenta medie absoluta %
este rezumata in urmatorul tabel.*

Condiii clinice Interferenta medie absoluta %
Anticorp antinuclear (ANA) 1,2
Artrita reumatoida (RA) 1,8
Lupus eritematos sistemic (SLE) 2,1
Diabet dependent de insulind (IDDM) 3,0
Boala Crohn 2,5
Scleroza multipla 3,6
Colitd ulcerativa 2,6
Hiperglobulinemie (IgG ridicat) 45

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Evaluarea altor potentiale interferente

Posibila interferenta de la probele cu HAMA si factor reumatoid (RF)
din testul ARCHITECT Anti-Tg este conceputa sa fie < 20%. in cadrul
unui studiu, testul ARCHITECT Anti-Tg a fost evaluat prin testarea
probelor cu HAMA si RF pentru a evalua mai departe specificitatea
clinica. Probele pozitive pentru HAMA si cele pozitive pentru RF au
fost evaluate privind interferenta % cu niveluri de anti-Tg imbogatite
cuprinse intre 218,05 si 235,86 IU/mL. Interferenta medie absolutd %
este rezumata in urmétorul tabel.*

Interferenta medie

Alte interferente posibile Numér de probe absolutd %
HAMA pozitiv 10 1,3
RF pozitiv 10 1,8

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Precizie clinica

in cadrul unui studiu, sensibilitatea clinica a fost evaluata prin
testarea a 68 de probe definite clinic ca avand tiroiditd Hashimoto
si 85 de probe cu boala Graves. Diagnosticul clinic s-a bazat pe
criteriile laboratorului la care a fost efectuat studiul. Prezenta
autoanticorpilor impotriva tiroglobulinei si/sau TPO nu a reprezentat
neaparat un criteriu de diagnosticare a acestor probe cu boala
Graves si tiroidita Hashimoto. Datele acestui studiu sunt rezumate in
tabelul de mai jos.*

Tiroidita Hashimoto Boala Graves
n % pozitiv ] % pozitiv
68 75,0 85 75,3

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Absorbanta la doza mare

Absorbanta la doza mare este un fenomen prin care probele de

nivel foarte ridicat pot genera in mod eronat valori in intervalul
dinamic al testului. Pentru testul ARCHITECT Anti-Tg, nu s-a observat
absorbanta la doza mare atunci cand s-au analizat probe continand
pana la aproximativ 100.000 IU/mL de anticorpi Anti-Tg.

Concordanta

Performanta testului ARCHITECT Anti-Tg a fost comparata cu un test
de imunologie disponibil pe piata pentru determinarea anti-Tg. in
cadrul unui studiu au fost evaluate in total 234 de probe, cuprinzand

o populatie de persoane aparent sanatoase si pacienti cu boala
tiroidiana autoimuna (boala Graves si tiroiditda Hashimoto). Probele au
fost testate in repetari de cate una, utilizdnd testul ARCHITECT Anti-Tg
cu trei loturi de reactivi, pe trei instrumente si comparate cu un test

de imunologie disponibil pe piata (test de comparatie). Datele acestui
studiu sunt rezumate in tabelul de mai jos.*



Test comparativ
ARCHITECT Anti-Tg Negativ Pozitiv
Negativ m 6
Pozitiv " 106

Concordantd = 92,7%

Interval proba (ARCHITECT) = intre 0,2 si 7350,6 IU/mL
Interval proba (test concurent) = intre < 1,0 si 13484,0 IU/mL

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.
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ARCHITECT
Anti-TPO Calibrators

Revizuit in aprilie 2015.

DOMENIU DE UTILIZARE

ARCHITECT Anti-TPO Calibrators sunt utilizati pentru calibrarea
ARCHITECT iSystem atunci cand acesta este folosit pentru
determinarea cantitativa a autoanticorpilor impotriva peroxidazei
tiroidiene (anti-TPO) a clasei IgG n serul si plasma umane.
Consultati prospectul reactivului ARCHITECT Anti-TPO pentru
informatii suplimentare.

CONTINUT

6 flacoane (4,0 mL fiecare) de ARCHITECT Anti-TPO Calibrators.
Calibratorul A contine tampon fosfat cu stabilizator proteic (bovin).
Calibratorii B-F contin plasm&a umana in tampon fosfat cu stabilizatori
proteici (bovini). Conservant: agenti antimicrobieni.

Calibratorii genereaza urmatoarele concentratii:

Concentratie Anti-TPO

Calibrator (IU/mL)
0,0
5,0
20,0
62,5
250,0
1000,0
STANDARDIZARE

ARCHITECT Anti-TPO Calibrators sunt standardizati in acord cu
International Reference Preparations MRC 66/387.

MASURI DE PRECAUTIE

Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

& ATENTIE: Acest produs contine componente

de origine umana si/sau potential infectioase. Consultati
sectiunea CONTINUT a acestui prospect. Nicio metoda de
testare cunoscutd nu poate oferi certitudinea ca produsele
derivate din surse umane sau microorganisme inactive nu vor
transmite infectia. Prin urmare, toate materialele de origine
umané ar trebui considerate potential infectioase. Este
recomandat ca acesti reactivi i probele umane sa fie tratate
in conformitate cu Standardul OSHA privind agentii patogeni cu
transmitere sanguina. Nivel de biosigurantd 2 sau alte practici
corespunzatoare de biosiguranta ar trebui folosite pentru
materiale care contin sau sunt suspectate ca ar contine agenti
infectiosi.™

ro

Anti-TPO
2K47

G85002R03
S2K47M

2K47-01

e Calibratorii B-F contin plasma umana, unitati donate care au
fost testate si s-au dovedit a fi reactive pentru anti-TPO si
non-reactive pentru HBsAg, HIV-1 RNA sau HIV-1 Ag, anti-HIV-1/
HIV-2 si anti-HCV.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe

www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in

legaturd cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de sigurantd pe durata

functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 8.

DEPOZITARE

e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
calibratorii sunt stabili pAna la data expirarii.
* Nu utilizati dupa data expirarii.

/H/’ -10°C
°

PREGATIREA PENTRU ANALIZA

¢ |Instalatiile de congelare auto-decongelante nu sunt potrivite
pentru depozitare.

e Decongelati complet la temperatura camerei (15-30°C) timp de
45-60 minute.

o inainte de utilizare, amestecati COMPLET prin 5-10 intoarceri.

e Dupa fiecare utilizare, depozitafi imediat calibratorii dezghetati
fnapoi la rece (2-8°C) timp de pana la 30 de zile de la
decongelare.
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ARCHITECT
Anti-TPO

Cititi modificarile subliniate: revizuite in februarie 2015.

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

l DENUMIRE
ARCHITECT Anti-TPO

l DOMENIU DE UTILIZARE

ARCHITECT Anti-TPO este un test de imunologie efectuat prin
metoda chemiluminiscenta cu microparticule (CMIA) pentru
determinarea cantitativa a clasei IgG a autoanticorpilor de
peroxidaza tiroidiand (anti-TPO) in serul si plasma umane pe
ARCHITECT iSystem. Testul ARCHITECT Anti-TPO este destinat
utilizarii ca ajutor in diagnosticarea bolii tiroidiene.

B REZUMATUL S| EXPLICAREA TESTULUI

S-a demonstrat, initial de catre Trotter et al. in anul 1957 si, ulterior,
de cétre Roitt si Doniach in anul 19582, faptul c& mulii dintre pacientii
cu tiroiditd Hashimoto au in sénge autoanticorpi detectabili asociati
unui alt antigen tiroidian decat tiroglobulina. Acest antigen a fost
denumit antigen microsomal tiroidian si s-a demonstrat ca majoritatea,
dacd nu chiar toti autoanticorpii anti-microsomali tiroidieni recunosc
peroxidaza tiroidiand (TPO).3

TPO este o enzima de glicoproteind legatd de membrana cu o masa
aproximativa de 107 kD. Functia in vivo reprezinta iodurarea tirozinei in
sinteza T si T4.* Reactivitatea autoimuna la TPO este considerata a
fi de natura policlonala si eterogend, fiind recunoscuti minimum sase
determinanti antigenici formati din epitopi atat conformationali, cat si
liniari.5 € in plus, proportia fiecarei clase de imunoglobulind (G sau
M) sau subclasa (G1 — G4), precum si afinitatea acestora, variaza
mult de la pacient la pacient.”- 8 Spre deosebire de autoanticorpii la
tiroglobulind (anti-Tg), autoanticorpii TPO au capacitatea de a fixa
complementul® sunt potential vatdmatori si pot avea un rol patogenic
n boala tiroidiana autoimuna (distructiva).'® 11 Anticorpii anti-TPO

se gasesc adesea in legaturd cu anti-Tg in majoritatea cazurilor de
tiroiditd Hashimoto, de mixedem primar si de boala Graves. Relatia
dintre boala tiroidiand autoimuna si sarcind a fost un subiect de

un interes deosebit, cu recunoasterea sindroamelor bolii tiroidiene
postpartum.2 Anticorpii anti-TPO sunt demonstrabili in majoritatea
cazurilor de tiroiditd postpartum si s-a dovedit faptul c& prezenta
autoanticorpilor in sarcina timpurie este asociata unui risc ridicat de
hipotiroidism postpartum asimptomatic.’3-"7

Detectarea anticorpilor anti-TPO in absenta autoanticorpilor la
tiroglobulin& este comuna, in special in cazul pacientilor cu gusa
micd, iar pana la 64% dintre cazurile cu hipotiroidism autoimun au
fost raportate ca fiind asociate numai cu anticorpii anti-TPO.8 Tn
plus, anticorpii anti-TPO sunt detectati in mod frecvent in cazul
pacientilor cu alte boli autoimune, cum ar fi artrita reumatoida,
boala Addison si diabetul de tip .92 De asemenea, niveluri scizute
sunt detectabile la pana la 20% dintre persoanele asimptomatice,?2
in special in cazul persoanelor in varsta2® si mai des in cazul
femeilor decat in cel al barbatilor, desi importanta clinica a acestor
autoanticorpi este neclara.
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H PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT Anti-TPO este un test de imunologie din doi pasi

pentru determinarea cantitativa a anti-TPO in serul si plasma umana,

utilizand tehnologia CMIA cu protocoale de testare flexibile, denumite

Chemiflex.

1. Proba, diluentul testului si microparticulele acoperite cu TPO
sunt combinate si incubate. Anti-TPO prezent in proba se leaga
de microparticulele acoperite cu TPO.

2. Dupa spalare, se adauga conjugat anti-lgG uman marcat cu
acridiniu pentru a crea un amestec de reactie.

3. Dupé un alt ciclu de incubare si de spalare, solutiile Pre-trigger
si Trigger se adaugé la amestecul de reactie.

4. Reactia chemiluminiscentd rezultata este masurata in unitati
relative de lumin& (RLU). Existd o relatie directa intre cantitatea
de anti-TPO din proba si RLU detectat de sistemul optic
ARCHITECT iSystem.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de

testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 3.

B REACTIVI

Continutul kit-ului

ARCHITECT Anti-TPO 2K47

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
tarile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystem.
Contactati distribuitorul local.

2K47-25 2K47-20
W 100 400
1x6,6 mL 4 x6,6 mL
1x5,9mL 4x5,9mL
1x10,0 mL 4 x 10,0 mL

Microparticule acoperite cu peroxidaza tiroidiana

(recombinanta) in tampon MES cu stabilizator de proteina (bovin).
Concentratie minima: 0,10% solide. Conservant: agenti antimicrobieni.

Conjugat anti-lgG uman (soarece, monoclonal)
marcat cu acridiniu in tampon MES cu stabilizator de proteina
(bovin). Concentratie miniméa: 80,0 ng/mL. Conservant: agenti
antimicrobieni.

Diluent test in tampon MES. Conservant: agenti

antimicrobieni.

Alti reactivi

[PRE-TRIGGER SOLUTION| ARCHITECT Pre-Trigger Solution, ce contine
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.

ARCHITECT Trigger Solution, ce contine 0,35 N

hidroxid de sodiu.

ARCHITECT Wash Buffer ce contine ser fiziologic
tamponat cu fosfat. Conservanti: agenti antimicrobieni.



Atentionari si masuri de precautie

.

e Pentru utilizarea diagnosticului in vitro
Masuri de siguranta

ATENTIE: Acest produs necesita manipularea probelor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si sa fie tratate in conformitate cu Standardul OSHA
privind agentii patogeni cu transmitere sanguina. Nivel de biosiguranta 2

sau alte practici corespunzatoare de biosiguranté ar trebui folosite pentru
materiale care contin sau sunt suspectate ci ar contine agenti infectiosi.?2

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplicd pentru:

MICROPARTICLES

e Tnainte de a incérca pentru prima daté kitul de reactivi in sistem,
flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a
resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Pentru instructiuni privind amestecarea microparticulelor,
consultati sectiunea PROCEDURA, Procedura de testare a acestui
prospect.

e Septumul TREBUIE si fie utilizat pentru a preveni evaporarea
de reactiv si contaminarea, precum si pentru a asigura
integritatea reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu
poate fi garantata in cazul in care septumul nu este utilizat in
conformitate cu instructiunile din acest prospect.

* Pentru a evita contaminarea, purtati ménusi curate atunci
cand introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara
capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu intoarce;i flaconul, deoarece acest lucru va
genera scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele
testului.

e in timp, lichidele reziduale se pot usca pe suprafata
septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate si nu au
niciun efect asupra eficacitatii testului.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de siguranta

privind manipularea pe durata operarii sistemului, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului
Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pAna la data de expirare.

Durata

ATENTIONARE Contine fericianura de potasiu.

H361 Susceptibil de a dauna fertilitatii sau
fatului.

Preventie

P201 Procurati instructiuni speciale inainte de
utilizare.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbracaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

Reactie

P308+P313 IN CAZ DE expunere sau de posibil
expunere: consultati medicul.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform
reglementarilor locale.

Temperatura maxima de
de depozitare depozitare

Instructiuni suplimentare
privind depozitarea

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

ASSAY DILUENT

ATENTIONARE

H319 |Provoacé o iritare grava a ochilor.

Preventie

P264 Spélati-va bine mainile dupa utilizare.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbrécaminte de protectie/echipament de
protectie a ochilor.

Reactie

P305+P351+P338 IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: Clatiti cu
atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este
cazul si daca acest lucru se poate face
cu usurintd. Continuati sa clatiti.

P337+P313 Dac4 iritarea ochilor persista: consultati
medicul.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe
www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in
legatura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre masurile de siguranté pe durata operarii
sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 8.

Manipularea reactivului

* Nu utilizati kiturile de reactivi dupa data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

Nedeschis/ 2-8°C Pana la data Poate fi utilizat imediat
Deschis* expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare
2-8°C.
Depozitati in pozitie verticald.
in aparat Temperatura 30 de zile A se elimina dupa 30 de zile.

sistemului Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in aparat,
consultati Manualul de
operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT iSystem.
In cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i la 2-8 “C

(cu septum si capace de schimb), n pozitie verticala. Pentru reactivii
depozitati in afara sistemului, este recomandat ca acestia sa fie pastrati
in suporturile si cutiile originale pentru a raméne in pozitie verticala. in
cazul in care flaconul de microparticule nu ramane in pozitie verticala
(cu un septum instalat) in timpul de depozitare la rece in afara
sistemului, kitul de reactivi trebuie eliminat. Pentru informatii privind
scoaterea reactivilor din instrument, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Dupa ce reactivii sunt scosi din sistem, trebuie initiatd o scanare
pentru a actualiza cronometrul de stabilitate din aparat.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Rezultatele testelor asociate nu sunt valide, iar probele trebuie retestate.
Recalibrarea testului poate fi necesara. Pentru informatii privind
depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 10.



B PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT Anti-TPO trebuie instalat

pe ARCHITECT iSystem inainte de efectuarea testului.

Pentru informatii detaliate privind instalarea fisierului,
vizualizarea si editarea parametrilor de testare, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.
Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

Unitatea de rezultat implicita pentru testul ARCHITECT Anti-TPO este
IU/mL.

B PRELEVAREA PROBELOR $I PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Tipuri de probe verificate ce pot fi folosite pentru acest test:

Tuburi de colectare

Tipuri de probe Sticla Plastic
Ser Fara aditivi Tuburi cu separator
(neacoperit) de ser

Plasma Litiu-heparina
Tuburi cu separator

de plasma cu

Litiu-heparina
Tuburi cu separator
de plasma cu

litiu-heparina litiu-heparind
EDTA Sodiu-heparina
EDTA

e Alte tipuri de tuburi de colectare a probei nu au fost verificate
pentru acest test.

e Atunci cand se evalueaza probele seriale, acelasi tip de proba
trebuie utilizat pe tot parcursul studiului.

e Performanta nu a fost stabilita utilizand probe cadaverice sau
fluide corporale, altele decéat serul sau plasma umana.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.

Conditii privind proba

* Nu utilizati probe aflate in urmatoarele conditii:

e inactivate termic
e contaminare microbiana evidenta

e Pentru rezultate precise, probele de ser si plasma nu trebuie sa
contin& fibrind, globule rosii sau alte tipuri de particule. Probele
de ser de la pacienti ce primesc terapie anticoagulanta sau
trombolitica pot contine fibrind din cauza formarii incomplete de
cheaguri.

* Asigurati-vd ca formarea completa a cheagurilor in probele
de ser are loc Tnainte de centrifugare. Unele probe, in special
cele de la pacienti care au primit tratament anticoagulant sau
trombolitic, pot prezenta un timp de coagulare crescut. in cazul
in care proba este centrifugata inainte de formarea unui cheag
complet, prezenta fibrinului poate determina rezultate eronate.

e Pentru a preveni contaminarea incrucisata, se recomanda
utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru pipete de unica folosinta.

Pregatirea pentru analiza

* Respectali instructiunile de procesare furnizate de producétor
pentru tuburile de colectare a probei.

* Probele cu un aspect neclar sau tulbure prelevate de la pacienti
trebuie centrifugate Tnainte de testare. Dupa centrifugare, evitai
stratul lipidic (dac& acesta este prezent) atunci cand pipetati
proba intr-o cupa de proba sau un tub secundar.

e Dupa decongelare, probele trebuie omogenizate COMPLET,
prin vortex la viteza REDUSA sau prin intoarcere usoara, si
centrifugate Tnainte de utilizare pentru a indeparta celulele rosii
sau alte impuritati, pentru a asigura coerenta rezultatelor. Evitati
ciclurile repetate de congelare/decongelare a probelor.

¢ Toate probele (probe de la pacienti, calibratorii i controalele)
trebuie testate in interval de 3 ore de la incarcarea pe
ARCHITECT iSystem. Pentru informatii detaliate privind
limitérile de depozitare a probelor in aparat, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

¢ Inspectati toate probele pentru a nu contine bule. indepértat,i
bulele cu ajutorul unui bat aplicator inainte de analiza. Utilizati
un bat aplicator nou pentru fiecare proba pentru a preveni
contaminarea incrucisata.

Depozitarea probelor

Temperatura de

Durata maxima de

Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma Temperatura < 8 ore
camerei
2-8°C < 72 ore
-10°C sau mai rece < 30 zile

Daca testarea va fi aménatd mai mult de 8 ore, indepértati serul ori

plasma din ser sau separatorul de plasma, de pe celulele rosii sau

de pe cheag. Probele indepartate de pe gelul separator, celulele rosii

sau cheag pot fi depozitate panéa la 72 de ore la 2-8 °C.

Probele pot fi depozitate pana la 30 de zile, congelate la -10 °C sau

mai rece.

Transportul probelor

* Ambalati si etichetati probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

¢ Nu depasiti limitele de depozitare indicate mai sus.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
2K47 ARCHITECT Anti-TPO Reagent Kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

* Fisierul de testare ARCHITECT Anti-TPO obtinut de pe
ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com.

e 2K47-01 ARCHITECT Anti-TPO Calibrators

e 2K47-10 ARCHITECT Anti-TPO Controls

e ARCHITECT Pre-Trigger Solution

e ARCHITECT Trigger Solution

e ARCHITECT Wash Buffer

e ARCHITECT Reaction Vessels

e ARCHITECT Sample Cups

e ARCHITECT Septum

e ARCHITECT Replacement Caps

* Pipete sau véarfuri de pipetd (optional) pentru a livra volumele
specificate in fereastra Patient (Pacient) sau Control (Control) de
pe ecranul de comanda.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de

intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 9.

Procedura de testare

¢ inainte de a incarca pentru prima data kitul de reactivi in sistem,
flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a
resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru
prima data, nu este necesara o amestecare suplimentara.
* intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.



e Examinati vizual flaconul pentru a v& asigura ca
microparticulele sunt resuspendate. in cazul in care
microparticulele sunt inc& depuse pe flacon, continuati
séa intoarceti flaconul pana cand microparticulele au fost
complet resuspendate.

* in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in
suspensie, NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local
Abbott.

* Dupé ce microparticulele sunt din nou in suspensie, agezati
un septum pe flacon. Pentru instructiuni referitoare la
introducerea septumului pe flacon, consultati sectiunea
Manipularea reactivului a acestui prospect.

incércati kitul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.

e Verificali daca toti reactivii necesari sunt prezenti.

* Asigurati-va ca septumurile sunt prezente pe toate
flacoanele de reactivi.

Comandati calibrarea, daca este necesar.

* Pentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.

Comandati testele.

e Pentru informatii privind testarea probelor pacientilor
si comandarea controalelor, precum si pentru
procedurile generale de operare, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Volumul minim din cupa de proba este calculat de sistem si este

imprimat in raportul Orderlist (Listd de comenzi). Verificati dacd

exista o cantitate corespunzatoare in cupa de proba inainte de
efectuarea testului.

Numar maxim de retestari ale probelor prelevate din aceeasi

cupa de proba: 10

® Prioritate:

Volumul probei pentru prima testare: 75 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupa de proba: 25 uL

e < 3 ore in aparat:

Volumul probei pentru prima testare: 150 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupé de proba: 25 L

e Pentru a minimiza efectele evaporarii, toate probele (probe
de la pacient, calibratori si controale) trebuie testate in
interval de 3 ore de cand au fost introduse in aparatul
ARCHITECT iSystem.

e in cazul in care se utilizeaza tuburi primare sau tuburi de
alicotare, utilizati indicatorul de proba pentru a va asigura ca
este prezentd o cantitate suficientd de proba.

Pregatiti calibratorii si controalele ARCHITECT Anti-TPO.

e Calibratorii si controalele ARCHITECT Anti-TPO trebuie
pregatite conform prospectelor acestora.

e Tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati volumele
recomandate in fiecare cupa de proba.

* Volume recomandate:
pentru fiecare calibrator: 5 picaturi
pentru fiecare control: 5 picaturi

incércati probele.

e Pentru informatii privind incércarea probelor in aparat,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Apéasati RUN (Pornire). Sistemul efectueaza urmatoarele functii:

e Muta proba spre punctul de pipetare.

e incarcé vasul de reactie (RV) pe calea de procesare.

e Pipeteaza si transfera proba in RV.

e TInainteaza RV-ul cu o pozitie si transfera diluentul testului si
microparticule in RV.

* Amestecd, incubeazé si spala amestecul de reactie.

e Adauga conjugat in RV.

* Amestecd, incubeaza si spald amestecul de reactie.
* Adauga solutiile Pre-Trigger si Trigger.
e Masoara emisia chemiluminiscentd pentru a determina
cantitatea de anti-TPO in proba.
* Aspiréd continutul RV-ului spre recipientul cu deseuri lichide
si descarca RV-ul la deseurile solide.
e Calculeaza rezultatul.
* Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de functionare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 3.
e Pentru o performantd optimé&, este important sa se efectueze
intretinerea de rutind, aga cum este descris in Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, sectiunea 9. Efectuati
intretinerea mai frecvent atunci cand aceasta este necesara
conform procedurilor de laborator.

Proceduri de dilutie a probelor

Probele cu o valoare a anti-TPO mai mare de 1000,00 IU/mL

sunt marcate cu codul ,> 1000.00” si pot fi diluate utilizand
Protocolul de dilutie automat& sau Procedura de dilutie manuala.
Protocolul de dilutie automata

Sistemul realizeazé o dilutie de 1:2 a probei si calculeazd automat
concentratia probei Tnainte de dilutie si raporteaza rezultatul.
Probele cu o valoare a anti-TPO mai mare de 2000,00 IU/mL

sunt marcate cu codul ,,> 2000.00” si pot fi diluate utilizand
Procedura de dilutie manuala.

Procedura de dilutie manuala

Dilutie recomandata: 1:20

1. Tnainte de dilutia probei, dispensati aproximativ 10 pic&turi de
Calibrator A ARCHITECT Anti-TPO intr-un tub de testare curat
pentru utilizarea in pasul urmator.

2. Transferati 190 pL din Calibratorul A ARCHITECT Anti-TPO din
tubul de testare pregatit la pasul anterior in alt tub de testare
curat si adaugati 10 uL din proba prelevata de la pacient.

3. Operatorul trebuie sa introduca factorul de dilutie in fereastra
Patient (Pacient) sau Control (Control) de pe ecranul de
comanda. Sistemul va folosi acest factor de dilutie pentru a
calcula automat concentratia probei inainte de dilutie si pentru a
raporta rezultatul. Rezultatul trebuie sa fie > 5,61 I[U/mL inainte
de aplicarea factorului de dilutie.

Pentru informatii detaliate privind comandarea dilutiilor, consultati

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Calibrarea
e Testati calibratorii A-F in duplicat. Calibratorii trebuie incarcati
prioritar.

O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie sa fie
testatd pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca valorile
controlului testului se incadreaza in intervalele mentionate in
prospectul respectivului control.

e |Interval de calibrare: 0,00 - 1000,00 IU/mL.

e (Odata ce o calibrare ARCHITECT Anti-TPO este acceptata si
stocata, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentard, cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar de lot nou sau
e Controalele nu se incadreaza in interval.

* Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrérii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri control de calitate

Recomandarea pentru controlul testului ARCHITECT Anti-TPO este
ca o singura proba pentru fiecare nivel de control sa fie testata o
dat3 la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare. in cazul in care
procedurile controlului de calitate din laboratorul dvs. impun utilizarea
mai frecventa a controalelor pentru a verifica rezultatele testelor,
urmati procedurile specifice laboratorului dumneavoastra.



Valorile de control ARCHITECT Anti-TPO trebuie sa fie in intervalele B CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

acceptabile specificate in prospectul controlului. in cazul in care un

control este in afara intervalului sau specificat, rezultatele asociate Precizie
. - - 0
testului nu sunt valabile si trebuie si fie retestate. Recalibrarea poate  1€Stul ARCHITECT Anti-TPO este conceput sa aiba o precizie < 10%

fi necesara. total CV pentru probele = 5,61 IlU/mL.

Verificarea cerintelor testului A fost efectuat un studiu pentru testul ARCHITECT Anti-TPO

i pe baza instructiunilor Institutului National de Standarde Clinice

si de Laborator (NCCLS), protocolul EP5-A.3! Controlul pozitiv
ARCHITECT Anti-TPO si trei paneluri umane au fost testate folosind
trei loturi de reactivi cu retestari a cate doud la doua intervale

H REZULTATE separate de timp pe zi, timp de 20 de zile, pe trei instrumente.
Fiecare lot de reactivi a folosit o singurd curba de calibrare pe
durata ntregului studiu. Datele acestui studiu sunt rezumate in
tabelul de mai jos.*

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT Anti-TPO apartine grupului de metoda 1.

Calcul

Testul ARCHITECT Anti-TPO utilizeaza o metoda de regresie logistica
cu 4 parametri (4PLC, cu ponderea pe Y) pentru a genera o curba

de calibrare. In cadrul

% . aceleiasi
Mesaje de alerta (flag-uri) Valoare masuratori Total
Anumite rezultate pot contine informatii in campul Lot conc. medie

5 f o o
Flags (Mesaje de alerta (flag-uri)). Pentru o descriere detaliata a Probd Instrument _reactiv_n___ (IU/m) sb kCV__ SD kev

mesajelor de alerta (flag-uri) ce pot apérea in acest camp, consultati 1 A 80 7485 21 28 216 29

Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5. B 80 7420 1,89 26 2,04 27
“ C 80 74,63 2,01 2,7 2,17 2,9

B LIMITARILE PROCEDURII A 80 7742 211 27 325 42

e Maésurarea anticorpilor reprezintd un parametru dintr-un proces Control B 80 7532 192 25 254 34
de diagnostic bazat pe mai multe criterii. La stabilirea unui pozitiv C 80 7459 173 23 257 34
diagnostic de boala tiroidian&, trebuie utilizatd o combinatie de 3 A 80 7541 213 28 252 33
metode de testare, in functie de simptomele clinice. B 80 75.48 190 25 213 28

° Aproxim.ativ .20% .dintre probeIeA asimptomatice pot prezef.nta c 80 76,66 242 32 287 37
autoantlc?rpvl anti-TPO, reflectand prevalenta la pgpulagule ] A 80 157 0.08 48 0.10 65
aparent sananasﬁe. De a_sem.enea, prevaler.n,ail anti-TPO pgate B 80 146 0.06 38 0.00 58
::r:z:i:t:e varsta, sex si regiunea geograficd a populatiei c 80 1.64 009 56 010 61

. L . - 2 A 80 1,60 0,09 53 0,12 7,6

e Unele p.robe.nu :se pot dilua I|r1|ar din cau.za“e.tero.gfemta;ul . Panel 1 B 80 153 0.06 3.9 011 72
autoanticorpilor in ceea ce priveste proprietatile fizico-chimice.

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi 3 i :g 123 g;g g; gﬁ ;;
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot ' ' ' ' '
contine anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Aceste probe pot B8 147 007 47 013 85
avea valori fie fals crescute, fie fals scazute atunci cand sunt C 80 152 0.14 95 0.15 98
testate cu kituri de testare care folosesc anticorpi monoclonali 1 A 80 20,98 0,65 31 076 36
de soarece. Pentru rezultatele testului care nu sunt consecvente B 80 21,14 0,61 29 066 31
cu alte observatii clinice pot fi necesare informatii suplimentare C 8 2151 071 33 075 35
pentru diagnostic,zav 29 2 A 80 21,27 0,61 29 0,98 4,6

e Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu Panel 2 B 80 2162 066 30 090 42
imunoglobulinele reactivului, interferdnd cu testele de imunologie C 80 2082 067 32 08 41
in vitro. Prezenta anticorpilor heterofili intr-o proba prelevata 3 A 80 21,00 073 35 086 41
de la un pacient poate cauza valori anormale. Pot fi necesare B 80 21,77 0,60 2,7 0,84 3,8
informatii suplimentare pentru diagnostic.3° C 80 2124 070 33 089 42

l VALORI DE REFER'NTA 1 A 80 214,78 514 2,4 6,48 3,0

in cadrul unui studiu, probele de ser uman au fost prelevate de la B 80 22179 473 21 582 26

o populatie de 236 de persoane aparent sénatoase. Toate probele c 80 21671 58 25 636 29

au indicat valori TSH in intervalul normal de referinta. Din aceasta 2 A8 21332 441 20 861 39

populatie de studiu, 9 probe au indicat rezultate pozitive cu un test Panel 3 B 80 22454 404 18 1337 60

anti-TPO disponibil pe piata si au fost excluse de la alte analize in C 80 21873 576 26 1318 60

intervalul normal. Concentratia percentilei 97,5 a populatiei ramase 3 A 80 21291 611 29 68 32

a fost de 5,61 IU/mL. Pentru populatia acestui studiu, intervalul B 80 225,46 515 23 567 25

normal este < 5,61 IU/mL. Un total de 97,8% (222/227) din populatie C 80 22817 580 25 7,09 31

a indicat valori in acest interval normal.* Acest interval normal este
sugerat ca recomandare si fiecare laborator trebuie sa stabileasca
un interval normal adecvat populatiei sale de pacienti, luand in
considerare vérsta, sexul, locatia geografica si practicile clinicii.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.



Sensibilitate functionala

in cadrul unui studiu, au fost testate paneluri umane variind in
concentratii cuprinse in intervalul 0,16-1,20 IU/mL, fiind efectuate
retestdri a cate 2, timp de 10 zile, pe un singur instrument, folosind
doua loturi de reactivi si trei calibratori pentru un total de 40 de
retestdri pentru fiecare panel. Valoarea totald a %CV (combinand
variabilitatea pentru retestare, masuratoare, zi si lot de reactivi)

a fost calculata si comparata cu concentratia medie. O curba

de reciprocitate a fost ajustata in functie de datele existente,

iar valoarea sensibilitatii functionale a fost calculaté ca fiind
concentratia corespunzatoare nivelului de 20% CV pentru curba
trasatd. Cea mai mica valoare a testului ARCHITECT Anti-TPO care
depaseste 20% CV este 0,50 IlU/mL.*

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Sensibilitate analitica

Testul ARCHITECT Anti-TPO este conceput s& aiba o sensibilitate
analitica < 1,0 IlU/mL. Sensibilitatea analitica a testului

ARCHITECT Anti-TPO, definita drept concentratia a doud deviatii
standard peste valoarea Calibratorului A ARCHITECT Anti-TPO

(0,0 IU/mL) a fost calculata ca fiind 0,16 IU/mL* la un nivel de
confidenta de 95% (pe baza unui studiu cu n=48 testari, 10 retestari
pentru Calibratorul A si 4 retestari pentru Calibratorul B per testare).
* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Liniaritate

Testul ARCHITECT Anti-TPO este liniar intre 3,0 si 1000,0 1U/mL,
pe baza unui studiu efectuat conform instructiunilor NCCLS,
protocolul EP6-A.32

Verificarea autodilutiei

Protocolul de dilutie automata ARCHITECT Anti-TPO este conceput
s# recupereze pani la 15% din probele diluate manual. in cadrul
unui studiu, protocolul de dilutie automata (1:2) a fost comparat cu
o0 proceduré de dilutie manuala 1:2, utilizand 9 probe umane cu
niveluri anti-TPO care erau mai mari decat cele ale Calibratorului

E (250 IU/mL). Dilutia manualé a fost efectuata cu Calibratorul

A ARCHITECT Anti-TPO. Rezultatele procentuale ale recuperarii
observate sunt prezentate pe scurt in tabelul urméator.*

Concentratie substanta potential

Dilutie automata Dilutie manuala

ID proba (IU/mL) (Iu/mL) % Recuperare**
1 861,25 859,27 100,2
2 684,49 703,64 97,3
3 844,36 847,62 99,6
4 724,55 757,09 95,7
5 709,46 688,49 103,1
6 1105,65 1106,18 100,0
7 948,43 931,80 101,8
8 840,77 851,72 98,7
9 966,48 998,45 96,8

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Dilutie automatd (IU/mL)
Dilutie manuald (IU/mL)

** % recuperare = x 100

Interferenta

Interferenta de la nivelurile ridicate de bilirubina, hemoglobina,
trigliceride si proteina totala din testul ARCHITECT Anti-TPO este
conceputa sa fie < 15% la nivelurile indicate.

Pentru testul ARCHITECT Anti-TPO a fost efectuat un studiu pe baza
instructiunilor NCCLS, protocolul EP7-A33. Probele cu niveluri anti-
TPO cuprinse intre 45,07 si 361,64 IU/mL au fost suplimentate cu

urmatorii compusi potential interferenti. Valoarea medie a interferentei

observate in timpul studiului variaza intre -3,6% si +3,7%.*

Substanta potential interferenta interferenta
Bilirubina 20 mg/dL
Hemoglobind 1000 mg/dL
Proteind totald (scazutd) 4 g/dL
Proteind totald (ridicata) 10 g/dL
Trigliceride 1000 mg/dL

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Evaluarea probelor cu boald autoimuna si a probelor IgG cu titru
ridicat

Posibila interferenta de la probele cu boala autoimuna si probele IgG
cu titru ridicat din testul ARCHITECT Anti-TPO este conceputa sa fie
< 15%. in cadrul unui studiu, testul ARCHITECT Anti-TPO a fost evaluat
prin testarea probelor cu boli autoimune cunoscute si IgG crescut.
Probele au fost evaluate cu niveluri anti-TPO imbogétite cuprinse intre
131,44 si 568,78 IU/mL. Interferenta medie absolutd % este rezumata
in urmatorul tabel.*

Interferenta medie

Conditii clinice absoluta %
Anticorp antinuclear (ANA) 1,6
Artrita reumatoida (RA) 1,6
Lupus eritematos sistemic (SLE) 1,1
Diabet dependent de insulind (IDDM) 1,0
Boala Crohn 2,4
Scleroza multipld 1,7
Colitd ulcerativa 1,5
Hiperglobulinemie (IgG ridicat) 0,9

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Evaluarea altor potentiale interferente

Posibila interferenta de la probele cu HAMA si factor reumatoid (RF)
din testul ARCHITECT Anti-TPO este conceputi sa fie < 15%. In
cadrul unui studiu, testul ARCHITECT Anti-TPO a fost evaluat prin
testarea probelor cu HAMA si RF pentru a evalua mai departe
specificitatea clinica. Probele pozitive pentru HAMA si cele pozitive
pentru RF au fost evaluate privind interferenta % cu niveluri de
anti-TPO imbogatite cuprinse intre 163,0 si 184,3 IU/mL. Interferenta
medie absolutd % este rezumata in urmatorul tabel.*

Interferenta medie absoluta

Alte interferente posibile Numar de probe %
HAMA pozitiv 10 2,1
RF pozitiv 10 1,6

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Sensibilitate clinica

n cadrul a doua studii, sensibilitatea clinica a fost evaluata prin
testarea a 139 de probe definite clinic ca avand tiroiditd Hashimoto
si 125 de probe cu boala Graves. Diagnosticul clinic s-a bazat

pe criteriile laboratorului la care a fost efectuat studiul. Prezenta
autoanticorpilor impotriva tiroglobulinei si/sau TPO nu a reprezentat
neaparat un criteriu de diagnosticare a acestor probe cu boala
Graves si tiroidita Hashimoto. Datele acestor studii sunt rezumate in
tabelul de mai jos.*

Tiroidita Hashimoto Boala Graves

n % pozitiv n % pozitiv
Studiul 1 89 64,0 75 92,0
Studiul 2 50 74,0 50 100,0

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.



Concordanta
Performanta testului ARCHITECT Anti-TPO a fost comparata cu un

test de imunologie disponibil pe piata pentru determinarea anti-TPO.

in cadrul unui studiu, au fost evaluate in total 500 de probe,
cuprinzand o populatie de persoane aparent sanatoase si pacienti
cu boala tiroidiand autoimuna (boala Graves si tiroidita Hashimoto).
Probele au fost testate in repetari de cate una, utilizand testul
ARCHITECT Anti-TPO cu trei loturi de reactivi, pe trei instrumente
si comparate cu un test de imunologie disponibil pe piata (test
comparativ). Datele acestui studiu sunt rezumate in tabelul de mai
jos.*

Test comparativ

ARCHITECT Anti-TPO Negativ Pozitiv
Negativ 242 32
Pozitiv 5 221

Concordantd = 92,6%

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.
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DOMENIU DE UTILIZARE

ARCHITECT CA 125 |l Calibrators se utilizeaza pentru calibrarea
ARCHITECT iSystem atunci cand acesta este folosit pentru
determinarea cantitativd a antigenului definit de OC 125 in serul sau
plasma umana.

Consultati prospectul reactivului ARCHITECT CA 125 Il pentru
informatii suplimentare.

CONTINUT

6 flacoane (4 mL fiecare) de ARCHITECT CA 125 Il Calibrators.
Calibratorul A contine tampon TRIS cu stabilizatori de proteina
(bovind). Calibratorii B-F contin antigen definit de OC125 (uman)
preparat in tampon TRIS cu stabilizatori de proteina (bovina).
Conservanti: Azida de sodiu si ProClin 300.

Calibratorii genereaza urmatoarele concentratii:

Concentratie CA 125 1

Calibratori U/mL
0
20
75
225
500
1000

STANDARDIZARE

Valorile testului CA 125 sunt exprimate in U/mL. O unitate este o
valoare asociata unei preparari de referintd efectuate de Fujirebio
Diagnostics, Inc. Calibratorii pentru testul ARCHITECT CA 125 Il sunt
produsi volumetric si respecta acest standard de referintd pregatit
de Fujirebio Diagnostics, Inc. Momentan, nu este disponibil niciun
standard CA 125 recunoscut international.

MASURI DE PRECAUTIE

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

° & ATENTIE: Acest produs contine componente de

origine umana si/sau potential infectioase. Calibratorii B-F
contin antigen derivat dintr-o linie celulard umana. Nicio
metoda cunoscuta de testare nu poate oferi siguranta ca
produsele de origine umana sau microorganismele inactivate
nu vor transmite infectia. Prin urmare, toate materialele de
origine umana trebuie considerate potential infectioase. Este
recomandat ca acesti reactivi si probele umane sa fie tratate
in conformitate cu Standardul OSHA privind agentii patogeni cu
transmitere sanguina. Nivel de Biosigurantd 2 sau alte practici
corespunzatoare de biosiguranta ar trebui folosite pentru
materiale care contin sau sunt suspectate cé ar contine agenti
infectiosi."
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Urmétoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

- [eat[F]

ATENTIONARE Contine metilizotiazolinona si azida de
sodiu.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

EUH032 in contact cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

Preventie

P261 Evitati sa inspirati aburul / vaporii /
spray-ul.

P272 Nu scoateti imbrdcamintea de lucru
contaminata in afara locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbracaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spalati
cu multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spélati-o Tnainte de reutilizare.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform
reglementarilor locale.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe
www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in
legatura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de siguranté pe durata
functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 8.

DEPOZITARE

e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
calibratorii sunt stabili pana la data expirarii.

* Nu utilizati dupa data expirarii.

X 8'C
. 2C

PREGATIREA PENTRU ANALIZA

e Calibratorii pot fi utilizati imediat dupa scoaterea din unitatea de
depozitare la temperaturi intre 2-8°C.

o Tnaintea fiecarei utilizari, amestecati intorcand usor flaconul
(5-10 ori).

e Dupa fiecare utilizare, inchideti bine capacele si depozitati din
nou calibratorii la temperaturi intre 2-8°C.
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Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

ATENTIONARE: Valorile testului CA 125 obtinute prin diferite metode
de testare nu pot fi utilizate alternativ din cauza diferentelor dintre
metodele de testare si specificitatea reactivilor. Rezultatele raportate
de catre laborator medicului trebuie sa includa identitatea testului
CA 125 utilizat. Daca, in cursul monitorizarii unui pacient, metoda de
testare utilizatd pentru determinarea in serie a nivelurilor CA 125 se
modific, trebuie efectuate teste secventiale suplimentare. inainte
de schimbarea testelor, laboratorul TREBUIE sa confirme valorile de
referintd pentru pacientii monitorizati in serie.

l DENUMIRE
ARCHITECT CA 125 1l

B DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT CA 125 Il este un test de imunologie efectuat

prin metoda chemiluminiscentd cu microparticule (CMIA) pentru
determinarea cantitativa a antigenului OC 125 definit in serul si
plasma umana pe ARCHITECT iSystem.

Testul ARCHITECT CA 125 Il trebuie utilizat ca ajutor in monitorizarea
reactiei la terapie pentru pacientii cu cancer ovarian epitelial.
Testarea in serie privind valorile pacientilor pentru testul CA 125 II
trebuie utilizata impreuna cu alte metode clinice utilizate pentru
monitorizarea cancerului ovarian.

B REZUMATUL $I EXPLICAREA TESTULUI

Valorile testului CA 125 Il sunt definite utilizand anticorpul
monoclonal OC 125. OC 125 a fost generat prin hibridizarea celulelor
de mielom de la soarece cu celulele de splind de la un soarece
imunizat cu o linie celulara a chistadenocarcinomului seros uman
denumitd OVCA 433." ARCHITECT CA 125 Il este un test de a
doua generatie pentru detectia antigenului OC 125 definit. Testul
utilizeaza anticorpi monoclonali OC 125 ca anticorpi de captura
care acopera microparticule paramagnetice, legand moleculele
care contin antigenul OC 125 definit. Acesti antigeni definiti sunt
cuantificati utilizand anticorpi M11 marcati cu acridiniu. Anticorpii
monoclonali OC 125 sunt reactivi cu repetarea antigenului OC 125
definit exprimat printr-un procent ridicat de carcinoame ovariene
non-mucinoase (celule seroase, endometriale, celule clare si
histologii nediferentiate) si linii celulare de carcinom ovarian
epitelial. 2 Antigenii OC 125 definiti au fost detectati initial in
tesuturile peritoneale, pleurale si pericardice normale, atat la fat,
cat si la adulti. in cazul f&tului, antigenii OC 125 definiti au fost
localizati in tesuturile epiteliale amniotice si ombilicale si in tesutul
epitelial Millerian. in cazul adultilor, localizarea a fost identificata
in tesuturile endocervicale si endometriale, precum si in chisturile
ovariene de incluziune si excrescentele papilare. Cu toate acestea,
antigenii OC 125 definiti nu au fost detectati in tesutul ovarian
fetal sau alte tesuturi ovariene normale ale adultului ori in tumorile
ovariene mucinoase benigne.? in ser, antigenii OC 125 definiti
sunt asociati cu glicoproteinele cu greutate moleculara mare, cu
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dimensiune si sarcina eterogene. A fost propusa structura moleculei
CA 125, inclusiv epitopii repetitivi situati in apropiere pentru anticorpii
OC 125 gi M11.4

Valorile serice ale testului CA 125 Il sunt utile pentru monitorizarea
cursului bolii in cazul pacientilor cu cancer ovarian epitelial invaziv.®
intr-o revizuire a nou studii publicate, corelatia generald raportata
intre nivelurile CA 125 din ser si cursul bolii a fost de 87%.8 Valorile
cu crestere constanta ale testului CA 125 pot fi asociate bolii
maligne si raspunsului slab la terapie, in timp ce valorile CA 125 in
descrestere pot indica un raspuns favorabil la terapie.t"

Este posibil sa se fi efectuat anterior o laparotomie exploratorie

de tip second-look, pentru a evalua raspunsul la terapie. Recent,
beneficiul a fost pus la indoiala din cauza morbiditatii ridicate

si a sensibilitatii reduse la detectarea carcinomului rezidual sau
recurent.™ in cazul femeilor cu carcinom ovarian epitelial primar
care au fost supuse terapiei de prima linie si au fost candidate
pentru procedurile second-look de diagnostic, s-a dovedit ca o
valoare a testului CA 125 mai mare sau egald cu 35 U/mL indica
prezenta unei tumori reziduale. ® 1. 18 Cu toate acestea, o valoare
a testului CA 125 sub 35 U/mL nu indica absenta cancerului ovarian
rezidual, deoarece pacientii cu dovezi histopatologice de carcinom
ovarian pot avea valori ale testului CA 125 cuprinse in intervalul
valorilor normale.”

Cresteri ale valorilor testului CA 125 au fost raportate la aproximativ
1-2% dintre persoanele sanatoase,® 7 precum si in cazul persoanelor
cu afectiuni non-maligne, cum ar fi ciroza,'® 7 hepatita, '’ 18
endometrioza,'924 primul trimestru de sarcin&, 2527 chisturile
ovariene, 28 si boala inflamatorie pelvind.1%: 25 De asemenea,

au fost raportate cresteri ale valorilor testului CA 125 in timpul
ciclului menstrual.23 29 Afectiunile maligne non-ovariene pentru

care au fost raportate valorile testului CA 125 includ carcinoamele
endocervicale,3® hepatice,'® pancreatice,'® 3! pulmonare,'® de
colon,8 3" stomacale,® 3! de tract biliar,'® 3! uterine," de tub
falopian,3° de san'® si endometriale.30: 32 Testul CA 125 nu este
recomandat ca o procedura de screening pentru detectarea
cancerului la populatie in general; cu toate acestea, a fost raportata
utilizarea valorilor testului CA 125 ca ajutor in gestionarea pacientilor
cu cancer ovarian.”™

H PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT CA 125 Il este un test de imunologie in doi pasi

pentru determinarea cantitativa a antigenului OC 125 definit in

serul si plasma umane ce utilizeaza tehnologia CMIA cu protocoale

flexibile de testare, numitd Chemiflex.

1. Se combind proba si microparticulele paramagnetice acoperite
cu OC 125. Antigenul OC 125 definit prezent in proba se leaga
de microparticulele acoperite cu OC 125.

2. Dupa spalare, se adauga conjugat M11 marcat cu acridiniu
pentru a crea un amestec de reactie.

3. Dupé un alt ciclu de spalare, solutiile Pre-Trigger si Trigger se
adauga la amestecul de reactie.



4. Reactia chemiluminiscenta rezultata este masurata in unitati
relative de lumin& (RLU). Existd o relatie directa intre cantitatea
de antigen OC 125 definit din proba si RLU-rile detectate de
elementele optice ale ARCHITECT iSystem.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de

testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 3.

H REACTIVI

Continutul kit-ului

ARCHITECT CA 125 1l 2K45

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
térile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystems.
Va rugam contactati distribuitorul local.

2K45-29 2K45-24 2K45-39
W 100 400 500
1x6,6 mL 4 x 6,6 mL 1x27,0 mL
1x59mL 4x5,9mL 1x26,3mL

microparticule acoperite cu anti-CA 125 (soarece,

monoclonal) in tampon TRIS cu stabilizatori de proteina (bovina).
Concentratie minim&: 0,09% particule solide. Conservanti: Azida de
sodiu si ProClin 300.

conjugat anti-CA 125 (soarece, monoclonal) marcat
cu acridiniu Tn tampon fosfat cu stabilizatori de proteina (bovina).
Concentratie minim&: 0,075 ug/mL. Conservanti: Azida de sodiu si
ProClin 300.

Alti reactivi

[MULTI-ASSAY MANUAL DILUENT | 1 x 100 mL ARCHITECT Multi-Assay
Manual Diluent, 7D82-50, ce contine ser fiziologic tamponat cu
fosfat. Conservant: agent antimicrobian.

[PRE-TRIGGER SOLUTION| ARCHITECT Pre-Trigger Solution ce contine
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.
ARCHITECT Trigger Solution ce contine 0,35 N

hidroxid de sodiu.

Tampon de spalare ARCHITECT ce contine ser
fiziologic tamponat cu fosfat. Substante conservante: agenti
antimicrobieni.

Atentionari si masuri de siguranta

.

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro
Masuri de siguranta

ATENTIE: Acest produs necesita manipularea serurilor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si s fie tratate in conformitate cu Standardul
OSHA privind agentii patogeni cu transmitere sanguina. Nivel de
biosiguranta 2 sau alte practici corespunzatoare de biosiguranta ar
trebui folosite pentru materiale care contin sau sunt supectate c& ar
contine agenti infectiosi.3%-36

Urmaétoarele atentionari si masuri de siguranta se aplica pentru:
[MICROPARTICLES | si [coNJuGATE]

Preventie

P261 Evitati sa inspirati aburul / vaporii / spray-
ul.

p272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminata in afara locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbrécaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spélaii
cu multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spalati-o Tnainte de reutilizare.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform
reglementarilor locale.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe
www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in
legatura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de sigurantd pe durata

functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 8.

Manipularea reactivului

* Nu folositi kiturile de reactivi dupa data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

¢ inainte de a incarca pentru prima data kitul de reactivi in
sistem, flaconul de microparticule necesitd amestecare
pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat
n timpul transportului. Pentru instructiuni de amestecare a
microparticulelor, consultati sectiunea PROCEDURA, Procedura
de testare a acestui prospect.

e Septumul TREBUIE sa fie utilizat pentru a preveni evaporarea
de reactiv si contaminarea, precum si pentru a asigura
integritatea reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu
poate fi garantata in cazul in care septumurile nu sunt utilizate
in conformitate cu instructiunile din acest prospect.

* Pentru a evita contaminarea, purtati ménusi curate atunci
cand introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara
capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu intoarceti flaconul deoarece acest lucru va
duce la scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele
testului.

e in timp, lichidele reziduale se pot usca pe suprafata
septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate si nu au
niciun efect asupra eficacitatii testului.

Pentru informatii detaliate despre masurile de siguranta privind

manipularea pe durata functionarii sistemului, consultati Manualul de

operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului

Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pana la data de expirare.

Durata
Temperatura maxima de
de depozitare depozitare

Instructiuni suplimentare
privind depozitarea

ATENTIONARE Contine metilizotiazolinona si azida de
sodiu.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

EUH032 in contact cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

Nedeschis/ 2-8°C Pana la data Poate fi utilizat imediat
Deschis* expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare
2-8°C.
Depozitati in pozitie
verticala.




Durata
Temperatura maxima de
de depozitare depozitare privind depozitarea

Instructiuni suplimentare

inaparat  Temperatura 30 zile A se arunca dupa 30 de

sistemului zile.
Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in aparat,
consultati Manualul de
operare a sistemului
ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT
iSystem. In cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitai-i
la 2-8 °C (cu septumuri si capace de schimb) in pozitie verticala.
Pentru reactivii depozitati in afara sistemului, este recomandat ca
acestia sa fie pastrati in suporturile si cutiile originale pentru a
rdmane in pozitie verticald. in cazul in care flaconul de reactiv

nu raméane in pozitie verticala (cu un septum instalat) in timpul
de depozitare la rece in afara sistemului, kitul de reactivi trebuie
eliminat. Pentru informatii privind scoaterea reactivilor din aparat,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea
5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Testele asociate nu sunt valide, iar probele trebuie retestate.
Recalibrarea testului poate fi necesara. Pentru informatii privind
depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 10.

B PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT CA 125 Il trebuie instalat pe
ARCHITECT iSystem inainte de efectuarea testului.

Pentru informatii detaliate privind instalarea figierului, vizualizarea si
editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea
5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

B PRELEVAREA PROBELOR $I PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Tipuri de probe verificate ce pot fi folosite pentru acest test:

* Asigurati-vd ca formarea completa a cheagurilor in probele
de ser are loc inainte de centrifugare. Unele probe, in special
cele de la pacienti care au primit tratament anticoagulant sau
trombolitic, pot prezenta un timp de coagulare crescut. in cazul
in care proba este centrifugata inainte de formarea unui cheag
complet, prezenta fibrinei poate determina rezultate eronate.

e Performanta nu a fost determinaté utilizand alte fluide corporale
decét serul si plasma umana.

e Pentru a preveni contaminarea incrucisatd, se recomanda
utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru pipete de unica folosinta.

Pregatirea pentru analiza

* Respectali instructiunile de procesare furnizate de producétor
pentru tuburile de prelevare a probei.

* Amestecali bine probele decongelate prin vortex la viteza mica
sau prin intoarcere de 10 ori. Inspectati vizual probele. Daca se
observa depuneri sau stratificare, continuati s& amestecati pana
cand omogenizarea este vizibila.

e Pentru a asigura coerenta rezultatelor, centrifugati probele
nainte de testare daca
e contin fibrind, celule rosii sau alte impuritati ori
e au fost congelate si decongelate.

e Transferati proba clara intr-o cupa de proba sau un tub secundar
pentru testare. Pentru probele centrifugate cu un strat de lipide,
transferatfi numai proba clara nu si materialul lipemic.

* Inspectati toate probele biologice pentru a identifica dacd
prezintd bule de aer. indepértati bulele cu ajutorul unui bat
aplicator Tnainte de analiza. Utilizati un b&t aplicator nou pentru
fiecare proba pentru a preveni contaminarea incrucisata.

Depozitarea probelor

Temperatura de Durata maxima de

Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma 2-8°C < 7 zile
-20 °C sau mai rece  >7 zile

Tipuri de probe Tuburi de prelevare

Ser

Ser
Tuburi cu separator de ser
EDTA tripotasic

Plasma Sodiu-heparina

Litiu-heparina

e Alte tipuri de tuburi de prelevare a probei nu au fost verificate
pentru acest test.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.

e Atunci cand se evalueaza probele seriale, acelasi tip de proba
trebuie utilizat pe tot parcursul studiului.

Conditii privind proba

e Nu utilizati probe aflate in urméatoarele conditii:

* inactivate termic
e extrem de hemolizate
e contaminare microbiana evidenta

e Pentru rezultate precise, probele de ser si plasma nu trebuie sa

contin& fibrin&, globule rosii sau alte tipuri de impuritati.

e Daca testarea va fi amanata mai mult de 24 de ore, serul sau
plasma trebuie indepartate de pe cheag, separator seric sau
celule rosii.

e Probele pot fi depozitate timp de pana la 7 zile la 2-8 °C inainte
de a fi testate.

e Daca testarea va fi amanata mai mult de 7 zile, serul si plasma
trebuie congelate la -20 "C sau mai rece.

¢ Evitaii ciclurile repetate de congelare/decongelare.

Transportul probelor

* Ambalati si etichetati probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

* Nu depasiti limitele privind durata de depozitare indicate mai sus.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
2K45 ARCHITECT CA 125 Il Reagent Kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

e ARCHITECT CA 125 Il - figier de testare obtinut de pe
ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com.

e 2K45 ARCHITECT CA 125 Il Calibrators

e 2K45 ARCHITECT CA 125 Il Controls

e 7D82-50 ARCHITECT Multi-Assay Manual Diluent

e ARCHITECT Pre-Trigger Solution

e ARCHITECT Trigger Solution

e ARCHITECT Wash Buffer

e ARCHITECT Reaction Vessels

e ARCHITECT Sample Cups

e ARCHITECT Septum

e ARCHITECT Replacement Caps



Pipete sau varfuri de pipeta (optional) pentru a dispensa
volumele specificate in fereastra "Pacient" sau "Control" de pe
ecran.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de
intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 9.

Procedura de testare

inainte de a incarca pentru prima dati kitul de reactivi in

sistem, flaconul de microparticule necesita amestecare pentru

a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul

transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru

prima datd, nu este necesara o amestecare suplimentara.

* intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.

e Examinati vizual flaconul pentru a v& asigura ca
microparticulele sunt resuspendate. in cazul in care
microparticulele sunt inc& depuse pe flacon, continuati
séa intoarceti flaconul pana cand microparticulele au fost
complet resuspendate.

e incazul in care microparticulele nu sunt din nou in
suspensie, NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local
Abbott.

* Dupé ce microparticulele sunt din nou in suspensie, agezati
un septum pe flacon. Pentru instructiuni referitoare la
introducerea septumului pe flacon, consultati sectiunea
Manipularea reactivului a acestui prospect.

incarcati kitul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.

e Verificali daca toti reactivii necesari sunt prezenti.

* Asigurati-va ca septumurile sunt prezente pe toate
flacoanele de reactivi.

Comandati calibrarea, daca este necesar.

e Pentru informatii privind comandarea calibrérilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.

Comandati testele.

e Pentru informatii privind comandarea probelor pacientilor
si a controalelor si pentru procedurile generale de operare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Volumul minim din cupa de proba este calculat de catre sistem

si imprimat pe Raportul Listd de Comenzi. Pentru a minimiza

efectele evaporarii, verificati daca exisa o cantitate suficienta in
cupa de proba fnainte de efectuarea testului.

Numarul maxim de retestari din aceeasi cupd de proba: 10

e Prioritate:

Volum proba pentru primul test: 75 uL
Volum proba pentru fiecare test aditional din aceeasi cupd
de proba: 25 pL

e < 3ore in aparat:

Volum proba pentru primul test: 150 pL
Volum proba pentru fiecare test aditional din aceeasi cupa
de proba: 25 pL

e > 3 ore in aparat: este necesar volum suplimentar de proba.
Consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5, pentru informatii privind evaporarea probelor si
volumele necesare.

e 1n cazul in care se utilizeaza tuburi primare sau de alicotare,
utilizati indicatorul de proba pentru a va asigura ca este
prezenta o cantitate suficienta de proba.

Pregatiti ARCHITECT CA 125 Il Calibrators si Controls (calibratori

si controale).

* Amestecati calibratorul(ii) si controalele prin intoarcerea
usoara a flaconului nainte de utilizare.

e Tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati volumele
recomandate in fiecare cupa de proba.

e Volume recomandate:
Pentru a obtine volumul recomandat de 150 L pentru
ARCHITECT CA 125 Il Calibrators, dispensati 4 picaturi.
Pentru a obtine volumul recomandat de 150 uL pentru
ARCHITECT CA 125 Il Controls, dispensati 4 picaturi.
incarcati probele.
e Pentru informatii privind incarcarea probelor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.
Apasati RUN (Pornire).
Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia
de testare, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 3.
Pentru o performanta optima, este important sa se efectueze
intretinerea de rutind asa cum este descris in Manualul de
operarea a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 9. Efectuati
ntretinerea mai des atunci cand este necesar conform
procedurilor de laborator.

Proceduri de dilutie a probelor

Probele cu o valoare CA 125 Il mai mare de 1000 U/mL sunt marcate
cu codul "> 1000,0 U/mL" si pot fi diluate utilizind fie Protocolul de
dilutie automata, fie Procedura de dilutie manuala.

Protocolul de dilutie automata
Sistemul realizeazé o dilutie de 1:10 a probei si calculeaza automat
concentratia probei inainte de dilutie si raporteaza rezultatul.

Procedura de dilutie manuala

Dilutie recomandata: 1:10
O dilutie suplimentara de 1:10 poate fi efectuata, daca este necesar.

1.

Ad&ugati 50 uL de proba de la pacient la 450 uL de ARCHITECT
Multi-Assay Manual Diluent.

Operatorul trebuie sa introduca factorul de dilutie in fereastra
"Patient" (Pacient) sau "Control" (Control) de pe ecran. Sistemul
va folosi acest factor de dilutie pentru a calcula automat
concentratia probei inainte de dilutie si pentru a raporta
rezultatul. Dilutia trebuie efectuata astfel incét dilutia rezultata sa
fie mai mare de 20 U/mL.

Pentru informatii detaliate privind comandarea dilutiilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Calibrarea

Testati calibratorii A-F in duplicat. Calibratorii trebuie incarcati
prioritar.

O singurad proba pentru fiecare nivel de control trebuie testata
pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca valorile
controlului testului se incadreaza in intervalele mentionate in
prospectul respectivului control.

Interval de calibrare: 0 - 1000 U/mL.

Odata ce o calibrare ARCHITECT CA 125 Il este acceptata si
stocata, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentar&, cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar nou lot sau

e Controalele nu se incadreaza in interval.

Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrarii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri control de calitate

Recomandarea pentru controlul testului ARCHITECT CA 125 Il este
ca o singura proba pentru fiecare nivel de control sa fie testata o
data la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare. in cazul in care
procedurile controlului de calitate din laboratorul dvs. impun utilizarea
mai frecventd a controalelor pentru a verifica rezultatele testelor,
urmati procedurile specifice laboratorului dvs.

Asigurati-va ca valorile testului pentru control sunt in intervalele de
concentratie din specificate in prospect.



Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT CA 125 Il apartine grupului de metoda 1.

B REZULTATE

Calcul

Testul ARCHITECT CA 125 Il utilizeaza metoda de regresie logistica
cu 4 parametri (4PLC, cu ponderea pe Y) pentru a genera o curba
de calibrare.

Mesaje de alerta (flag-uri)

Anumite rezultate pot contine informatii in cAmpul Mesaje de alerta
(flag-uri). Pentru o descriere detaliatda a mesajelor de alerta (flag-
uri) ce pot aparea in acest camp, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Interval de masurare (interval de raportare)
Intervalul de masurare pentru testul ARCHITECT CA 125 Il este
cuprins intre 1,0 U/mL si 1000 U/mL.

B LIMITARILE PROCEDURII

* Rezultatele trebuie utilizate impreuna cu alte date; de exemplu,
simptome, rezultatele altor teste si impresiile clinice.

e in cazul in care rezultatele ARCHITECT CA 125 Il sunt
incompatibile cu dovezile clinice, se recomanda teste
suplimentare.

e Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu
imunoglobulinele reactivului, interferand cu testele imunologice in
vitro. Pacientii expusi in mod curent la animale sau la produsele
din ser animal pot fi predispusi la aceasta interferenta si pot fi
observate valori anormale. Pot fi necesare informatii suplimentare
pentru diagnostic.”

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot contine
anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Aceste probe pot avea
valori fie fals crescute, fie fals scazute atunci cand sunt testate
cu kituri de testare, precum ARCHITECT CA 125 Il, care folosesc
anticorpi monoclonali de soarece. Pentru a determina starea
pacientului, pot fi necesare informatii clinice sau de diagnostic
suplimentare.38-40

* Pacientii cu carcinom ovarian confirmat pot avea valori
pretratament ale testului CA 125 cuprinse in acelasi interval ca
si persoanele sanatoase. in cazul pacientilor cu boald non-
maligna pot fi observate cresteri ale antigenului OC 125 definit
circulant. Din aceste motive, o valoare a testului CA 125 nu
trebuie interpretatd ca dovada absolutd a prezentei sau absentei
unei boli maligne, indiferent de nivelul acesteia. Valoarea testului
CA 125 trebuie utilizatd impreuna cu informatiile disponibile in
urma evaludrii clinice si a altor proceduri de diagnostic. Testul
ARCHITECT CA 125 Il nu trebuie utilizat ca test de screening
pentru cancer.

e Datele reprezentative privind performanta sunt oferite in
sectiunile VALORI DE REFERIN]'Z\ si CARACTERISTICI
SPECIFICE DE PERFORMANTA. Rezultatele obtinute in
laboratoarele individuale pot varia.

H VALORI DE REFERINTA

Distributia valorilor testului CA 125 Il determinate in 811 probe este
prezentata in tabelul de mai jos:
Distributia valorilor testului ARCHITECT CA 125 I
Procentaj (%)

Numar de 35,1-65 65,1100

subiecti  0-35U/mL  U/mL U/mL  >100 U/mL
APARENT SANATOSI
Femei 99 89,9 6,1 4,0 0,0
(premenopauza)
Femei 97 99,0 1,0 0,0 0,0

(postmenopauza)

Distributia valorilor testului ARCHITECT CA 125 Il
Procentaj (%)

Numar de 35,1-65 65,1100

subiecti  0-35U/mL  U/mL U/mL  >100 U/mL
AFECTIUNI MALIGNE
Cancer ovarian 166 499 14,3 48 32,8
Cancer mamar 50 80,0 20,0 0,0 0,0
Cancer colorectal 50 84,0 4,0 10,0 2,0
Cancer endometrial 25 96,0 4,0 0,0 0,0
Cancer pulmonar 50 60,0 18,0 10,0 12,0
AFECTIUNI NON-MALIGNE
Boald ovariand 100 90,0 9,0 1,0 0,0
Boala urogenitald 49 83,7 14,3 2,0 0,0
Hipertensiune/CHD 100 88,0 11,0 0,0 1,0
Tumord 25 84,0 8,0 4,0 4,0
endometriald
benigna

in cadrul acestui studiu, 94,4% dintre femei au avut valori ale
testului CA 125 Il mai mici sau egale cu 35,0 U/mL (media = 16,4,
SD = 13,0). Se recomanda ca fiecare laborator sa-si stabileasca
propria valoare de referinta pentru populatia de interes.
Monitorizarea starii bolii in cazul pacientilor diagnosticati cu
cancer ovarian

Modificarile observate n urma valorilor obtinute in urma testului
CA 125 in serie in timpul monitoriz&rii pacientilor cu cancer ovarian
trebuie sa fie evaluate impreuna cu alte metode clinice utilizate
pentru monitorizarea pacientilor cu cancer ovarian.

Eficacitatea testului ARCHITECT CA 125 Il ca ajutor in monitorizarea
stérii bolii in cazul pacientilor cu cancer ovarian a fost determinata
prin evaluarea modificarilor nivelurilor CA 125 in probele serice in
serie prelevate de la 63 de pacienti, comparativ cu modificarile de
stare a bolii. A fost efectuat un studiu care implica 306 observatii,
cu un numar mediu de 4,9 observatii pentru fiecare pacient. O
modificare semnificativa a nivelului CA 125 a fost definita ca o
crestere de cel putin 10,75% a valorii testului [adica de 2,5 ori mai
mare decét valoarea %CV total a testului (4,3%)]. Saptezeci si sapte
la sutd (77% sau 85/111) dintre probele pozitive de la pacienti

au fost asociate progresiei bolii, in timp ce saizeci si unu la suta
(61% sau 81/132) dintre probele in serie care nu au indicat nicio
modificare semnificativa in cadrul testului CA 125 au fost asociate
lipsei progresiei. Concordanta in cadrul acestui studiu a fost de
saizeci si opt la sutd (68% sau 166/243). Urmatorul tabel prezinta
datele intr-o schema de clasificare 2 x 2.

Modificarea starii bolii pentru fiecare pereche secventiala

Modificarea

concentratiei CA 125 Progresie Fara progresie Total
>10,75% 85 51 136
< 10,75% 26 81 107
Total 11 132 243

Urmaétorul tabel prezintd distributia pentru fiecare pacient. Nouazeci
si opt la suta (98% sau 46/47) dintre probele in serie cu crestere
semnificativa pentru fiecare pacient au fost asociate progresiei bolii,
in timp ce treizeci si opt la suta (38% sau 6/16) dintre probele serice
care nu indicau nicio modificare semnificativa a nivelului CA 125 au
fost asociate lipsei progresiei. Concordanta in cadrul acestui studiu a
fost de optzeci si trei la suta (83% sau 52/63).

Modificarea starii bolii pentru fiecare pacient

Modificarea

concentratiei CA 125 Progresie Fara progresie Total
>10,75% 46 10 56
< 10,75% 1 6 7
Total 47 16 63




l CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

Precizie

Precizia testului ARCHITECT CA 125 Il este < 10% CV total. A fost
efectuat un studiu conform descrierii din Protocolul EP5-A al Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, fost NCCLS).#! Au fost
testate trei panele bazate pe plasma defibrinatd, utilizand doua loturi
de reactivi in repetari a cate doua, la doua intervale separate de timp
pe zi, timp de 20 de zile, pe doud instrumente diferite. Fiecare lot

de reactivi a folosit o singura curba de calibrare pe durata intregului
studiu. Datele acestui studiu sunt rezumate mai jos.*

in cadrul
aceleiasi
Lot Conc. medie __Masuratori Total
Proba reactiv  Instrument n (U/mL) SD %CV SD %CV
Panel 1 1 1 80 435 1,1 2,4 1,7 39
2 2 80 49,7 0,8 1,5 0,8 1,7
Panel 2 1 1 80 303,3 9,8 32 11,9 39
2 2 80 340,7 5,6 1,7 6,7 2,0
Panel 3 1 1 80 598,0 18,8 3,1 258 43
2 2 80 678,3 12,4 1,8 13,5 2,0

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Recuperare

Media recuperarii in cazul testului ARCHITECT CA 125 Il este de 100
+ 15%. A fost efectuat un studiu pentru testul ARCHITECT CA 125 II,
pe baza instructiunilor din Tietz Textbook of Clinical Chemistry2.
Concentratiile cunoscute de antigen OC 125 definit au fost adaugate
la probele de ser uman normale. Concentratia de CA 125 a fost
determinata utilizand testul ARCHITECT CA 125 Il, iar procentul de
recuperare rezultat a fost calculat. Datele reprezentative ale acestui
studiu sunt rezumate in tabelul de mai jos.*

Valoare CA 125
Valoare test  Antigen OC 125  test endogen
endogen definit adaugat observata
Proba (U/mL) (U/mL) (U/mL) % Recuperare?
1 36,8 165 193,7 96
715 704,7 94
2 31,3 165 160,2 82
715 618,6 83
3 40,2 165 186,5 91
715 695,8 92

Recuperarea medie pentru doua concentratii imbogatite diferite asa
cum este afisat mai sus = 90%
Concentratie CA 125 observata (U/mL)
2% Recuperare -

_ Concentratie CA 125 endogend observata (U/mL) + CA 125 x 100
addugat (U/mL)

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Liniaritatea dilutiei

Liniaritatea medie a dilutiei testului ARCHITECT CA 125 Il este de
100 + 15%. A fost efectuat un studiu pentru ARCHITECT CA 125 I,
conform Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, fost
NCCLS) Protocol EP6-P2.43 Probele cu concentratii CA 125 crescute
cunoscute au fost diluate cu solutie de dilutie manuald multi-test.
Concentratia CA 125 a fost determinata pentru fiecare dilutie si a
fost calculat procentul (%) de recuperare. Datele reprezentative ale
acestui studiu sunt rezumate mai jos.*

Factor dilutie Valoare de  Valoare obtinuta

Proba finala referinta (U/mL) (U/mL) % Recuperare?

1 Nediluat 846,4 846,4 —
11,4 604,6 631,4 104,4
1:2 4232 468,2 110,6
1:3,3 256,5 282,8 110,3
1:5 169,3 182,8 108,0
1:10 84,6 92,7 109,5
1:20 42,3 46,0 108,7

2 Nediluat 903,8 903,8 —
11,4 645,6 631,6 97,8
1:2 451,9 446,4 98,8
1:3,3 2739 274,0 100,1
1:5 180,8 186,7 103,3
1:10 90,4 95,4 105,5
1:20 45,2 47,5 105,0

3 Nediluat 935,3 935,3 —
11,4 668,1 645,9 96,7
1:2 467,7 450,4 96,3
1:3,3 283,4 284,7 100,5
1:5 187,1 185,6 99,2
1:10 93,5 95,8 102,4
1:20 46,8 50,0 106,9

Recuperarea medie pentru cele trei probe diluate de mai sus

=103,6%

Valori obtinute x factor de dilutie
Concentratie nediluata

2% Recuperare = x 100
* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Sensibilitate analitica

Sensibilitatea testului ARCHITECT CA 125 Il este < 1,0 U/mL (n=24
testari, in repetari de 10). Sensibilitatea analitica corespunde limitei
superioare a intervalului confidentd 95% si reprezintd cea mai
scézuta concentratie a antigenului OC 125 definit, care poate fi
diferentiata de zero.

Specificitate analitica

Specificitatea medie in cazul testului ARCHITECT CA 125 Il este

< 12%. Au fost efectuate studii privind recuperarea pentru a compara
serurile care contin urmétorii compusi la concentratiile indicate cu
seruri de control.*

SUBSTANTA INTERFERENTA

Compus test Concentratie test
Bilirubina 20 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Proteind totald 12 g/dL
Trigliceride 3g/dL
AGENTI CHEMOTERAPEUTICI

Compus test Concentratie test
Carboplatind 500 pg/mL
Cisplatind 165 pg/mL
Clotrimazol 0,3 ug/mL
Ciclofosfamida 500 pg/mL
Dexametazona 10 pg/mL
Doxorubicina 1,16 pg/mL
Leucovorind 2,68 ug/mL
Melfalan 2,8 ug/mL
Metotrexat 45 pg/mL
Paclitaxel 3,5 ng/mL

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.



AFECTIUNI CLINICE POTENTIAL INTERFERENTE

Testul ARCHITECT CA 125 Il a fost evaluat utilizand probe cu HAMA
si factor reumatoid (RF) pentru a evalua suplimentar specificitatea
testului. Au fost evaluate cinci probe pozitive pentru HAMA si cinci
probe pozitive pentru RF in ceea ce priveste procentul (%) de
recuperare cu antigen OC 125 definit imbogaétit in fiecare proba la 35
si 250 U/mL; rezultatele medii ale procentului (%) de recuperare sunt
rezumate in tabelul urmator.*

Afectiune clinica Numar de probe Medie % Recuperare

HAMA 10 96
RF 10 97

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Efectul "hook" la concentratii ridicate

Efectul "hook" la concentratii ridicate este un fenomen prin care
probele cu nivel foarte ridicat pot genera valori in intervalul dinamic
al testului. Pentru testul ARCHITECT CA 125 Il, nu s-a observat
Efectul "hook" la concentratii ridicate atunci cand au fost testate
probele care contin pana la aproximativ 180.000 U/mL de antigen
OC 125.

Metoda comparativa

Coeficientul de corelatie al metodei comparative aferente testului
ARCHITECT CA 125 Il este > 0,90, iar panta (slope) este 1,0 + 0,15
pentru ntregul interval al testului. Testul ARCHITECT CA 1251l a
fost comparat cu testul Abbott AXSYM CA 125. Rezultatele testarii
probelor sunt prezentate in tabelul de mai jos.*

ARCHITECT CA 125 Il vs. Abbott AxSYM CA 125

Metoda Panta (Slope) Coeficient de
regresiei n (99% CI) Intercept (99% ClI) corelatie
Passing-Bablok t 279** 1,06 (intre 1,03 si 4,0 (intre 2,0 §i 4,9) 0,985
1,11)
167*** 1,23 (intre 1,16 i 0,4 (intre -0,9 si 0,967

1,30) 1,8)

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fa{d de aceste date.

** Interval proba: 4,5 - 4085,9 U/mL (ARCHITECT);

2,7 - 3436,1 U/mL (AXSYM)

*** Interval proba: 4,5 - 110,5 U/mL (ARCHITECT); 2,7 - 95,4 U/mL
(AXSYM)

T O metod& de regresie liniara faré ipoteze speciale referitoare la
distributia probelor si a erorilor de masurare.44
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ARCHITECT
CA 19-9XR Calibrators

Cititi modificarile subliniate: Revizuit in august 2018.

DOMENIU DE UTILIZARE

ARCHITECT CA 19-9XR Calibrators se utilizeaza pentru calibrarea
ARCHITECT iSystem atunci cand acesta este folosit pentru
determinarea cantitativd a determinantilor reactivi 1116-NS-19-9 in
serul sau plasma umana.

Consultati prospectul reactivului ARCHITECT CA 19-9XR, precum

ro

2K91-03 CA 19-9XR
2K91
G79095R02

S2K9YM

Urmétoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

si Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT pentru informatii ATENTIONARE gg;ﬂne metilizotiazolinond si azida de
suplimentare. . - — —
H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
CONTINUT EUH032 in contact cu acizi degaja un gaz foarte
6 flacoane (4 mL fiecare) de ARCHITECT CA 19-9XR toxic.
Callibrators. Calibratorul A contine tampon TRIS cu stabilizator Preventie
de proteina (bovind). Calibratorii B-F contin determinanti reactivi P261 Evitati s& inspirati aburul / vaporii / spray-
1116-NS-19-9 (umani) preparati in tampon TRIS cu stabilizator de ul.
proteina (bovind). Conservanti: azidd de sodiu si ProClin 300. p272 Nu scoateti imbricamintea de lucru
Calibratorii genereaza urmatoarele concentratii: contaminaié in afara locului de munca.
Calibrator Concentratie CA 19-9 (U/mL) P280 Purtati manusi de protectie /
0 imbracaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.
%0 Reactie
100 P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spalati
250 cu multd apa.
P333+P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie
000 cutanata: consultati medicul.
1200 P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spélati-o Tnainte de reutilizare.
STANDARDIZARE Eliminare
Valorile testului CA 19-9 sunt exprimate in U/mL. O unitate este o P501 Eliminati continutul / recipientul conform

valoare asociata unei preparari de referintd efectuate de Fujirebio
Diagnostics, Inc. Calibratorii pentru testul ARCHITECT CA 19-9XR
sunt produsi volumetric si respectd acest standard de referinta
pregatit de Fujirebio Diagnostics, Inc. Momentan, nu este disponibil
niciun standard CA 19-9 recunoscut international.

MASURI DE PRECAUTIE

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

. & ATENTIE: Acest produs contine componente de

origine umana si/sau potential infectioase. Calibratorii B-F
contin antigen derivat dintr-o linie celulard umana. Nicio
metoda cunoscuta de testare nu poate oferi siguranta ca
produsele de origine umana sau microorganismele inactivate
nu vor transmite infectia. Prin urmare, toate materialele de
origine umana trebuie considerate potential infectioase. Este
recomandat ca acesti reactivi si probele umane sa fie tratate
in conformitate cu Standardul OSHA privind agentii patogeni cu
transmitere sanguina. Nivel de Biosigurantd 2 sau alte practici
corespunzatoare de biosiguranta ar trebui folosite pentru
materiale care contin sau sunt suspectate cd ar contine agenti
infectiosi.™4

reglementarilor locale.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe
www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in
legaturad cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de siguranté pe durata
functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 8.

DEPOZITARE

e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
calibratorii sunt stabili pana la data expirarii.

* Nu utilizati dupa data expirarii.

X 8'C
. 2C

PREGATIREA PENTRU ANALIZA

e Calibratorii pot fi utilizati imediat dupa scoaterea din unitatea de
depozitare la temperaturi intre 2-8°C.

o Tnaintea fiecarei utilizari, amestecati intorcand usor flaconul
(5-10 ori).

e Dupa fiecare utilizare, inchideti bine capacele si depozitati din
nou calibratorii la temperaturi intre 2-8°C.
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ARCHITECT
CA 19-9XR

Cititi modificarile subliniate: Revizuit in noiembrie 2016.

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

ATENTIONARE: Testul Abbott ARCHITECT CA 19-9XR CMIA
utilizeaza un sistem de anticorpi/antigeni bazat pe anticorpii
1116-NS-19-9. Formula unica de reactiv utilizata in testul
ARCHITECT CA 19-9XR poate da concentratii ridicate la
compararea cu alte metode pentru probele care exprima niveluri
ridicate de determinanti reactivi 1116-NS-19-9.1:2 In plus, nu exista
niciun standard international recunoscut pentru CA 19-9, care s&
poata contribui la diferentele dintre metodele de testare. Testul
ARCHITECT CA 19-9XR este standardizat conform unui standard

de referintd pregatit de Fujirebio Diagnostics, Inc. Caracteristicile
de performant& ale testului Abbott ARCHITECT CA 19-9XR NU sunt
transferabile altor kituri de diagnostic.

Concentratia determinantilor reactivi 1116-NS-19-9 obtinuta prin
diferite metode de testare nu poate fi utilizata alternativ, din cauza
Rezultatele raportate de céatre laborator medicului trebuie sa includa
identitatea testului CA 19-9 utilizat. Daca, in cursul monitorizarii unui
pacient, metoda de testare utilizatd pentru determinarea nivelurilor
de determinanti reactivi 1116-NS-19-9 in serie se modifica, trebuie
efectuate teste secventiale suplimentare. inainte de schimbarea
testelor, laboratorul TREBUIE s& confirme valorile de referinta pentru
pacientii monitorizati in serie.

ATENTIONARE: Determinantii reactivi 1116-NS-19-9 se gasesc in
mod natural in saliva si alte fluide corporale.® Contaminarea probelor
sau a materialelor ARCHITECT iSystem de unica folosinta cu saliva
sau aerosoli (de ex., in urma stranutului) poate cauza valori ale
testului CA 19-9 fals crescute. Se recomanda ca toate valorile
ridicate sa fie revizuite, iar testarea sa fie repetatd, daca este cazul.
Purtati intotdeauna manusi la manipularea probelor, a cupelor de
probé&, a vaselor de reactie si a septumurilor. Mastile pentru fata
sunt recomandate, de asemenea.

l DENUMIRE
ARCHITECT CA 19-9XR

H DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este un test de imunologie efectuat
prin metoda chemiluminiscentd cu microparticule (CMIA) pentru
determinarea cantitativd a determinantilor reactivi 1116-NS-19-9 in
serul sau plasma umana pe ARCHITECT iSystem. Testul ARCHITECT
CA 19-9XR trebuie utilizat ca ajutor in gestionarea pacientilor cu
cancer pancreatic, impreuna cu alte metode clinice.

B REZUMATUL SI EXPLICAREA TESTULUI

Testul ARCHITECT CA 19-9XR detecteaza un antigen asociat
tumorilor, care apare in tesut ca o monosialogangliosida si in ser ca
o glicoproteina cu greutate moleculara mare, bogaté in carbohidrati,
cunoscutd ca mucind.*”

ro

2K91-24 CA 19-9XR
2K91-32 2K91
2K91-39 G79085R03

B2K9YM

Testul ARCHITECT CA 19-9XR se bazeaza pe un anticorp
monoclonal, 1116-NS-19-9, care reactioneaza cu un determinant
antigenic de carbohidrati exprimat pe antigenul circulant.*-6
Rezultatele studiilor de cercetare publicate®' indica faptul ca
valoarea testului CA 19-9 este frecvent ridicata in cazul serului
provenit de la subiecti cu diverse afectiuni gastrointestinale, cum

ar fi carcinoamele pancreatice, colorectale, gastrice si hepatice.

Nu existd date care sa sustina utilizarea de CA 19-9 la testul de
screening pentru malignitéti.' 18 Rolul CA 19-9 este s fie utilizat
ca ajutor, impreuné cu alte informatii de diagnostic, in gestionarea
pacientilor cu cancer pancreatic.'® in urma testului CA 19-9, au fost
observate valori serice ridicate si in cazul pacientilor cu metastaze
si cu afectiuni non-maligne, cum ar fi hepatita, ciroza, pancreatita si
alte boli gastrointestinale.8'!: 720 Ay fost observate niveluri ridicate
si in cazul fibrozei chistice.2"24 Studiile de cercetare demonstreazi
faptul ca valorile testului CA 19-9 pot avea utilitate in monitorizarea
subiectilor cu malignitati gastrointestinale diagnosticate, precum
cele de mai sus.2528 S-a dovedit faptul ca o crestere constanta a
valorii testului CA 19-9 in urma tratamentului poate indica o afectiune
metastatica si/sau reziduald. O valoare cu crestere constanta a
testului CA 19-9 poate fi asociata unei boli maligne progresive

si raspunsului slab la terapie. O valoare a testului CA 19-9 in
descrestere poate indica o prognoza favorabila si un raspuns bun la
tratament.29-35

Testarea pentru determinantii reactivi 1116-NS-19-9 nu trebuie
utilizata ca procedura de screening pentru identificarea malignitatilor.
Determinantii reactivi 1116-NS-19-9 sunt prezenti ca o componenta
normald in serul si plasma persoanelor fara carcinoame
gastrointestinale sau care au afectiunile neasociate cancerului,
mentionate mai sus.

H PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este un test de imunologie in doi

pasi pentru determinarea cantitativa a determinantilor reactivi

1116-NS-19-9 in serul sau plasma umana ce utilizeaza tehnologia

CMIA cu protocoale flexibile de testare, numita Chemiflex.

1. Se combina proba si microparticulele paramagnetice acoperite
cu 1116-NS-19-9. Determinantii reactivi 1116-NS-19-9 prezenti in
proba se leagad de microparticulele acoperite cu 1116-NS-19-9.

2. Dupa spalare, se adauga conjugat 1116-NS-19-9 marcat cu
acridiniu pentru a crea un amestec de reactie.

3. Dupé un alt ciclu de spalare, solutiile Pre-Trigger si Trigger se
adaugé la amestecul de reactie.

4. Reactia chemiluminiscentd rezultatd este masurata in unitati
relative de lumind (RLU). Exista o relatie directa intre cantitatea
de determinanti reactivi 1116-NS-19-9 din proba si RLU-rile
detectate de elementele optice ale ARCHITECT iSystem.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de

testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 3.



0 REACTIVI

Continutul kit-ului

ARCHITECT CA 19-9XR 2K91

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
tarile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystems.
Va rugam contactati distribuitorul local.

2K91-32

2K91-24 2K91-39
W 100 400 500
1x6,6mL 4 x6,6 mL 1x27,0mL
1x59mL 4x59mL 1x26,3mL

Microparticule acoperite cu 1116-NS-19-9
(soarece, monoclonale) in tampon de citrat cu stabilizator de
protein& (bovind). Concentratie minima: 0,09% particule solide.
Conservanti: azida de sodiu si ProClin 300.

Conjugat 1116-NS-19-9 (soarece, monoclonal) marcat
cu acridiniu in tampon fosfat cu stabilizator de proteina (bovina).
Concentratie minim&: 0,5 ug/mL. Conservanti: azida de sodiu si
ProClin 300.

Alti reactivi

[MULTI-ASSAY MANUAL DILUENT| 1 y 100 mL ARCHITECT Multi-Assay
Manual Diluent, 7D82-50, ce contine ser fiziologic tamponat cu
fosfat. Conservant: agent antimicrobian.

[PRE-TRIGGER SOLUTION| ARCHITECT Pre-Trigger Solution ce contine
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.

ARCHITECT Trigger Solution ce contine 0,35 N
hidroxid de sodiu.

Tampon de spalare ARCHITECT ce contine ser

fiziologic tamponat cu fosfat. Substante conservante: agenti
antimicrobieni.

Atentionari si masuri de siguranta

.

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro
Masuri de siguranta

ATENTIE: Acest produs necesitd manipularea serurilor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si s& fie tratate in conformitate cu Standardul
OSHA privind agentii patogeni cu transmitere sanguina. Nivel de
biosiguranta 2 sau alte practici corespunzatoare de biosiguranta ar
trebui folosite pentru materiale care contin sau sunt supectate ca ar
contine agenti infectiosi.36-3%

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

MICROPARTICLES

ATENTIONARE Contine metilizotiazolinona si azida de
sodiu.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

EUH032 in contact cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

Preventie

P261 Evitati sa inspirati aburul / vaporii / spray-
ul.

p272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminata in afara locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbrécaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spalati
cu multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: consultati medicul.

P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spélati-o Tnainte de reutilizare.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform
reglementarilor locale.

Urmatoarele atentionari si masuri de precautie se aplica pentru:

3

PERICOL Contine polietilen glicol octilfenil eter,
metilizotiazolinona si azida de sodiu.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H318 Provoaca leziuni oculare grave.

H412 Nociv pentru mediul acvatic, cu efecte pe
termen lung.

EUHO032 in contact cu acizi degaja un gaz foarte
toxic.

Preventie

P261 Evitati sa inspirati aburul / vaporii / spray-
ul.

P280 Purtati manusi de protectie /
imbrécaminte de protectie / echipament
de protectie a ochilor.

p272 Nu scoateti imbracamintea de lucru
contaminatd in afara locului de munca.

P273 Evitati dispersarea in mediul inconjurétor.

Reactie

P302+P352 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA: Spélati
cu multa apa.

P333+P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie
cutanata: consultati medicul.

P305+P351+P338 IN CAZ DE CONTACT CU OCHIl: clatiti cu
atentie cu apa timp de mai multe minute.
Scoateti lentilele de contact, daca este
cazul si daca acest lucru se poate face
cu usurintd. Continuati sa clatiti.

P310 Sunati imediat la un CENTRU DE
INFORMARE TOXICOLOGICA |/ un medic.

P362+P364 Scoateti imbracamintea contaminata si
spalati-o Tnainte de reutilizare.

Eliminare

P501 Eliminati continutul / recipientul conform
reglementarilor locale.

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe
www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in

legatura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de sigurantd pe durata
functionarii sistemului, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 8.




Manipularea reactivului

¢ Determinantii reactivi 1116-NS-19-9 se gésesc in mod natural
in saliva si alte fluide corporale.? Contaminarea probelor
sau a materialelor ARCHITECT iSystem de unicé folosinta
cu saliva sau aerosoli (de ex., in urma stranutului) poate
cauza valori ale testului CA 19-9 fals crescute. Se recomanda
ca toate valorile ridicate sa fie revizuite, iar testarea sa fie
repetata, daca este cazul. Purtati intotdeauna ménusi la
manipularea probelor, a cupelor de probé, a vaselor de reactie
si a septumurilor. Méastile pentru fata sunt recomandate, de
asemenea.

¢ Nu folositi kit-urile de reactivi dupa data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

e inainte de a incarca pentru prima data kitul de reactivi in
sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat
pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat
n timpul transportului. Pentru instructiuni de amestecare ale
microparticulelor, consultati sectiunea PROCEDURA, Procedura
de test a acestui prospect.

e Septum-urie TREBUIE sa fie utilizate pentru a preveni
evaporarea de reactiv si contaminarea si pentru a asigura
integritatea reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu
poate fi garantata in cazul in care septumurile nu sunt utilizate
in conformitate cu instructiunile din acest prospect.

e Pentru a evita contaminarea, purtati manusi curate atunci
cand introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara
capac.

e Dupé ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu intoarceti flaconul deoarece acest lucru va
duce la scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele
testului.

e De-a lungul timpului, lichidele reziduale se pot usca pe
suprafata septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate
si nu au niciun efect asupra eficacitatii testului.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de siguranta privind

manipularea pe durata functionarii sistemului, consultati Manualul de

operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului
Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pAna la data de expirare.

Durata
Temperatura maxima de Instructiuni suplimentare
de depozitare depozitare privind depozitarea

Nedeschis/ 2-8°C Pana la data Poate fi utilizat imediat
Deschis* expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare
2-8°C.
Depozitati in pozitie
verticala.

inaparat Temperatura 30 zile A se arunca dupa 30 de

sistemului zile.
Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in aparat,
consultati Manualul de
operare a sistemului
ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT
iSystem. in cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i
la 2-8 °C (cu septumuri si capace de schimb) in pozitie verticala.
Pentru reactivii depozitati in afara sistemului, este recomandat ca
acestia sa fie pastrati in suporturile si cutiile originale pentru a
raméne in pozitie verticala.

in cazul in care flaconul de reactiv nu rdmane in pozitie verticald
(cu un septum instalat) in timpul de depozitare la rece in afara
sistemului, kitul de reactivi trebuie eliminat. Pentru informatii
privind scoaterea reactivilor din aparat, consultati Manualul de
operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara intervalului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Testele asociate nu sunt valide, iar probele trebuie retestate.
Recalibrarea testului poate fi necesara. Pentru informatii privind
depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 10.

B PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT CA 19-9XR trebuie instalat pe
ARCHITECT iSystem inainte de efectuarea testului.

Pentru informatii detaliate privind instalarea figierului, vizualizarea si
editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea
5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

l PRELEVAREA PROBELOR $I PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Tipuri de probe verificate ce pot fi folosite cu acest test:

Tipuri de probe Tuburi de prelevare

Ser

Ser .
Tuburi cu separator de ser
EDTA tripotasic

Plasma Sodiu-heparina

Litiu-heparina

e Alte tipuri de tuburi de prelevare a probei nu au fost verificate
pentru acest test.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.

e Urmati instructiunile de procesare furnizate de producétor pentru
tuburile de prelevare a serului si plasmei.

e Atunci cand se evalueaza probele seriale, acelasi tip de proba
trebuie utilizat pe tot parcursul studiului.

Conditii privind proba

* Nu utilizati probe aflate in urmatoarele conditii:

e extrem de hemolizate
e contaminare microbianad evidenta

* Asigurati-vd ca formarea completa a cheagurilor in probele
de ser are loc Tnainte de centrifugare. Unele probe, in special
cele de la pacienti care au primit tratament anticoagulant sau
trombolitic, pot prezenta un timp de coagulare crescut. in cazul
in care proba este centrifugata inainte de formarea unui cheag
complet, prezenta fibrinei poate determina rezultate eronate.

e Performanta nu a fost determinat& utilizand alte fluide corporale
decét serul sau plasma umana.

e Pentru a preveni contaminarea incrucisata, se recomanda
utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru pipete de unica folosinta.

Pregatirea pentru analiza

* Respectati instructiunile de procesare furnizate de producator
pentru tuburile de prelevare a probei.

* Amestecati bine probele decongelate prin vortex la viteza mica
sau prin intoarcere de 10 ori. Inspectati vizual probele. Dacéa se
observa depuneri sau stratificare, continuati sa amestecati pana
cand omogenizarea este vizibila.



Pentru a asigura coerenta rezultatelor, centrifugati probele
fnainte de testare daca

e contin fibrin&, celule rosii sau alte impuritati,

e necesita testari repetate sau

e au fost congelate si decongelate.

Transferati proba claréa intr-o cupa de proba sau un tub secundar

pentru testare. Pentru probele centrifugate cu un strat de lipide,
transferati numai proba clara nu si materialul lipemic.
Inspectati toate probele biologice pentru a identifica daca
prezintd bule de aer. indepértat,i bulele cu ajutorul unui bat
aplicator Tnainte de analiza. Utilizati un bat aplicator nou pentru
fiecare proba pentru a preveni contaminarea incrucisata.

Depozitarea probelor

Temperatura de Durata maxima de

Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma 2-8°C <7 zile
-20 °C sau mai rece  >7 zile

Daca testarea va fi amanata mai mult de 24 de ore, serul sau
plasma trebuie indepartate de pe cheag, separator de ser sau
celule rosii.

Probele pot fi pastrate timp de pana la 7 zile la 2-8 °C inainte de
a fi testate.

Dacé testarea va fi améanatd mai mult de 7 zile, serul si plasma
trebuie congelate la -20 “C sau mai rece.

Evitati ciclurile repetate de congelare/decongelare.

Transportul probelor

Ambalati si etichetati probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

Nu depasiti limitele privind durata de depozitare indicate mai sus.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
2K91 ARCHITECT CA 19-9XR Reagent Kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

ARCHITECT CA 19-9XR - fisier de testare ARCHITECT
iSystem e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com.

2K91 ARCHITECT CA 19-9XR Calibrators

2K91 ARCHITECT CA 19-9XR Controls

7D82-50 ARCHITECT Multi-Assay Manual Diluent
ARCHITECT Pre-Trigger Solution

ARCHITECT Trigger Solution

ARCHITECT Wash Buffer

ARCHITECT Reaction Vessels

ARCHITECT Sample Cups

ARCHITECT Septum

ARCHITECT Replacement Caps

Pipete sau varfuri de pipeta (optional) pentru a dispensa
volumele specificate in fereastra "Pacient" sau "Control" de pe
ecran.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile de
intretinere, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 9.

Procedura de testare

fnainte de a incérca pentru prima data kitul de reactivi in sistem,
flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a
resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru
prima data, nu este necesara o amestecare suplimentara.

* intoarceti flaconul de microparticule de 30 de ori.

* Examinati vizual flaconul pentru a va asigura ca
microparticulele sunt resuspendate. in cazul in care
microparticulele sunt inca depuse pe flacon, continuati
sa intoarceti flaconul pana céand microparticulele au fost
complet resuspendate.

¢ in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in
suspensie, NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local
Abbott.

* Dupa ce microparticulele sunt din nou in suspensie, asezati
un septum pe flacon. Pentru instructiuni referitoare la
introducerea septumului pe flacon, consultati sectiunea
Manipularea reactivului a acestui prospect.

Incércati kitul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.

e Verificatli daca toti reactivii necesari sunt prezenti.

* Asigurati-va ca septumurile sunt prezente pe toate
flacoanele de reactivi.

Comandati calibrarea, daca este necesar.

e Pentru informatii privind comandarea calibrarilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 6.

Comandati testele.

* Pentru informatii privind testarea probelor pacientilor si
comandarea controalelor, precum si pentru procedurile
generale de operare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Volumul minim din cupa de proba este calculat de sistem si

este imprimat in raportul Orderlist (Listd de comenzi). Pentru a

minimiza efectele evapordrii, verificati daca exista o cantitate

corespunzatoare in cupa de proba inainte de efectuarea testului.

Numarul maxim de retestari din aceeasi cupa de proba: 10

e Prioritate:

Volumul probei pentru prima testare: 80 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupa de proba: 30 uL

e < 3ore in aparat:

Volumul probei pentru prima testare: 150 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din aceeasi
cupa de proba: 30 uL

e > 3 ore n aparat: Volumul suplimentar de proba necesar

e in cazul in care se utilizeaza tuburi primare sau tuburi de
alicotare, utilizati indicatorul de proba pentru a va asigura ca
este prezenta o cantitate suficienta de proba.

Pregatiti ARCHITECT CA 19-9XR Calibrators si Controls

(calibratori i controale).

* Amestecati calibratorul(ii) si controalele prin intoarcerea
usoara a flaconului Tnainte de utilizare.

¢ Tineti flacoanele in pozitie verticala si dispensati volumele
recomandate in fiecare cupa de proba.

e Volume recomandate:
pentru fiecare calibrator: 4 picaturi
pentru fiecare control: 4 picaturi

incércati probele.

* Pentru informatii privind incércarea probelor in instrument,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Apasati RUN (Pornire).

Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de

functionare, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 3.

Pentru o performanta optima, este important sa se efectueze

intretinerea de rutind, asa cum este descris in Manualul de

operare a sistemelor ARCHITECT, sectiunea 9. Efectuati
intretinerea mai des atunci cand aceasta este necesara conform
procedurilor de laborator.



Proceduri de dilutie a probelor
Probele cu o valoare a testului ARCHITECT CA 19-9XR de peste
1200 U/mL sunt marcate cu codul ,>1200,00" si pot fi diluate

utilizand fie Protocolul de dilutie automata, fie Procedura de dilutie

manuala.
Protocolul de dilutie automata

Sistemul realizeaz& o dilutie de 1:10 a probei si calculeaza automat

concentratia probei Tnainte de dilutie si raporteaza rezultatul.
Procedura de dilutie manuala

Dilutie recomandata: 1:10

O dilutie suplimentara de 1:10 poate fi efectuatd, daca este necesar.
1. Adaugati 50 UL de proba de la pacient la 450 uL de ARCHITECT

Multi-Assay Manual Diluent (7D82).
2. Operatorul trebuie sa introduca factorul de dilutie in fereastra

"Patient" (Pacient) sau "Control" (Control) de pe ecran. Sistemul

va folosi acest factor de dilutie pentru a calcula automat
concentratia probei Tnainte de dilutie si pentru a raporta
rezultatul. Dilutia trebuie efectuatd astfel incat dilutia rezultata
fie mai mare de 30 U/mL.
Pentru informatii detaliate privind comandarea dilutiilor, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

Calibrarea
e Testati calibratorii A-F in duplicat. Calibratorii trebuie incarcati
prioritar.

O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie testata
pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca valorile
controlului testului se Tncadreaza in intervalele mentionate in
prospectul respectivului control.

e |nterval de calibrare: 0 - 1200 U/mL.

e (Odata ce o calibrare ARCHITECT CA 19-9XR este acceptata
si stocata, toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare
suplimentard, cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar nou lot sau
e Controalele nu se incadreaza in interval.

* Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrérii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri control de calitate

Recomandarea pentru controlul testului ARCHITECT CA 19-9XR este

ca o singura proba pentru fiecare nivel de control sa fie testata o
data la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare. In cazul in care

procedurile controlului de calitate din laboratorul dvs. impun utilizarea

mai frecventd a controalelor pentru a verifica rezultatele testelor,
urmati procedurile specifice laboratorului dvs.

Valorile ARCHITECT CA 19-9XR trebuie sa fie in intervalele
acceptabile specificate in prospectul controlului. in cazul in care
un control este in afara intervalului specificat, rezultatele asociate
testului nu sunt valabile, iar probele trebuie sa fie retestate.
Recalibrarea poate fi necesara.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,

consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT CA 19-9XR apartine grupului de metoda 1.

B REZULTATE

Calcul
Testul ARCHITECT CA 19-9XR utilizeaza o metoda de reducere a
datelor prin regresie liniara pentru a genera o curba de calibrare.

Mesaje de alerta (flag-uri)

Anumite rezultate pot contine informatii in cAmpul Mesaje de alerta

(flag-uri). Pentru o descriere detaliatd a mesajelor de alerta (flag-

uri) ce pot apdrea in acest camp, consultati Manualul de operare a

sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

B LIMITARILE PROCEDURII

e Valoarea testului ARCHITECT CA 19-9XR trebuie utilizata
impreund cu informatiile disponibile in urma evaluarii clinice si a
altor proceduri de diagnostic.

e in cazul in care rezultatele ARCHITECT CA 19-9XR sunt
incompatibile cu dovezile clinice, se recomanda teste
suplimentare.

* Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu
imunoglobulinele reactivului, interferand cu testele imunologice in
vitro. Pacientii expusi in mod curent la animale sau la produsele
din ser animal pot fi predispusi la aceasta interferenta si pot fi
observate valori anormale.40

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot
contine anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Probele care
contin HAMA pot produce valori necorespunzatoare atunci
cand sunt testate cu kituri de testare care utilizeaza anticorpi
monoclonali de soarece. Reactivii ARCHITECT CA 19-9XR contin
o componenta ce reduce efectul probelor reactive HAMA. Pentru
a determina starea pacientului, pot fi necesare informatii clinice
sau de diagnostic suplimentare.!: 42

* Pacientii cu carcinom confirmat pot avea valori pretratament ale
testului CA 19-9 cuprinse in acelasi interval ca si persoanele
sanatoase. Cresteri ale determinantilor reactivi 1116-NS-19-9
circulanti pot fi observate in cazul pacientilor cu metastaze si cu
afectiuni non-maligne, cum ar fi hepatita, ciroza, pancreatita i
alte boli gastrointestinale. Au fost observate niveluri ridicate si in
cazul fibrozei chistice.?! Din aceste motive, o valoare a testului
CA 19-9 nu trebuie interpretata ca dovada absoluta a prezentei
sau absentei unei boli maligne, indiferent de nivelul acesteia.
Testul ARCHITECT CA 19-9XR nu trebuie utilizat ca test de
screening pentru cancer.

e Este posibil ca pacientii cu fenotip Le® s nu poata exprima
determinantul reactiv 1116-NS-19-9.43

¢ Datele reprezentative privind performanta sunt oferite in
sectiunile VALORI DE REFERINTI\ si CARACTERISTICI
SPECIFICE DE PERFORMANTA. Rezultatele obtinute in
laboratoarele individuale pot varia.

H VALORI DE REFERINTA

SUBIECTI APARENT SANATOSI

A fost efectuat un studiu cu trei sute saizeci (360) de probe serice
de la persoane aparent sanatoase. Distributia valorilor testului
ARCHITECT CA 19-9XR din aceste probe este prezentata in tabelul
de mai jos.*

Distributia valorilor ARCHITECT CA 19-9XR

Procentaj (%)

Numérde  0-37,0 37,1100 100,1-500 500,11200 >1200
subiecti (U/mL)  (U/mL)  (U/mL) (U/mL)  (U/mL)

Subiectj aparent 360 94,4 5,6 0,0 0,0 0,0
sanatosi

in acest studiu, 94,4% dintre probele de la subiecti aparent sanatosi
(n=360) au avut valori de 37 U/mL sau mai mici.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

BOLI NON-MALIGNE

A fost efectuat un studiu cu patru sute patruzeci si unu (441) de
probe de la pacienti cu boald non-maligna, pentru a determina
distributia valorilor serice ale testului ARCHITECT CA 19-9XR.
Distributia valorilor determinate in cadrul acestui studiu este
prezentatd in tabelul de mai jos.*



Distributia valorilor ARCHITECT CA 19-9XR

Procentaj (%)

Boli non- Numérde 0-37,0 37,1100 100,1-500 500,1-1200 >1200

maligne subiecti  (U/mL)  (U/mL) (U/mL) (U/mL) (U/mL)
Polipi rectali 33 97,0 3,0 0,0 0,0 0,0
Pancreatita 3 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Vezica biliard 21 95,2 0,0 0,0 0,0 48
Diabet 38 94,7 53 0,0 0,0 0,0
Pulmonar 40 100,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Ciroza 153 92,8 4,6 0,7 0,7 1,3
Hepatita 68 92,6 74 0,0 0,0 0,0
Renal 34 91,2 8,8 0,0 0,0 0,0
Alte boli 51 96,1 39 0,0 0,0 0,0
gastrointestinale

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este utilizat impreuna cu alte metode
clinice pentru gestionarea pacientilor cu cancer.

Se recomanda ca fiecare laborator sa-si stabileasca propria valoare
de referintd pentru populatia de interes.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Monitorizarea starii bolii in cazul pacientilor diagnosticati cu
cancer pancreatic

Modificérile observate privind valorile testului CA 19-9 in serie in
timpul monitorizarii pacientilor cu cancer pancreatic trebuie sa fie
evaluate Tmpreuna cu alte metode clinice.

Eficacitatea testului ARCHITECT CA 19-9XR ca ajutor in
monitorizarea starii bolii in cazul pacientilor cu cancer pancreatic

a fost determinata prin evaluarea modificarilor nivelurilor de
determinanti reactivi 1116-NS-19-9 in probele serice in serie
prelevate de la 74 de pacienti, comparativ cu modificarile de stare
a bolii. A fost efectuat un studiu care implica 261 de observatii,

cu un numar mediu de 3,5 observatii pentru fiecare pacient. in
cadrul acestui studiu, o modificare semnificativa a nivelurilor de
determinanti reactivi 1116-NS-19-9 a fost definitd ca o crestere de
cel putin 14,0% a valorii testului (adica de 2,5 ori mai mare decét
media valorii %CV total (5,6%) observate a testului). O modificare
cu 14,0% reprezintd modificarea cu magnitudine minima dintre

doud masuratori ARCHITECT CA 19-9XR in serie, care nu a putut fi
atribuitd variatiei sau zgomotului testului. Concordanta pozitiva dintre
probele in serie cu o crestere cu cel putin 14,0% a valorii testului si
progresia bolii s-a dovedit a fi de 48% (16/33). Concordanta negativd
dintre probele in serie cu o crestere cu mai putin de 14,0% a valorii
testului si fara progresie a bolii s-a dovedit a fi de 64% (98/154).
Concordanta generald s-a dovedit a fi de 61% (114/187). Urmatorul
tabel prezinta datele intr-o schema de clasificare 2 x 2*.

Modificarea starii bolii pentru fiecare pereche secventiala
Modificarea nivelului de determinanti

reactivi 1116-NS-19-9 Progresie  Fard progresie Total
>14,0% 16 56 72

<14,0% 17 98 115
Total 33 154 187

Urmaétorul tabel prezintd distributia pentru fiecare pacient*.
Concordanta pozitiva dintre probele in serie cu o crestere cu cel
putin 14,0% a valorii testului si progresia bolii s-a dovedit a fi de 68%
(15/22). Concordanta negativa dintre probele in serie cu o crestere
cu mai putin de 14,0% a valorii testului si fara progresie a bolii s-a
dovedit a fi de 69% (36/52). Concordanta generala s-a dovedit a fi
de 69% (51/74).

Modificarea starii bolii pentru fiecare pacient
Modificarea nivelului de determinanti

reactivi 1116-NS-19-9 Progresie  Fara progresie Total
>14,0% 15 16 31
<14,0% 7 36 43

Total 22 52 74

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi

diferite fatd de aceste date.

Mai jos sunt exemple de profiluri de monitorizare in serie pentru doi

pacienti, cu starea bolii, valorile testului ARCHITECT CA 19-9XR si

valorile CA 19-9 RIA.* Starile bolii sunt:

e Progresia de la o prelevare la prelevarea urmatoare (Progresie).

¢ Nicio modificare in starea bolii (stabil).

® Reducerea semnelor si simptomelor bolii de la o prelevare la
urmatoarea (Raspuns).

Monitorizare in serie cancer pancreatic, ARCHITECT RIA
Pacient A Stadiu  CA19-9¢z CA19-9
1800 boala U/mL  U/mL
a Progresie  1560.61 1454.9
1600 Stabil  794.82 7537
=~ 1400 Raspunsla  595.92  486.1
12 tratament
2 1088 Rispunsla  557.34  573.4
[ tratament
= 800
8 600 ST
g 400 {|—®— ARCHITECT CA 19-9xgp
O 2001|—4--CA19-9RIA
0
Sep-02 Oct-02 Nov-02 Dec-02

Data prelevarii probei

Monitorizare in serie cancer pancreatic, ARCHITECT _ RIA
Pacient B Stadiu CA19-G CA19-9
3000 boala U/mL U/mL
Stabil  1647.55  1403.6
_| Stabil  1538.15  1134.2
€ 2500 Progresie  2323.58  1704.0
=) Stabil  1072.08 978.7
P 2000 Stabil  1529.43  1064.4
=1
€ 1500
=
c
8 1000
c
8 500/ ™ ARCHITECT CA 19-9xa
—4-CA 19-9RIA
0 : : . ;
lan-03  Feb-03 Mar-03 Apr-03 Mai-03

Data prelevarii probei

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

l CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

Precizie

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este conceput sa aiba o precizie
<10% CV total.

A fost efectuat un studiu conform descrierii din Protocolul EP5-A2
al National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS).*4
Au fost testate sase probe formate din doua panele de ser in
amestec (panelele 1 si 2), un panel de ser la care au fost adaugati
determinanti reactivi 1116-NS-19-9 (panelul 3), precum si cele trei
ARCHITECT CA 19-9XR Controls. Testarea a fost efectuata utilizand
doua loturi de reactivi in repetari de cate doua, la doua intervale
separate de timp pe zi, timp de 20 de zile, pe doud instrumente
diferite. Fiecare lot de reactivi a folosit o singura curba de calibrare
pe durata intregului studiu. Datele acestui studiu sunt rezumate mai
jos.*



in cadrul

aceleiasi
Lot Conc. medie __ Masuratori Total

Proba reactiv  Instrument n (U/mL) SD %CV SD %CV
Panel 1 1 1 80 5652 169 30 219 39

2 2 80 5120 1,80 35 210 41
Panel2 1 1 80 31149 722 23 1072 34

2 2 80 288,82 914 32 1123 39
Panel3 1 1 80 74481 2782 37 3685 50

2 2 80 72882 4253 58 4766 65
Control 1 1 80 4503 259 58 298 66
scazut 2 2 80 4233 294 69 360 85
Control 1 1 80 15766 599 38 852 54
mediu 2 2 80 14693 626 43 814 55
Control 1 1 80 78168 4476 57 4987 64
ridicat 2 2 80 78142 6210 80 6528 84

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Recuperare

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este conceput sa aiba o recuperare
medie de 100 + 15% atunci cand la probele serice sunt addugati
determinanti reactivi 1116-NS-19-9.

A fost efectuat un studiu pentru testul ARCHITECT CA 19-9XR,

pe baza instructiunilor din Tietz Textbook of Clinical Chemistry.4°
Concentratiile cunoscute de determinanti reactivi 1116-NS-19-9 au
fost addugate la probele de ser uman normale. Concentratia de
determinanti reactivi 1116-NS-19-9 a fost determinata utilizand testul
ARCHITECT CA 19-9XR, iar procentul de recuperare rezultat a fost
calculat. Datele reprezentative ale acestui studiu sunt rezumate in
tabelul de mai jos.*

Valoare test  Determinanti reactivi Valoare de test

endogen  1116-NS-19-9 adaugati ARCHITECT CA 19-9XR %

Proba (U/mL) (U/mL) observata (U/mL)  recuperare**
1 46,50 124,21 152,42 89
629,91 645,00 95
2 28,96 124,21 146,73 96
629,91 598,93 91
3 38,42 124,21 175,18 108
629,91 652,12 98

Valoare de  Valoare obtinuta
Proba Factor dilutie finala  referintd (U/mL) (U/mL) % Recuperare**
1 Nediluat 1024,55 1024,55 -
1:2 512,27 472,46 92
1:4 256,14 264,26 103
1:5 204,91 208,57 102
1:10 102,45 108,94 106
1:20 51,23 54,33 106
2 Nediluat 1150,50 1150,50 -
1:2 575,25 551,62 96
1:4 287,63 291,06 101
1:5 230,10 253,65 110
1:10 115,05 125,97 109
1:20 57,53 62,57 109
3 Nediluat 1028,25 1028,25 -
1:2 514,12 492,39 96
1:4 257,06 290,24 113
1:5 205,65 204,03 99
1:10 102,82 120,76 117
1:20 51,41 57,25 111

Recuperarea medie pentru doua concentratii imbogatite diferite
afisatd mai sus = 96%

Observat (U/mL)

Nivel endogen (U/mL) + determinanti reactivi
1116-NS-19-9 addugati (U/mL)

x 100

** % recuperare =

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Liniaritatea dilutiei

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este conceput sa aiba o recuperare
medie de 100 + 15% a rezultatului de referinta pentru probele diluate.
A fost efectuat un studiu pentru testul ARCHITECT CA 19-9XR
conform the National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) Protocol EP6-P2.46 Probele cu concentratii crescute
cunoscute de determinanti reactivi 1116-NS-19-9 au fost diluate cu
ARCHITECT Multi-Assay Manual Diluent. Concentratia determinantilor
reactivi 1116-NS-19-9 a fost determinata pentru fiecare dilutie si

a fost calculat procentul de recuperare. Datele reprezentative ale
acestui studiu sunt rezumate mai jos.*

Recuperare medie pentru cele trei probe diluate indicate mai sus
= 105%
Valori obtinute x factor de dilutie

** % Recuperare = x100
’ P Valoare de referintd probd nediluata

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Sensibilitate analitica

Sensibilitatea analitica a testului ARCHITECT CA 19-9XR a fost
calculatd a fi mai bund decéat 2,00 U/mL (n = 18 testéri, in repetari
de cate 10).

Sensibilitatea analitica este definita ca fiind concentratia la doua
deviatii standard ale ARCHITECT CA 19-9XR Calibrator (0 U/mL) si
reprezintd cea mai mica concentratie masurabila a determinantilor
reactivi 1116-NS-19-9 care poate fi diferentiata de zero.

Interferenta

Testul ARCHITECT CA 19-9XR este conceput sa aiba o recuperare
medie de 100 + 12% in prezenta agentilor chimioterapeutici
enumerati mai jos, precum si niveluri ridicate de bilirubina,
hemoglobina, trigliceride si proteina totalad la nivelurile indicate.

A fost efectuat un studiu pentru testul ARCHITECT CA 19-9XR,

pe baza instructiunilor din NCCLS, Protocolul EP7-A%*7. Probele cu
niveluri de determinanti reactivi 1116-NS-19-9 cuprinse intre 49,6 si
509,4 U/mL au fost suplimentate cu urmétoarele substante potential
interferente si urmatorii agenti chimioterapeutici.

SUBSTANTE POTENTIAL INTERFERENTE

Recuperarea medie observata in timpul studiului este cuprinsa intre
91% si 102%.*

Substanta Concentratie
Bilirubina 22 mg/dL
Hemoglobina 600 mg/dL
Proteina totala 10 g/dL
Trigliceride 5100 mg/dL

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

AGENTI CHEMOTHERAPEUTICI

Recuperarea medie observata in timpul studiului este cuprinsa intre
95% si 104%.*



Substanta Concentratie
5-Fluorouracil 0,390 mg/mL
Cisplatina 0,057 mg/mL
Ciclofosfamida 0,375 mg/mL
Citarabina 30 pg/mL
Doxorubicina 40 pg/mL
Gemcitabina 0,382 mg/mL
Leucovorina 0,114 mg/mL
Metotrexat 0,909 mg/mL
Paclitaxel 0,067 mg/mL
Streptozotocina 0,28 mg/mL
Tamoxifen 2,28 ug/dL

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

EVALUAREA AFECTIUNILOR CLINICE POTENTIAL INTERFERENTE
Testul ARCHITECT CA 19-9XR este conceput sa aiba o recuperare
medie de 100 + 12% in prezenta HAMA si a factorului reumatoid
(RF).

Testul ARCHITECT CA 19-9XR a fost evaluat utilizand probe cu
HAMA si RF pentru a evalua suplimentar specificitatea clinica. Au
fost evaluate cinci probe pozitive pentru HAMA si cinci probe pozitive
pentru RF in ceea ce priveste procentul (%) de recuperare cu
determinanti reactivi 1116-NS-19-9 imbogatiti in fiecare proba la 35
si 250 U/mL. Rezultatele medii ale procentului de recuperare sunt
rezumate in tabelul urmator.*

Afectiune clinica Numér de probe Recuperare medie %

HAMA 10 93
RF 10 93

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fatd de aceste date.

Contaminare

Nu a fost observata contaminare semnificativa (sub 2,00 U/mL

in CA 19-9XR Calibrator A*) pentru testul ARCHITECT CA 19-9XR
atunci cand a fost testatd o proba contindnd pana la aproximativ
320.000 U/mL de determinanti reactivi 1116-NS-19-9.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.

Efectul "hook" la concentratii ridicate

Pentru testul ARCHITECT CA 19-9XR, nu s-a observat efect de
efectul "hook" la concentratii ridicate atunci cand au fost testate
probe care contin pana la aproximativ 1.750.000 U/mL* de
determinanti reactivi 1116-NS-19-9. Efectul "hook" la concentratii
ridicate este un fenomen prin care probele cu nivel foarte ridicat pot
genera valori n intervalul dinamic al testului.

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite fata de aceste date.
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Cititi modificarile subliniate: revizuite in noiembrie 2015.

Instructiunile de pe prospect trebuie urmate cu atentie. Certitudinea
rezultatelor testului nu poate fi garantata daca existd vreo abatere de
la instructiunile de pe prospect.

AVERTIZARE: Concentratia CEA intr-o proba data, determinat& prin
analize de la diferiti producétori, poate varia in functie de diferentele
dintre metodele de testare si specificitatea reactivilor. Rezultatele
raportate de catre laborator medicului trebuie sa includa identitatea
testului CEA utilizat. Valorile obtinute prin diferite metode de testare
nu pot fi utilizate interschimbabil. Daca, Tn cursul monitorizarii unui
pacient, metoda de testare utilizatd pentru determinarea seriala

a nivelelor CEA se modifica, ar trebui efectuate teste secventiale
suplimentare. inainte de modificarea testelor, laboratorul TREBUIE sa
confirme valorile initiale pentru pacientii care sunt monitorizati serial.
ATENTIE: Legea federald a Statelor Unite limiteaz& acest dispozitiv
la vanzarea si distributia de catre sau la cererea unui medic sau a
unui laborator clinic; iar utilizarea este limitata la, sau de cererea
unui medic.

l DENUMIRE
ARCHITECT CEA (antigen carcinoembrionic)

l DOMENIU DE UTILIZARE

Testul ARCHITECT CEA este un test de imunologie efectuat

prin metoda chemiluminiscentd cu microparticule (CMIA) pentru
determinarea cantitativa a antigenului carcinoembrionic (CEA) in
serul si plasma umana. Testul ARCHITECT CEA urmeaza sa fie
utilizat ca suport in prognosticul si gestionarea pacientilor cu cancer
la care se observa schimbarea concentratiilor de CEA.

B REZUMATUL SI EXPLICAREA TESTULUI

Anticorpul carcinoembrionic (CEA), descris pentru prima data

in 1965 de Gold si Freedman,! este un antigen asociat unei

tumori. CEA a fost caracterizat ca fiind o glicoproteina cu o
greutate moleculara de aproximativ 200.000 cu o mobilitate
B-electroforetica.? 3 Dezvoltarea ulterioard a unui test
radioimunologic (RIA) de catre Thomson si colab.* a facut posibild
detectarea concentratiilor foarte scazute de CEA in sange, alte fluide
ale corpului si, de asemenea, in tesuturile normale si bolnave.>” Doi
ani mai tarziu, Hansen si colab.8 au elaborat un RIA modificat pentru
CEA.

Rezultatul studiilor clinice pana in prezent indica faptul ca CEA,
desi initial s-a crezut ca este specific pentru cancerele digestive

ale tractului digestiv, poate fi, de asemenea, crescut in cazul altor
afectiuni maligne precum si la unele afectiuni non-maligne.®1
Testul CEA poate avea o valoare semnificativa Tn monitorizarea
pacientilor cu afectiuni maligne diagnosticate, la care se observa
modificari ale concentratiilor CEA. O crestere persistentd in CEA
circulant dupa tratament este un indicator pentru o afectiune
metastatica si/sau reziduald.'6-20

O crestere constanta a valorii CEA poate fi asociata cu o boald
malign& progresiva si cu un raspuns terapeutic slab.2'23 O scadere
a valorii CEA indica in general un prognostic favorabil si un raspuns
bun la tratament.?": 23 24 Pacientii care au valori scazute ale
pre-terapiei CEA pot sa prezinte mai tarziu cresteri ale nivelului CEA
ca indicatie a afectiunii progresive.

Relevanta clinicé a testului CEA a fost demonstrata in urmarirea
ulterioara a pacientilor cu carcinom colorectal, gastric, mamar,
pulmonar, prostatic, pancreatic si ovarian.18: 24 2631 Stydiile de

ro

7K68-27 CEA
7K68-22 7K68
7K68-35 G8-1311/R04
7K68-32 B7K6RM

urmarire a pacientilor cu carcinom colorectal, mamar si pulmonar
sugereaza ca nivelul CEA preoperator are o semnificatie
prognostica.32-35

Testarea CEA nu este recomandaté ca o proceduréd de screening
pentru detectarea cancerului in populatia generala; cu toate acestea,
utilizarea testului CEA ca test adjuvant in prognoza si ca ajutor in
tratarea pacientilor cu cancer a fost acceptata pe scaré larga.

H PRINCIPII BIOLOGICE DE PROCEDURA

Testul ARCHITECT CEA este un test imunologic in doua etape
pentru a determina prezenta CEA in serul si plasma umana utilizand
tehnologia CMIA cu protocoale flexibile de testare, denumite
Chemiflex.

1. Se combina probele si microparticulele paramagnetice acoperite
cu anti-CEA. CEA prezent in proba se leaga de microparticulele
acoperite cu anti-CEA.

2. Dupa spalare, se adauga conjugat anti-CEA marcat cu acridiniu
pentru a crea un amestec de reactie.

3. Dupd un alt ciclu de spalare, solutiile de Pre-Trigger si Trigger se
adauga la amestecul de reactie.

4. Reactia chemiluminiscenta rezultatd este mésurata prin unitati
relative de lumind (RLU). Existd o relatie directa intre cantitatea
de CEA din proba si RLU detectat de elementele optice ale
ARCHITECT iSystem.

Pentru informatii suplimentare cu privire la sistemul si tehnologia de

testare, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,

Sectiunea 3.

H REACTIVI

Continutul kit-ului

ARCHITECT CEA 7K68

NOTA: Anumite dimensiuni ale kit-ului nu sunt disponibile in toate
tarile pentru utilizarea pe toate dispozitivele ARCHITECT iSystem. Va
rugadm sa contactati distribuitorul local.

7K68-27  7K68-22  7K68-35  7K68-32

W 100 400 500

2000

[microparTICLES| 1 X 6,6 ML 4 x 6,6 mL 1x27,0mL 4x27,0 mL
1x59mL 4x59mL 1x263mL 4x26,3mL
Microparticule filmate de anti-CEA (soarece,

monoclonal) in tampon TRIS cu proteina stabilizatoare (bovina).
Concentratie minima: 0,1% solide. Conservant: agenti antimicrobieni.

anti-CEA (soarece, monoclonal) marcat cu acridiniu
conjugat in tampon fosfat cu proteina stabilizatoare (bovind).
Concentratie minimé: 0,8 pug/mL. Conservant: agenti antimicrobieni.

Alti reactivi

[MULTI-ASSAY MANUAL DILUENT| 1 100 mL ARCHITECT Multi-Assay,
Manual Diluent, 7D82-50, care contine solutie salina
tamponata cu fosfat. Conservant: agent antimicrobian.
[PRE-TRIGGER SOLUTION] Soytie ARCHITECT Pre-Trigger continand
1,32% (w/v) peroxid de hidrogen.

Solutie ARCHITECT Trigger continand 0,35 N

hidroxid de sodiu.




Solutie tampon de spélare ARCHITECT continand
solutie salina fosfat tamponat. Conservanti: agenti antimicrobieni.

NOTA: Sticla si volumul difera in functie de comanda.
Atentionari si masuri de precautie

.

e Pentru utilizarea diagnosticului In Vitro

Maésuri de siguranta

ATENTIE: Acest produs necesita manipularea serurilor umane. Este
recomandat ca toate materialele de origine umana sa fie considerate
potential infectioase si sé fie tratate in conformitate cu Standardul
OSHA privind agentii patogeni cu transmitere sanguina. Nivel de
biosiguranta 2 sau alte practici corespunzétoare de biosiguranta ar
trebui folosite pentru materiale care contin sau sunt suspectate ca ar
contine agenti infectiosi.36-

Fisele cu date de securitate sunt disponibile pe

www.abbottdiagnostics.com sau contactati reprezentantul local in

legatura cu acestea.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de siguranta pe durata

functionarii sistemului, Consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 8.

Manipularea reactivului

* Nu folositi kiturile de reactivi dupa data expirarii.

* Nu combinati reactivii din acelasi kit sau din kit-uri diferite.

¢ inainte de a incarca pentru prima data kitul de reactivi in
sistem, flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat
pentru a resuspenda microparticulele care s-au sedimentat
n timpul transportului. Pentru instructiuni de amestecare a
microparticulelor, consultati sectiunea PROCEDURA, Procedura
de testare a acestui prospect.

e Septumul TREBUIE si fie utilizat pentru a preveni evaporarea
de reactiv si contaminarea si pentru a asigura integritatea
reactivului. Certitudinea rezultatelor testului nu poate fi
garantata in cazul in care septum-ul nu este utilizat in
conformitate cu instructiunile din acest prospect.

e Pentru a evita contaminarea, purtati manusi curate atunci
cand introduceti un septum pe un flacon de reactiv fara
capac.

e Dupa ce un septum a fost plasat pe un flacon de reactiv
deschis, nu inversati flaconul deoarece acest lucru va
duce la scurgeri de reactiv si poate compromite rezultatele
testului.

e De-a lungul timpului, lichidele reziduale se pot usca pe
suprafata septumului. Acestea sunt, de obicei, saruri uscate
si nu au niciun efect asupra eficacitatii testului.

Pentru informatii detaliate despre méasurile de siguranta privind

manipularea pe durata functionarii sistemului, consultati Manualul de

operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 7.

Depozitarea reactivului
e Atunci cand sunt manipulati si depozitati conform instructiunilor,
reactivii sunt stabili pana la data de expirare.

Temperatura
Temperatura maxima Instructiuni suplimentare
depozitare depozitare  privind depozitarea
Nedeschis/ 2-8°C Pana la data Poate fi utilizat imediat
Deschis* expirarii dupa scoaterea din
unitatea de depozitare
2-8°C.
inaparat Temperatura 30 zile A se arunca dupa 30 de
sistemului zile.

Pentru informatii privind
monitorizarea timpului
petrecut in aparat,
consultati Manualul de
operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 5.

* Reactivii pot fi depozitati in interiorul sau in afara ARCHITECT
iSystem. in cazul in care reactivii sunt scosi din sistem, depozitati-i
la 2-8°C (cu septum si capace de schimb) in pozitie verticala. Pentru
reactivii depozitati in afara analizorului, este recomandat ca acestia
sa fie pastrati in suporturile si cutiile originale pentru a raméne

in pozitie verticala. in cazul in care flaconul de microparticule

nu ramane in pozitie verticala (cu un septum instalat) in timpul
de depozitare la rece in afara sistemului, kitul de reactivi

trebuie eliminat. Pentru informatii privind scoaterea reactivilor din
aparat, consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Indicatii privind deteriorarea reactivilor

Atunci cand o valoare de control este in afara domeniului specificat,
aceasta poate indica o deteriorare a reactivilor sau erori tehnice.
Rezultatele testelor asociate sunt invalide iar probele trebuie
retestate. Poate fi necesara recalibrarea testului. Pentru informatii
privind depanarea, consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 10.

B PROCEDURA DE INSTALARE

Fisierul de testare ARCHITECT CEA trebuie instalat pe
ARCHITECT iSystem de pe ARCHITECT iSystem Assay CD-ROM
fnainte de efectuarea testului.

Pentru informatii detaliate privind instalarea figierului, vizualizarea si
editarea parametrilor de testare, consultati Manualul de operare a
sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 2.

Pentru informatii privind imprimarea parametrilor de testare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Pentru o descriere detaliatd a procedurilor sistemului, consultati
Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT.

H PRELEVAREA PROBELOR SI PREGATIREA
PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe

Tipuri de probe verificate ce pot fi folosite pentru acest test:

Tipuri de probe Tuburi de colectare

Ser uman Ser
Tuburi separatoare de ser

Plasma umana Heparina (sodiu si litiu)

Potasiu EDTA

e Alte tipuri de tuburi de colectare a probei nu au fost verificate
pentru acest test.

e Probele de plasma colectate in heparina de litiu sau de sodiu
au prezentat o medie de 7% pana la 8% rezultate mai mari,
comparativ cu rezultatele serice corespunzatoare.

e Atunci cand se evalueaza probele seriale, acelasi tip de proba
trebuie utilizat pe tot parcursul studiului.

e Instrumentul nu are capacitatea de a verifica tipul probei. Este
responsabilitatea operatorului sa se asigure ca sunt folosite tipuri
de probe corespunzatoare pentru efectuarea testului.

Conditii privind proba

* Nu utilizati probe ce prezinta urmatoarele conditii:

e extrem de hemolizate
e contaminare microbiand evidenta

* Asigurati-vd ca formarea completa a cheagurilor in probele
de ser are loc Tnainte de centrifugare. Unele probe, in special
cele de la pacienti care au primit tratament anticoagulant sau
trombolitic, pot prezenta un timp de coagulare crescut. in cazul
in care proba este centrifugata inainte de formarea unui cheag
complet, prezenta fibrinei poate determina rezultate eronate.

e Pentru a preveni contaminarea incrucisatd, se recomanda
utilizarea pipetelor sau varfurilor pentru pipete de unica folosinta.

Pregatirea pentru analiza
* Respectali instructiunile de procesare furnizate de producétor
pentru tuburile de colectare a probei.



e Calibratorii si Controalele ARCHITECT CEA trebuie omogenizate
prin inversare usoara inainte de utilizare.

* Pentru rezultate optime, probele nu trebuie sa contina fibrina,
globule rosii sau alte tipuri de particule. Centrifugati probele
de ser si plasma care contin fibrina, celule rosii sanguine
sau impuritati, inainte de utilizare, pentru a asigura coerenta
rezultatelor.

* Probele trebuie omogenizate TOTAL dupa dezghetare, prin
agitare. Probele care contin globule rosii sau particule in
suspensie sau care prezinta un aspect tulbure trebuie
centrifugate inainte de utilizare pentru a asigura coerenta
rezultatelor.

¢ Inspectati toate probele pentru a nu contine bule. Tndepértat,i
bulele cu ajutorul unui bat aplicator inainte de analiz&. Utilizati
un bat aplicator nou pentru fiecare proba pentru a preveni
contaminarea incrucisata.

Depozitarea probelor

Temperatura Temperatura maxima
Tip proba depozitare depozitare
Ser/Plasma 2-8°C < 7 zile

Daca testarea va fi amanatd mai mult de 24 de ore, serul sau
plasma trebuie indepartate de pe cheag, separator seric sau celule
rosii.

Daca testarea va fi améanata mai mult de 7 zile, probele trebuie
depozitate/congelate la -20°C sau mai rece.

Evitati ciclurile repetate de congelare/decongelare.

Transportul probelor

* Ambalati si etichetati probele in conformitate cu prevederile
statale, federale si internationale referitoare la transportul
probelor clinice si al substantelor infectioase.

* Nu depdsiti limitele de depozitare indicate mai sus.

B PROCEDURA

Materiale furnizate
7K68 ARCHITECT CEA Reagent Kit

Materiale necesare ce nu sunt furnizate

e Fisierul de testare ARCHITECT CEA obtinut de pe
ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM care poate fi gasit pe
www.abbottdiagnostics.com.

e Calibratori 7K68-02 ARCHITECT CEA

e 7D82-50 ARCHITECT Muti-Assay Manual Diluent

* Solutie ARCHITECT Pre-Trigger

* Solutie ARCHITECT Trigger

e Solutie tampon de spalare ARCHITECT

e Vase de reactie ARCHITECT

e Cupe de proba ARCHITECT

e Septum ARCHITECT

e (Capace de schimb ARCHITECT

* Pipete sau varfuri de pipeta (optional) pentru a livra volumele
specificate in fereastra de comanda ,pacient” sau ,control” de
pe ecran.

Pentru informatii privind materialele necesare pentru procedurile

de mentenantd, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 9.

Materiale disponibile, care nu sunt furnizate:
e Controale 7K68-12 ARCHITECT CEA

Procedura de testare

¢ inainte de a incarca pentru prima data kitul de reactiv in sistem,
flaconul de microparticule trebuie sa fie amestecat pentru a
resuspenda microparticulele care s-au sedimentat in timpul
transportului. Dupa ce microparticulele au fost incarcate pentru
prima data, nu este necesara o amestecare suplimentara.
¢ Inversati flaconul de microparticule de 30 de ori.

* Examinati vizual flaconul pentru a va asigura ca
microparticulele sunt resuspendate. in cazul in care
microparticulele sunt inca depuse pe flacon, continuati sa
inversati sticla pana cand microparticulele au fost complet
resuspendate.

¢ in cazul in care microparticulele nu sunt din nou in
suspensie, NU UTILIZATI. Contactati reprezentantul local
Abbott.

* Dupa ce microparticulele sunt din nou in suspensie, asezati
un septum pe flacon. Pentru instructiuni referitoare la
introducerea septumului pe flacon, consultati sectiunea
Manipularea reactivului a acestui prospect.

Incércati kitul de reactiv pe ARCHITECT iSystem.

* Verificati daca cé toti reactivii necesari sunt prezenti.

* Asigurati-va ca septumurile sunt prezente pe toate
flacoanele de reactivi.

Comandati testele.

® Pentru informatii privind comandarea probelor si a
controalelor si pentru procedurile generale de operare,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Volumul minim de proba este calculat de sistem si este imprimat

in raportul Lista de comenzi. Pentru a minimiza efectele

evapordrii, verificati daca existd o cantitate corespunzétoare in
cupa de proba inainte de efectuarea testului.

Numarul maxim de probe identice din acelasi recipient de

recoltare: 10

e Prioritate:

Volumul probei pentru prima testare: 60 uL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din acelasi
recipient de recoltare: 10 pyL

e < 3orein aparat:

Volumul probei pentru prima testare: 150 pL
Volumul probei pentru fiecare test suplimentar din acelasi
recipient de recoltare: 10 pL

e > 3 ore in aparat: Este necesar un volum suplimentar
de proba. Consultati Manualul de operare a sistemelor
ARCHITECT, Sectiunea 5, pentru informatii privind
evaporarea probelor si volumele necesare.

e in cazul in care se utilizeaza tuburi primare sau tuburi de
alicotare, utilizati indicatorul de proba pentru a va asigura ca
o cantitate suficientd de proba este prezenta.

Pregatiti calibratorii si controalele ARCHITECT CEA.

* Amestecati calibrator(ii) si controalele prin inversarea ugoard
a flaconului Tnainte de utilizare.

e Tineti flacoanele pe verticala si repartizati volumele
recomandate in fiecare recipient de recoltare.

e Volume recomandate:
pentru fiecare calibrator: 5 picaturi
pentru fiecare control: 4 picaturi

Incarcati probele.

* Pentru informatii privind incdrcarea probelor in aparat,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 5.

Apéasati RUN (Pornire).

Pentru informatii suplimentare cu privire la principiile de

functionare, consultati Manualul de operare a sistemelor

ARCHITECT, Sectiunea 3.

Pentru o performanta optima, este important sa se efectueze

lucrari de intretinere de rutind, aga cum este descris in Manualul

de operare a sistemelor ARCHITECT, sectiunea 9. Efectuati
intretinerea mai frecvent atunci cand este necesar, in functie de
procedurile de laborator.



Proceduri de dilutie a probelor

Probele cu o valoare a CEA de peste 1500 ng/mL sunt marcate

cu codul ”>1500,00” si pot fi diluate utilizand protocolul de dilutie

automata sau procedura de dilutie manuala.

Protocolul de dilutie automata

Sistemul realizeazé o dilutie de 1:10 a probei si calculeaza automat

concentratia probei inainte de dilutie si raporteaza rezultatul.

Procedura de dilutie manuala

Dilutie sugerata: 1:100

O dilutie suplimentara de 1:10 poate fi efectuatd, daca este necesar.

Se recomanda ca dilutiile sa nu depaseasca 1:1000.

1. Adaugati 20 uL de proba la 1980 uL de ARCHITECT Multi-Assay
Manual Diluent.

2. Operatorul trebuie sa introduca factorul de dilutie in fereastra
Pacient sau Control de pe ecran. Toate testele selectate pentru
aceasta comanda vor fi diluate. Sistemul va folosi acest factor
de dilutie pentru a calcula automat concentratia probei inainte
de dilutie si pentru a raporta rezultatul. Dilutia trebuie efectuata
astfel incat rezultatul diluat sa inregistreze > 4 ng/mL.

Pentru informatii detaliate privind dilutia, consultati Manualul de

operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

O comparatie a Protocolului de dilutie automata cu procedura de

dilutie manuala a generat recuperari intre 86% si 97%.

Calibrarea

e Testati calibratorii 1 si 2 de doud ori. Calibratorii trebuie s& fie
incarcati prioritar.

O singura proba pentru fiecare nivel de control trebuie sa

fie testata pentru a evalua calibrarea testului. Asigurati-va ca
valorile de testare pentru control sunt in intervalele specificate in
prospectul controlului.

e |Intervalul de calibrare: 0-500 ng/mL.

e Protocolul de testare permite ca intervalul sa fie extins la
1500 ng/mL.

e (QOdata ce o calibrare ARCHITECT CEA este acceptata si stocata,
toate probele ulterioare pot fi testate fara calibrare suplimentara,
cu exceptia cazului in care:

e Se utilizeaza un kit de reactiv cu un numar nou de lot sau
e Controalele nu se incadreaza in interval.

e Pentru informatii detaliate privind efectuarea calibrérii testului,
consultati Manualul de operare a sistemelor ARCHITECT,
Sectiunea 6.

Proceduri pentru controlul de calitate

Cerintele de control recomandate pentru ARCHITECT CEA sunt

ca o singura proba pentru fiecare nivel de control sa fie testata o
data la fiecare 24 de ore in fiecare zi de utilizare. in cazul in care
procedurile de control de calitate din laboratorul dumneavoastra
impun utilizarea mai frecventa a controalelor pentru a verifica
rezultatele testelor, urmati procedurile specifice laboratorului
dumneavoastra.

Asigurati-va ca valorile de testare pentru control sunt in intervalele de
concentratie din prospectul controlului.

Verificarea cerintelor testului

Pentru protocoalele privind verificarea specificatiilor din prospecte,
consultati Manualul de operare a sistemului ARCHITECT, Anexa B.
Testul ARCHITECT CEA apartine grupului de metoda 1.

B REZULTATE

Calcul

Testul ARCHITECT CEA utilizeaza o metoda de reducere a datelor
prin modelul logic cu 4 parametri (4PLC, Y ponderat) pentru a genera
o curba de calibrare.

Mesaje de alerta (flag-uri)

e Unitatea de masura implicita pentru rezultatul testului
ARCHITECT CEA este ng/mL.

* Anumite rezultate pot contine informatii in cAmpul Mesaje de
alerta (flag-uri). Pentru o descriere detaliatd a mesajelor de
alerta (flag-uri) ce pot apérea in acest camp, consultati Manualul
de operare a sistemelor ARCHITECT, Sectiunea 5.

B LIMITARILE PROCEDURII

* Probele de la pacientii care au primit preparate de anticorpi
monoclonali de soarece pentru diagnostic sau terapie pot
contine anticorpi umani anti-soarece (HAMA). Aceste probe pot
avea valori fie fals crescute fie scdzute atunci cand sunt testate
cu kituri de testare, precum ARCHITECT CEA, care folosesc
anticorpi monoclonali de soarece. Informatii suplimentare pot fi
necesare pentru diagnostic.40: 41
Reactivii ARCHITECT CEA contin o componenta care reduce
efectul probelor reactive HAMA. Pentru a determina starea
pacientului, pot fi necesare informatii clinice sau diagnostice
suplimentare.

* Anticorpii heterofili din serul uman pot reactiona cu
imunoglobulinele reactivului, interferand cu testele imunologice
in vitro. Pacientii expusi in mod curent la animale sau la
produsele din ser animal pot fi predispusi la aceastéa interferenta
si pot fi observate valori anormale. Informatii suplimentare pot fi
necesare pentru diagnostic.42

e Testul ARCHITECT CEA nu trebuie utilizat ca test de screening
pentru cancer.

* Pacientii cu carcinom confirmat au frecvent un nivel de
pretratament CEA in acelasi interval ca si indivizii sanatosi.
Cresterile in nivelurile CEA din ser pot fi observate la fumatori,
precum si la pacientii cu boald nonmalignanta. Din aceste
motive, nivelul seric sau plasmatic al CEA, indiferent de valoare,
nu trebuie interpretat ca o dovada absolutd a prezentei sau
absentei unei maladii maligne. Nivelul CEA trebuie sa fie utilizat
impreund cu informatiile disponibile din evaluarea clinica si alte
proceduri de diagnosticare.

H VALORI DE REFERINTA

Distributia valorilor ARCHITECT CEA determinate in 1.141 probe este
prezentatd in urmatorul tabel.*
Distributia valorilor ARCHITECT CEA
Procentaj (%)

Numar de >3-5 >5-10
subiecti  0-3 (ng/mL)  (ng/mL) (ng/mL)  >10 (ng/mL)

Subiecti
sdndtosi
Fumétori 159 74,2 18,2 6,9 0,6
Nefumétori 149 83,2 11,4 54 0,0
Total 308 78,6 14,9 6,2 0,3
Boli non-
maligne
Colita 50 72,0 20,0 40 4,0
ulcerativa
Polipi rectali 78 83,3 10,3 51 1,3
Pulmonar 60 61,7 20,0 13,3 5,0
Cirozd 110 47,3 30,0 15,5 73
Hepatita 60 70,0 16,7 11,7 1,7
Renal 20 60,0 15,0 15,0 10,0
Boli maligne
Colorectal 150 24,0 10,7 10,7 54,7
Gastric 37 62,2 54 10,8 21,6
Pulmonar 110 47,3 19,1 9,1 245
Mamar 117 62,4 11,1 10,3 16,2
Ovarian 41 78,0 73 2,4 12,2

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite.



in acest studiu, 93,5% dintre subiectii sanatosi (n = 308) au avut
valori CEA de 5,00 ng/mL sau mai putin.

Se asteapta ca fiecare laborator sa stabileasca propriul interval de
referintd pentru populatia de interes.

Tabelul de distributie de mai sus pentru boala maligna se bazeaza
in primul rand atat pe stadiul activ (evidenta clinica a evolutiei bolii)
cét si pe cel inactiv (fara evidente clinice a progresiei bolii). Cand
se modificd metodele de testare CEA in cursul monitorizarii unui
pacient, trebuie efectuate teste secventiale suplimentare pentru a
confirma valorile initiale.

l CARACTERISTICI SPECIFICE DE PERFORMANTA

Precizie
Precizia testului Architect CEA este < 8%. Precizia a fost determinata
asa cum este descris in Protocolul EP5-T2 al Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) (Institutul de standarde clinice si de
laborator) (CLSI, fost NCCLS).43 Au fost testate cinci probe, formate
din doud paneluri pe baza de ser si trei controale CEA, la trei
laboratoare in repetari de doud la doud intervale de timp separate pe
zi, timp de doudzeci de zile (n = 80 pentru fiecare proba), folosind
un singur lot de reactiv si o singura calibrare. Datele acestui studiu
sunt rezumate in tabelul de mai jos.*

Reproductibilitatea ARCHITECT CEA

in cadrul aceleiasi

Media CEA masuratori Total
Proba Laborator  (ng/mL) SD %CV SD %CV
Control 1 5,05 0,180 3,6 0,202 4,0
redus 2 479 0,098 2,1 0,178 37
3 4,86 0,110 23 0,162 33
Control 1 20,17 0,512 2,5 0,641 3.2
mediu 2 19,08 0,515 2,7 0,629 33
3 19,99 0,605 3,0 0,685 34
Control 1 99,45 3,074 3,1 3,182 3.2
crescut 2 93,97 2,082 2,2 2,559 27
3 99,51 2,898 29 3,072 3,1
Panel 1 1 417,34 9,587 23 10,483 25
2 39570 11,313 29 13,995 35
3 41993 11,591 2.8 13,870 33
Panel 2 1 1294,72 40,660 31 46,508 36
2 118503 21,570 1,8 26,286 22
3 1309,28 29,760 23 38,030 29

* Sunt prezentate date reprezentative de performanta. Rezultatele
obtinute in laboratoarele individuale pot fi diferite.

Recuperare

S-au adaugat cantitati cunoscute de CEA la probe normale de ser
uman si plasma. Concentratia de CEA a fost determinata utilizand
testul ARCHITECT CEA si procentul de recuperare rezultat a fost
calculat.*

Recuperare
Nivel endogen CEA adaugat  CEA observat Procent

Tip proba (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) recuperare
Ser

1 0,86 94,76 91,00 95,1

2 1,07 4,49 5,56 100,0

3 0,94 94,76 94,53 98,8

4 1,1 4,49 5,85 105,6

Recuperare medie %: 99,9%

EDTA

1 0,81 94,76 91,77 96,0

2 0,70 94,76 92,29 96,7

3 1,10 4,49 577 104,0

4 1,72 4,49 6,21 100,0

Recuperare medie %: 99,2%

Heparind

1 0,93 94,76 94,60 98,8

2 1,26 4,49 6,10 107,8

3 0,92 94,76 95,24 99,5

4 1,17 4,49 5,92 105,8

Recuperare medie %: 103,0%

* Date reprezentative; rezultatele din laboratoarele individuale pot fi
diferite.
Observat (ng/mL) - Nivel endogen (ng/mL)

% Recuperare = x 100
P CEA addugat (ng/mL)

Sensibilitate analitica

Sensibilitatea testului ARCHITECT CEA a fost calculata a fi mai buna
decét 0,5 ng/mL la nivelul de incredere de 95% (n = 18 testari).
Sensibilitatea este definita ca fiind o concentratie la doua

deviatii standard deasupra mediei RLU pentru ARCHITECT CEA
MasterCheck Nivel 0 si reprezintd cea mai mica concentratie
masurabila a CEA care poate fi diferentiata de zero.

Specificitate

Specificitatea testului ARCHITECT CEA a fost determinata prin
testarea serurilor care contin compusii enumerati mai jos. Acesti
compusi au prezentat o interferentd mai mica de 10% in testul
ARCHITECT CEA la nivelele indicate.

Compusul de testare Concentratie de testare

Bilirubina 22 mg/dL
Hemoglobina 550 mg/dL

Proteina totala intre 1,8 si 13,2 g/dL
Trigliceride 3300 mg/dL
Contaminare

Nu s-a detectat contaminare (mai putin de 12 PPM) atunci cand s-a
analizat o proba care contine 43.630 ng/mL de CEA.

Absorbanta la doza mare

Absorbanta la doza mare este un fenomen prin care probele de nivel
foarte ridicat pot fi incluse in intervalul dinamic al testului. Pentru
testul ARCHITECT CEA, nu s-a observat efect de absorbanta la doza
mare atunci cand s-au analizat probe contindnd péané la aproximativ
60.000 ng/mL CEA.
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