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Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

ACTH 10206

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a hormonului
adrenocorticotrop (ACTH) in plasma EDTA umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Hormonul adrenocorticotrop sau corticotropina este un hormon peptidic
care consta din 39 de aminoacizi. Este produs in glanda pituitara anterioarad
a creierului, ca parte componenta a moleculei precursoare

pro- oplomelanocomna (POMC). Scindarea specifica tesuturilor are ca
rezultat ACTH si 0 gama de peptide inrudite.'?

ACTH stimuleaza formarea si secretia de glucocorticoizi (in special
cortizol), prin cortexul suprarenal.

Producerea de glucocorticoizi este reglaté de diversi factori.3456 Dupa
stimulare (de ex., efort fizic sau bioritm), hipotalamusul secretda CRH (un
hormon care elibereaza corticotropind). CRH actioneazd asupra glandei
pituitare, care, la randul sau, sintetizeaza si secretd ACTH. In final, ACTH
stimuleaza secretia de glucocort|00|2| prin glandele suprarenale.
Concentratiile ridicate de glucocorticoizi din snge inhiba secretia de CRH
si ACTH printr-un mecanism de retroactiune negativa.

Concentratiile de ACTH prezintd o variatie zilnica, cu niveluri ridicate
dimineata SI scazute seara. De aceea, ca siin cazul cortizolului, pentru
interpretarea rezultatelor este important s se cunoasca ora de recoltare a
probei de plasma.

Méasurarea ACTH din plasma este utild pentru diagnosticul diferential al bolii
Cushing (hipersecretie de ACTH), al ACTH autonom care produce tesut
pituitar (de ex., sindromul Nelson), al hipopituitarismului cu deﬂmenta de
ACTHsi al sindromului ACTH ectopic.”8 In plus fatd de mdsurarea
cortizolului, determinarea ACTH poate fi utilizatd impreuna cu teste de
suprimare sau de stimulare, pentru diagnosticarea originii supraproducerii
de glucocorticoizi. In mod similar, masurarea ACTH poate fi necesaré la
facilitarea dlagnosnculw dlferent|a| pentru insuficienta adrenocorticald
(boala lui Addison).®

ACTH care nu este produs de glanda pituitara este cunoscut ca ACTH
ectopic;'0 acesta este adesea asociat carcinomului pulmonar microcelular.
In cazuri rare, ACTH ectopic poate fi cauzat de tumori timice,
adenocarcinoame pancreatice sau carcinoide bronhiale. Aceste tumori
secretd adesea precursori ai ACTH (POMC si pro-ACTH).

Testul Elecsys ACTH foloseste 2 anticorpi monoclonali specifici pentru
ACTH (9-12) si pentru capatul C-terminal (ACTH 36-39).

Datoritd structurii antigene comune, anticorpii recunosc ACTH 1-39 activ
biologic intact si precursorii ACTH, POMC si pro-ACTH.?

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl din proba, un anticorp monoclonal biotinilat
specific anti-ACTH si un ant|corp monoclonal specific anti-ACTH marcat
cu un complex de ruteniu® reactioneazé si formeaza un complex de tip
sandwich.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca ACTH.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-ACTH-Ab~biotina, 1 flacon, 7.2 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-ACTH (soarece) 0.3 mg/l; MES?)
solutie tampon 50 mmol/l, pH 6.2; conservant.

R2  Anti-ACTH-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 7.2 mi:
Anticorp monoclonal anti-ACTH (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 0.3 mg/l; solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.2; conservant.
b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de

specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a degeurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.
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Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Plasma EDTA Ko-si K-, recoltata cu utilizarea eprubetelor din sticla
siliconizata sau din plastic, deoarece ACTH se adsoarbe in eprubetele din
sticld nesiliconizatd si astfel se reduc valorile ACTH ale probei.2 Nu utilizati
alte tipuri de probe de plasma.

Criteriu pentru plasma Ko-EDTA: Panta 0.85-1.15 + coeficient de corelatie
> 0.95 pentru compararea metodelor vs plasma EDTA Kj-.

A se utiliza numai fiole de recoltare preracite. Dupa recoltarea sange-
Ilui, puneti imediat fiolele la gheata. Utilizati o centrifuga racita pentru
separarea plasmei. Efectuati masurarea probelor imediat sau
congelati-le la -20 °C (£ 5° C).

Stabil timp de 3 ore la 2-8 °C, urmate de 2 ore la 20-25 °C, 10 sdptdmani la
-20 °C (+ 5 °C). Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un|Ie producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

08959820190, ACTH CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

05341787190, PreciControl Multimarker, pentru 6 x 2.0 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

cobas’

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[RerF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

[ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupd adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultan manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metodd a fost standardizata gravimetric cu ACTH
sintetic produs de Roche.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuré data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Multimarker.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupa fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe, fie in
pg/ml, pmol/l sau ng/l (selectabile).

pg/ml x 0.2202 = pmol/l
pmol/l x 4.541 = pg/ml

Factori de conversie:

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 pymol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobind < 0.248 mmol/l sau < 400 mg/dl
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Compus Concentratie testata
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <400 Ul/ml

Criteriu: Pentru concentratii de 1.5-20 pg/ml, deviatia este + 3 pg/ml. Pentru
concentratii > 20-2000 pg/ml, deviatia este + 15 %.

Nu exista efect hook la valori mari pentru concentratii ale ACTH de pana la
1 x 108 pg/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Cu toate acestea, in caz de medicatie cu ACTH 1-24, nu se recomanda
mésurarea ACTH, din cauza interferentei negative cu testul de tip
sandwich.

Tn cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

1.5-2000 pg/ml sau 0.330-440 pmol/l (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate

ca < 1.5 pg/ml sau < 0.330 pmol/l. Valorile care depdsesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 2000 pg/ml sau > 440 pmol/l.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 1.00 pg/ml (0.220 pmol/l)

Limita de detectie = 1.5 pg/ml (0.330 pmol/l)

Limita de cuantificare = 3.0 pg/ml (0.661 pmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice i de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectaté (valoare
superioard Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi mdsurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie
Nu este necesaré datoritd intervalului de mésurare larg.

Valori agteptate

Studiile despre testul Elecsys ACTH, utilizand probe de plasma provenind
de la 354 adulti aparent s&néatosi, au furnizat urmatoarele rezultate
(percentilele 5 si 95):

7.2-63.3 pg/ml (1.6-13.9 pmol/l)

Probele de plasméd au fost recoltate intre 7-10 a.m.

Concentratiile de ACTH variaza considerabil in functie de starile fiziologice.

De aceea, rezultatele ACTH trebuie evaluate intotdeauna impreuna cu
concentratiile de cortizol masurate simultan.

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe cumulate de
plasm& umana si controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI

cobas’

(Institutul pentru standarde clinice si de laborator): 2 procesari pe zi in
duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate

Precizie
intermediara

Proba Medie SD Ccv SD Ccv

pg/ml pg/ml % pg/ml %
Plasma umana 1 3.79 0.170 45 0.272 7.2
Plasma umana 2 25.9 0.334 1.3 0.746 2.9
Plasm& umana 3 52.8 0.675 1.3 1.54 29
Plasma umana 4 886 9.66 1.1 25.1 2.8

Plasma umana 5 1919 18.8 1.0 61.9 3.2
PC® Multimarker 1 495 0.604 1.2 1.65 3.3
PC Multimarker 2 867 5.78 0.7 27.6 3.2

¢) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
pmol/l pmol/l % pmol/l %

Plasma umana 1 0.835 0.037 45 0.060 7.2
Plasma umana 2 5.70 0.074 1.3 0.164 29
Plasma umana 3 11.6 0.149 1.3 0.339 29
Plasma umana 4 195 213 1.1 5.53 2.8
Plasma umana 5 423 414 1.0 13.6 3.2
PC Multimarker 1 10.9 0.133 1.2 0.363 33
PC Multimarker 2 191 1.27 0.7 6.08 3.2

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys ACTH, 08946728190
analizor cobas e 801; y), cu testul Elecsys ACTH,
07026684190 (analizor cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii

(pg/ml):
Numarul de probe masurate: 146

Passing/Bablok'* Regresie liniara
y=1.02x + 3.46 y=1.02x +2.78
1=0.972 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 1.68 si 1838 pg/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys ACTH, 08946728190

(analizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys ACTH,

08946728190 (analizor cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii
(pg/ml):

Numarul de probe masurate: 182

Passing/Bablok " Regresie liniara
y =0.969x - 0.500 y=0.936x +2.39
T=0.980 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 2.41 si 1983 pg/ml.

Specificitatea analitica

Testul imunologic Elecsys ACTH 2-site masoara ACTH 1-39 intact. In cazul
addugdrii de fragmente de ACTH sau peptide la o proba de plasma a unui
pacient cu o concentratie ACTH definita, nu s-a observat nicio interferentd
cu ACTH 1-10, ACTH 11-24, beta-MSH, beta-endorfina si POMC.
Fragmentele de ACTH (ACTH 1-17, ACTH 1-24, ACTH CLIP 18-39,

ACTH 22-39, alfa-MSH 1-13) se pot lega la unul dintre anticorpi si astfel
interfereazd negativ cu formarea complexului de tip ,sandwich” si pot duce
la valori mai scazute de ACTH, precum se arata in tabelul de mai jos:
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Reactivi Concentratie | ACTH apa- | Modificare la | Reactivita-
incrucigati de reactiv rent concentratia de te
incrucisat pg/ml ACTH incrucisata
pg/ml pg/ml %
Niciunul; 0 55.4 nu se aplica nu se
referinta aplica
ACTH 1-17 50000 16.9 -38.5 -0.077
5000 50.9 -45 -0.089
500 54.4 -1.0 -0.203
ACTH 1-24 50000 10.1 -45.3 -0.091
5000 49.1 -6.3 -0.126
500 55.3 -0.1 -0.022
ACTH 18-39 50000 478 -76 -0.015
(CLIP) 5000 54.7 -0.7 -0.013
500 55.8 0.4 0.075
ACTH 22-39 50000 7.58 -47.8 -0.096
5000 375 -17.9 -0.357
500 52.9 -25 -0.491
ACTH 1-13 50000 29.2 -26.2 -0.052
(alpha-MS- 5000 51.4 -4.0 -0.080
H 500 55.3 -0.1 -0.022
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare

al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile

intara dvs.).

in aceastd Fisi privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare

pentru mii.

cobas’

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producédtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator

Volum pentru reconstituire

[0} [Z1Re]
d
=

Numarul Global al Articolului Comercial

Adéugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606
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cobas’

it % IEEED
cobas e 402
09015124190 09015124500 300
cobas e 801
Romana factori, inclusiv etiologii diferite, structuri de studiu diferite si valori cutoff

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

AFP 10209

Retineti

Valoarea masuraté a AFP din proba de la pacient poate varia in functie
de metoda de testare utilizata. Asadar rezultatul de laborator trebuie sa
contind intotdeauna o informare privind metoda de testare a AFP utilizata.
Valorile AFP liber masurate in probele de la pacienti rezultate din
proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre ele si ar putea
reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate.

Daca procedura de testare a AFP sufera modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile AFP obtinute p&na la schimbarea metodei trebuie
confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru médsurarea cantitativa in vitro a oy-fetoproteinei in
serul si plasma umana.

Acest test este indicat pentru a fi folosit ca:
= Adjuvant in diagnosticul carcinomului hepatocelular (HCC).

= Adjuvant pentru gestionarea pacientilor cu tumori de celule germinale
non-seminomatoase.

= Ca si componentd in combinatie cu alti parametri pentru evaluarea
tiscului de trisomie 21 (smdrom Down). Pentru diagnosticarea aberatiilor
cromozomiale este necesard testarea suplimentara.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a i folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Alfai-fetoproteina (AFP), o glicoproteind asemanatoare cu albumina, cu
greutatea moleculara de aproximativ 70 kDa, se formeaza in sacul vitelin,
in timpul vietii fetale, in celulele hepatice nedlferentlate si in tractul
gastrointestinal fetal.12

Tumorile care sintetizeazd AFP sunt in general tumori testiculare cu celule
germinale non-seminomatoase (NSGCT), tumori de sac vitelin ale ovarului
si carcinom hepatocelular (HCC). In plus, AFP reprezinta o parte importanta
a evaludrii riscului pentru trisomia 21 in trimestrul al doilea de sarcing,
impreund cu hCG+B si alti parametri.®

Cancer testicular

Monitorizarea atentd a markerilor tumorali serici AFP si gonadotropina
corionica umand (hCG) este esentiald pentru gesﬂonarea pacientilor cu
tumori cu celule germinale (GCT), deoarece acesti markeri sunt |mportant|
pentru diagnostic, ca indicatori de prognostic, pentru monitorizarea
raspunsului la tratament si pentru detectarea recidivei timpurii.* In plus,
hCG si AFP reprezinta parametrl importanti pentru estimarea ratei de
suprawetwre a pacientilor cu NSGCT avansate si sunt recomandati de
Academ|a Nationald de Biochimie Clinicd pentru gestionarea acestor
pacienti.5

Carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular (HCC) este in mod frecvent rezultatul unei boli
hepatice avansate si poate aparea la pacientii cu si fara cirozd.6 AFP este
recunoscuta de mult imp drept biomarker pentru HCC si joacd un rol
important in diagnosticul HCC. Valorile mult crescute ale AFP pot indica un
carcinom hepatocelular primar si s-a demonstrat ca nivelurile AFP cresc
odata cu dimensiunea tumorii.” D|agnost|cul HCC s-a bazat in principal pe
prezenta caracteristicilor tipice observate in examinarea imagistica cu
mediu de contrast, evaluarea histopatologica si nivelurile serice ale AFP.8 in
timp ce AFP este ridicata in timpul hepato-carcinogenezei, aceasta poate fi
prezenta si in alte tumori, precum cancerul testicular, embrionar sau
gastric.%19 AFP a raportat o sensibilitate intre 39 si 65 % $i 0 specificitate
intre 76 si 94 % la pacientii cu HCC."" Dlvergenta dintre sensibilitatea Si
specificitatea AFP in aceste studii se datoreaza probabil unei dlverS|tat| de

dlferlte in timp ce valorile AFP pot creste si in timpul regeneraru hepatice,
valori moderat crescute sunt dep|state in ciroza alcoolica si hepatita virald
acutd.’? Mai multe ghiduri de practica clinica recomand& monitorizarea prin
ecografie abdominala a pacientilor cu risc de a dezvolta HCC, in asociere
cu AFP. 13,14,15

Trisomia 21

Determinarea AFP aduce, de asemenea, o contributie la evaluarea riscului
pentru trisomia 21 smdromul Down) in trimestrul al doilea de sarcina
impreund cu hCG+£3 si alti parametri, cum ar fi vérsta gestationald exactd si
greutatea materna. Intr-0 sarcina afectaté de trisomia 21 concentratia de
ser AFP in serul matern este scazutd iar concentratia hCG+ este, cu
aproximatie, de doud ori valoarea mediana normala. 8 Riscul de trisomie 21
in trimestrul al doilea de sarcina poate fi calculat cu un software adecvat
(consultati capitolul ,Materiale necesare nefurnizate”) folosind algoritmul
explicat de Cuckle et al.!” si parametrii specifici testului respectiv. 1819202122

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: 6 pl din probd, un anticorp monoclonal biotinilat specific

AFP si un anticorp monoclonal specific AFP marcat cu un complex de
ruteniu®) reactioneaza si formeaza un complex de tip sandwich.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)z*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca AFP.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-AFP-Ab~biotina 1 flacon, 19.7 ml:
Anticorp monoclonal anti-AFP biotinilat (soarece) 4.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-AFP-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 19.7 ml:
Anticorp monoclonal anti-AFP (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 12.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

Precautii i avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):
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Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lunga
durata.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

p273 Evitati eliminarea in mediu.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrac&mintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 sdptdméani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 3 ori.

Nu a fost evaluat daca este adecvata utilizarea probelor de plasma pentru
estimarea riscului de trisomie 21.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau dlsponlblle pe piata la momentul testari, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.

cobas’

Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporan probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 09227261190, AFP CalSet Il, pentru 4 x 1.0 ml

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml sau
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml sau
08754551190, PreciControl HCC V2, pentru 4 x 1.0 ml

07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

[REF] 06908853190, PreClean II M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Pentru calcularea riscului de trisomie 21:

Un software adecvat, de exemplu,

05126193, SsdwLab (V5.0 sau mai noud), licentd pentru un
utilizator

05195047, SsdwLab (V5.0 sau mai noud), licentd pentru mai multi
utilizatori

03271749190, HCG+B, 100 teste
07251025190, Elecsys HCG+B, 300 teste
03302652190, HCG+B CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultah manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform primului
Standard de Referintd OMS 72/225.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).
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Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:
* dupd 12 s&ptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
= dupa 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack in analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate
Controlul calitatii

Pentru controlul calltatn utilizati PreciControl Tumor Marker sau
PreciControl Universal sau PreciControl HCC V2.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinté, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie si se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe, fie in
Ul/ml, ng/ml, kUI/, fie suplimentar in Ul

Ul/ml x 1.21 = ng/ml
ng/ml x 0.83 = Ul/ml

Factori de conversie:

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performante| testului. Inten‘erentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate §i nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

cobas’

Medicament Concentratie testata
(mg/l)

Mitomicind 25

Carboplatin 1000

Etopozida 400

Taxol 55

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1112 ymol/l sau < 65 mg/di
Hemoglobina < 1.37 mmol/l sau < 2200 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

Criteriu: Recuperare + 0.4 Ul/ml din valoarea initiald pentru probele
<4 Ul/ml siin intervalul + 10 % din valoarea initiald pentru probele
>4 Ul/ml.

Nu exista efect hook la doze mari pentru concentratii ale AFP de péné la
1 milion Ul/ml (1.21 milioane ng/ml).

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-
a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
(mgfl)
Doxorubicind 75
Ciclofosfamida 1000
Cisplatin 225
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Tamoxifen 50

in cazuri rare poate apérea interferenta datoraté titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.75-1000 Ul/ml sau 0.908-1210 ng/ml (definit prin limita de blanc si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca
< 0.75 Ul/ml sau < 0.908 ng/ml. Valorile care depésesc intervalul de
mésurare sunt exprimate ca > 1000 Ul/ml sau > 1210 ng/ml (sau pané la
50000 Ul/ml sau 60500 ng/ml pentru probele diluate de 50 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.75 Ul/ml (sau 0.91 ng/ml)

Limita de detectie = 1.5 Ul/ml (sau 1.82 ng/ml)

Limita de cuantificare = 2.25 Ul/ml (sau 2.72 ng/ml)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost

masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectle corespunde

celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.
Dilutie

Probele cu concentratii ale AFP deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandatd este 1:50 (fie automat de
catre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 18 Ul/ml (> 21.8 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Rezultatele urmatoarelor studii care au utilizat testul Elecsys AFP sunt
afigate mai jos:

a) Studiul multicentric ,Analizorul Elecsys 2010” status septembrie 1997 si
studiul intervalului de referintd in Germania si Franta, date evaluate in
septembrie 1998.

in probele de ser de la 646 persoane sénatoase au fost determinate
urmatoarele valori AFP:

< 5.8 Ul/ml sau < 7.0 ng/ml pentru 95 % dintre rezultate.

Valorile mediane ale AFP pentru numéarul de sptdméni de sarcind
incheiate (definite ca sdptamani de sarcina incheiate, incepand din prima zi
a ultimei menstruatii):

Séptamani 14 15 16 17 18 19
N 382 | 1782 | 2386 | 975 353 146
Ul/ml 232 | 256 | 30.0 | 335 | 40.1 | 455
ng/ml 279 | 309 | 361 | 404 | 483 | 548
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b) Studiul multicentric pentru determinarea valorilor de referinta pentru
evaluarea riscului de trisomie 21 in serul matem (studiul nr. BO1P019).

Au fost evaluate valorile din probele de ser de la un numar de 1753 femei
insarcinate (relevante saptdmanile de sarcind intre 14 si 18).

in 5 centre clinice din Belgia, Franta si Germania au fost realizate
determinari cu testul Elecsys HCG+pB si testul Elecsys AFP.

Vérsta gestationald in zile, determinaté ecografic, a fost daté pentru fiecare
proba. Au fost calculate urmétoarele valori mediane prin analiza regresiei
log-lineare a tuturor celor 1753 concentratii ale AFP comparativ cu varsta
gestationald, corespunzatoare saptamanilor respective (de ex.

séptdména 14 + 3 zile):

cobas’

Stadiul bolii N Min/Max Media ve- | Percentila
+SD diana 25-75°
Stadiul D BCLC 8 557/34531 | 975115043 | 999 -
(674i41782) | (11799:18201) | (1209)

Séptdmani 14 15 16 17 18
Ul/ml 20.9 24.0 27.6 31.7 36.4
ng/ml 25.3 29.0 33.3 38.3 44.0

Nota: Pentru testarea prenatala se recomanda ca valorile mediane sa fie
reevaluate periodic (la 1-3 ani) si ori de céte ori se schimb& metodologia.

Nu a fost verificata transferabilitatea valorilor de referinta la probele de
plasma.

Fiecare laborator trebuie s& investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Elecsys AFP ca adjuvant in diagnosticul HCC

Un studiu multicentric prospectiv (Studiul Roche nr. RD002542 si
RD002543) pentru evaluarea performantei clinice a Elecsys AFP ca
adjuvant in diagnosticul HCC a inclus 376 pacienti cu boala hepatica, dintre
care 168 au avut HCC si 208 au avut o afectiune hepatica, insa fara
diagnostic de HCC (grup de control).

b) nu se calculeaza dacd marimea esantionului este 20 sau mai mica
¢) in reprezentarea grafica de mai jos, acest grup este desemnat printr-un X’

Y 30000 1 ; —
* 10000 ‘
3000 1 | ‘
1000 T
300 —r

100 ‘

30

104

x ---> X: Control; O: Stadiul 0; A: Stadiul A; B: Stadiul B; C: Stadiul C;

D: Stadiul D

y ---> AFP (Ul/ml)

b) concentratia AFP si etiologia bolii

Urmatorul tabel si grafic prezintd concentraia AFP in functie de etiologie
pentru cele doua grupuri de pacienti (Control, 1-A pana la 1-F si HCC, 2-A

péné la 2F). Toate concentratiile din tabel sunt in Ul/ml si (ng/ml) iar
concentratiile din grafic sunt i in Ul/ml. Linia ingrosaté din grafice reprezinta

Varsta me- Sex Rasa valoarea mediana.
diana (% d) -
birbali Eticheti | Etiologie N Min/Max Media £SD Median Percentila
arbati)
25-75
Asiafici | Caucazieni | - De fose Altele | Lipsd A Ciroza 79 | 0851/66.9 4.92:8.59 263 185434
(%) (%) neagra (%) (%) (1.03809) | (5.95+104) (3.19) (2.24-5.25)
(%)
1-B Hepatita B 72 1.03/328 7.4+38.3 2.31 1.73-3.11
Control 5 606 476 486 14 0 24 (125/397) | (8.95:46.4) 2.79) (2.1-3.76)
HCC b4 839 423 55 0 06 06 1-C Hepatita C 27 1.3/6.33 3.23+1.43 2.49 2.21-4.73
a) Intervalul de concentratii ale AFP in cazurile de HCC, comparativ cu (157/7.68) | (.941.73) (@01) (2.67-5.73)
controalele 1-D NasH?) 30 1.01/10.9 3.36+2.36 248 1.74-3.96
Tabelul si graficul urmétor prezintd intervalul de concentratii ale AFP in (1221132) | (4.06:2.86) (3.00) (2.11-4.79)
probele de la pacienti cu HCC, clasificat conform sistemului de stadializare = f
Barcelona clinic liver cancer classification (BCLC)2® comparativ cu | aot |0
controalele. Pentru cei 168 de pacienti cu diagnosticul de HCC, 1F Altele 0
concentratia AFP a crescut odata cu progresia bolii, in special in stadiul i i TR BT s T80
térziu al bolii. Toate concentratiile din tabel sunt in Ul/ml si (ng/ml), iar " roza : * : o
concentratiile din grafic sunt in Ul/ml. Linia ingrosaté din grafice reprezinta (1.26/54071) | (18597377) (20 (6.84-387)
valoarea mediana. 2B | HepataB | 14 | 22511711 2964536 38.2
. 2.73/2070) 358+649 46.2
Stadiul bolii N Min/Max Media Me- Percentila ( ) ( ) “e
+SD diana 25-75b) 2-C Hepatita C 3 1.86/999 348+564 43.1
control” 208 | 085/327.84 533:2315 | 242 1.86-3.89 (225/1209) | (421683) (62.1)
(1.03/396.69) (6.45+28.01) (2.92) (2.25-4.71) 2-D NASH 1 3.55 (4.3)
Timpuriu (Stadiul 0 + A) 77 1.04/5224 252+799 9.7 3.72-39.6 2-E ALD 2 3.87/33288 16646+23535 16646
(1.26/6322) (305+966) (11.7) (4.5-47.9) (4.69/40278) | (20141+28478) (20141)
Stadiul 0 BCLC 10 1.04/258 58.4+98.9 9.67 2-F Altele 9 1.98/16115 321645924 210
(1.26/312) (70.7+120) (11.7) (2.4/19499) (3891+7168) (254)
Staciul A BCLC 67 1-48/5224 2811852 87 872898 d) Toate etiologiile sunt non-cirotice, cu exceptia cirozei
(1.79/6322) (340+1031) (1.7) (4.5:479) e) Steatohepatitd nealcoolicd
Avansat (stadiile B, C si D) 91 1.3/44687 2874+8259 119 5.95-909 f) Boald hepaticd alcoolica
(1.57/54071) (3478+9994) (144) (7.2-1100)
Stadiul B BCLC 26 2.85/34944 1989+7301 15.5 5.33-132
(3.45/42282) | (24078834) | (18.8) (6.45-160)
Stadiul C BCLC 57 1.3/44687 2313+7079) 150 6.14-959
(157/54071) | (2798:8566) | (182) (7.43-1160)
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Etiche- Etiologie N Min/Max Media Mediana Percentila
15 £(SD) 25-75
J Cancer pancreatic 10 1.03/6.65 2.83£2.02 1.92
(1.25/8.05) (3.43£2.45) (2.32)
K 55 0.512/13.1 3.00+1.95 2.68 2.02-3.43
Alte cancere gastro-
imestina‘em) (0.62/15.9) (3.63£2.35) (3.24) (2.44-4.15)
L . 26 0.999/9.19 3.24+2.02 2.62 1.86-3.96
Cancere ginecologi-
) (1.2141.1) (3.92+2.44) (3.16) (2.25-4.79)

k) Boala hepaticd polichisticd, chisturi simple, hiperplazie nodulara focald, hemangiom, adenom

1-A ‘ 1-B ‘ 1-C ‘ 1-D ‘ 1-E ‘ 1-F ‘ 2-A ‘ 2-B ‘ 2-C ‘ 2-D ‘ 2-E ‘ 2-F

y ---> AFP (Ul/ml)
¢) Performanta clinica a testului Elecsys AFP in detectarea HCC
in cele ce urmeazi sunt prezentate sensibilitatea si specificitatea testului

hepatocelular, boald hepatica alcoolica necirotica

1) Lupus eritematos sistemic, tiroiditd autoimuna

m) Cancer colorectal, gastric si esofagian

n) Cancer ovarian, endometrial si cancer de col uterin

Elecsys AFP in detectarea HCC la o valoare cutoft de 165 Ul/ml y 1000
(200 ng/ml) si 16.5 Ul/ml (20 ng/ml) si rezultatele analizei curbei ROC. * 300 4
Toate HCC CHC in stadiu timpu- | CHC in stadiu avan- 100
riug) sath) 30 4
AFP Sensibiltate 31.5% 15.6 % 45.1% 104 . o
cutoff 200 ng/ml i) (24.6%, 39.2%) (8.3 %, 25.6 %) (34.6%, 55.8%) ® L T LT e e !
(95 % Cl) T T $ 2 ;s N |
i +FaFUdE
Specificitate 98.5% 1 Eé % $ @ . b ' E o =3I 3
0 0, 1 = . — e "
(95%C)) (97.4%, 100%) 2 s
y o o T T T T T T T T T T T T
AFP Sensibilitate 51.8% 364% 648% A B C D E F G H I J KoL
cutoff 20 ng/ml (95%Cl) (44 %, 59.5 %) (25.7 %, 48.1 %) (54.1 %, 74.6 %) - X
Specificitate 98.1%
0, 0
95%Cl) (95.1 %, 99.5 %) y > AFP (ng/ml)
Roc Asc) 8% 84.5% 90.9% Datele specifice de performanta
(845%91.5%) |  (79.3%,89.7 %) (86.8 %, 95.1 %) Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind

g) Stadille BCLC 0, A

h) Stadiile BCLC B,C,D

i) Interval de incredere

j) Aria de sub curba

d) Valorile AFP in diferite tipuri de afectiuni benigne si maligne

Tabelul si graficul urmétor prezintd concentratia AFP in Ul/ml si (ng/ml) intr-

analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmdtoarele rezultate:

un set de probe de la pacienti cu o afectiune hepaticd benigna, o boala Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
imun& sau o afectiune maligna, cu exceptia HCC (N total 397; vérsta Repetabilitate
mediana 54 ani, 58 % femei, 39 % asiatici si 61 % caucazieni). petabili
Percentila Proba Medie SD Ccv
Etiche- Etiologie N Min/Max Media Mediana o
& <(D) 25.75 Ul/ml | ng/ml | Ul/ml | ng/ml %o
A" aoihepatice 87 | 0.843/999 1434107 2.20 173348 Ser uman 1 2.23 270 | 0.078 | 0.095 3.5
benigne’) (1.021200) | (17.32129) |  (2.66) (2.10-421) Seruman 2 1.80 2.18 0.073 | 0.088 4.1
B Artrita reumatoidd 38 111117 2.80+1.84 2.28 1.77-2.99 Ser uman 3 5.51 6.67 0.088 0.107 1.6
(1.34/14.2) (3.39:2.22) (2.75) (2.14-362) Ser uman 4 16.0 194 0379 | 0.459 o4
C | BoalaCrohn 37 | 0676/100 321240 242 1.63-358 S 5 156 189 281 3.40 13
(0819/12.1) | (3.88290) | (2.93) (1.97-4.34) eruman : ) :
D Colitd ulcerativa 30 1.20/7.27 2.58+1.35 2.37 1.63-2.94 Ser uman 6 458 554 718 869 1 6
(1.45/8.80) (3.12¢1.63) |  (2.86) (1.97-3.56) Seruman?7 927 1122 17.8 21.5 1.9
E )]s 0.909/7.93 3.16£1.72 2.62 2.02-397 PC9 Tumor Marker1 7.93 9.60 0.116 | 0.140 1.5
Alte boli autoimune
(1.10060) | (383:208) | (3.16) (2:44-4.80) PC Tumor Marker2 75.0 90.8 1.72 2.08 23
F Cancer pulmonar 24 1.01/5.18 2.50+0.978 240 1.90-3.03 PC Universali 10.8 13.1 0.226 0.273 21
(1220627) | (3.02+1.18) | (290) (2.30-3.67) :
PC Universal2 53.9 65.2 1.17 1.42 2.2
G Cancer mamar 27 0.859/7.67 3.06+1.60 2.59 1.85-4.01 )
(ose2n | @r0s199) | @13 (224-4.85) PC 1 HCC v2» 3.20 3.87 0.049 | 0.059 1.5
H Cancer renal 10 0.58/6.43 2.73+1.96 2.21 PC2HCC V29 75.0 90.8 1.14 1.38 1.5
(0.7027.78) | (3.30:2.37) | (2.67) 0) PC = PreciControl
Carcinom 27 1.06/83.8 7484159 351 2.15-4.82 p) PC 1 HCC V2 = PreciControl HCC V2, Nivel 1
Cholangio (128101) | (0.05+19.3) | (4.25) (2.60-5.84) q) PC 2 HCC V2 = PreciControl HCC V2, Nivel 2
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Precizie intermediara

Proba Medie SD Ccv

Ul/ml | ng/ml | Uliml | ng/ml %
Ser uman 1 2.23 270 | 0.084 | 0.102 3.8
Seruman 2 1.80 218 | 0.076 | 0.091 4.2
Seruman 3 5.51 6.67 | 0.133 | 0.161 24
Seruman 4 16.0 19.4 0.441 | 0.534 2.8
Seruman 5 156 189 3.74 453 24
Ser uman 6 458 554 10.7 12.9 2.3
Seruman 7 927 1122 | 224 271 24
PC Tumor Marker1 7.93 9.60 | 0.170 | 0.206 21
PC Tumor Marker2 75.0 90.8 2.23 2.70 3.0
PC Universali 10.8 13.1 0.271 | 0.328 2.5
PC Universal2 539 | 65.2 1.40 1.69 26
PC 1 HCC V2 3.20 3.87 | 0.073 | 0.088 2.3
PC2HCC V2 75.0 90.8 1.89 2.29 25

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys AFP, 09015124190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys AFP, 07026706190 (cobas e 801; x)
a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numérul de probe serice masurate: 188

Passing/Bablok?* Regresie liniara
y =0.974x - 0.092 y =0.968x + 0.993
7=0.985 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 1.23 si 954 Ul/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys AFP, 09015124190
(analizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys AFP, 09015124190
(cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numérul de probe serice masurate: 190

Passing/Bablok?* Regresie liniara
y =0.986x - 0.121 y =0.993x - 0.345
7=0.991 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 1.08 si 999 Ul/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta poate fi consultat
aici:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire

=

N Numadrul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bard de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics

C€ozs

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R +800 5505 6606

E
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07251670190 07251670500 100
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

ACCP 10084

Retineti

Valoarea masuratd a anti-CCP a probei de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizata. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare
anti-CCP utilizatd. Valorile anti-CCP masurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate. Astfel,
rezultatele raportate de laborator medicului trebuie sa includa:
,Urmatoarele rezultate au fost obtinute cu testul Elecsys Anti-CCP.
Rezultatele obtinute cu testele altor producétori nu pot fi utilizate

interschimbabil.”

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru méasurarea semi-cantitativa in vitro a autoanticorpilor
IgG umani ai peptidelor ciclice citrulinate, in serul uman. Rezultatele testului
sunt destinate utilizarii ca adjuvant in diagnosticul artritei reumatoide,
impreuna cu alte constatéri clinice si de laborator.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Artrita reumatoida (AR) este una dintre cele mai des intélnite afectiuni
autoimune, care afecteaza 0.5-1 % din populatia lumii. Aceastd boala
sistemica se caracterizeaza prin inflamatia cronica a articulatiilor sinoviale
si degenerarea progreswa a articulatiilor, ducand in final la dizabilitatea
indivizilor afectati.!

Diagnosticul AR se bazeaza adesea pe manifestarile clinice si testele de
laborator precum factorul reumatoid (RF) si proteina C- reactivd (CRP). Cu
toate acestea, RF nu este specific AR si poate fi prezent la persoanele in
vérsté dar sanatoase sau la pacientii cu alte boli autoimune sau infectioase,
iar CRP este un marker inflamator general.

Recent, identificarea citrulinei ca tintd a unui intreg set de autoanticorpi
precum factorul anti-perinuclear (APF), anticorpii anti-keratina (AKA),
anticorpii anti-filagrind (AFA) etc. detectati in serurile pacientilor cu AR a
condus la dezvoltarea testelor anti-CCP care detino specificitate mare
pentru AR. Datele de performanta clinica a testelor anti-CCP au fost
imbunétatite in continuare de utilizarea peptidelor citrulinate multiple, avand
drept rezultat 0 a doua generatie de teste anti-CCP.23456788.10.11

Testul Elecsys Anti-CCP utilizeaza un set de peptide ciclice citrulinate, fiind
astfel denumit un test de a doua generatie.

In 2010, Colegiul American de Reumatologie (American College of
Rheumatology — ACR) si Liga Europeana impotriva Reumatismului
(European League against Rheumatism — EULAR) au dezvoltat noi criterii
de clasificare pentru RA pentru a imbunétati diagnosticul precoce. Testul
Anti-CCP ca element de diagnostic unic a fost adaugat la recomandare. 2
Asocierea puternicd a anticorpilor anti-CCP si a RA a fost confirmata intr-un
studiu observational cu 1162 de pacienti.'3

Metoda de masurare
Principiul testului cu IgG-captura. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 9 pl din proba se incubeaza cu peptide ciclice citrulinate
biotinilate si un anticorp monoclonal rutenilat?) impotriva IgG uman, care
formeaza un complex in prezenta anticorpilor specifici anti-CCP prezenti
in proba.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptaviding, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca ACCP.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 CCP-~biotina, 1 flacon, 9.9 ml:
Peptide ciclice citrulinate biotinilate (sintetice) aprox. 1.1 pg/mi,
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 5.0; conservant.

R2  IgG anti-uman agregat~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 10.3 ml:
Anticorp 1gG anti-uman monoclonal rutenilat (murin) 0.75 pg/mi;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

ACCP Cal1 Calibrator 1 anti-CCP (liofilizat), 2 flacoane pentru 1.0 ml
fiecare:
Anticorpi anti-CCP (umani) aprox. 20 U/ml in matrice de ser
uman.

Calibrator 2 anti-CCP (liofilizat), 2 flacoane pentru 1.0 ml
fiecare:

Anticorpi anti-CCP (umani) aprox. 200 U/ml in matrice de ser
uman.

Calibratori: Valorile de calibrare exacte specifice lotului sunt disponibile via
cobas link.

ACCP Cal2

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara

locului de munca.
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P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si nu contin HBsAg sau anticorpi anti-
HCV sau HIV. Metodele de testare ufilizeaza teste care au fost aprobate de
Administratia de Control al Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau care
sunt in conformitate cu reglementdrile Iegale aplicabile privind punerea pe
piata in Uniunea Europeand a dispozitivelor medicale de uz uman pentru
diagnosticarea in vitro.

Calibratorii (ACCP Cal1 si ACCP Cal2) au fost preparati exclusiv din
sangele donatorilor testatl individual si care nu prezmta HBsAg sau
anticorpi anti-VHC si HIV.

Cu toate acestea, intrucat nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii, trebuie
urmate directivele autoritatilor de sanatate responsabile. 41>

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Dizolvati cu atentie continutul unui flacon prin addugarea a exact 1.0 ml de
apé distilatd sau deionizat $i lasati-l inchis timp de 15 minute pentru
reconstituire. Amestecati cu atent|e evitand formarea de spuma.
Transferati calibratorii reconstituiti in flacoanele goale furnizate, cu capac
aplicat si etichetate (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe flacoanele
suplimentare. Depozitati alicotele imediat la -20 °C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea

completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

solutiile de calibrare liofilizate pana la data expirdrii indicata

calibratori reconstituiti la -20 °C 8 saptdmani (congelati o singura

datd)

n analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintampina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

cobas’

Recoltarea si pregétirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C, 8 zile la 2-8 °C, 12 luni la -20 °C (+ 5 °C).

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adica nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele decongelate inainte
de efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

2 x 6 etichete pentru flacoane

= 4 flacoane goale, cu capac aplicat si etichetate

Materialele necesare (nefurnizate)

05031664190, PreciControl Anti-CCP, pentru 4 x 2.0 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Apa distilatd sau deionizata

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell [l M si CleanCell M

[REF] 06908853190, PreClean II M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan ‘formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii reconstituiti in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.
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Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata folosind un test
anti-CCP de a doua generatie, disponibil pe piaté.

Curba etalon predefinitad este adaptata la analizor prin utilizarea ACCP Cal1
si ACCP Cal2.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd daté per lot de
reactiv folosind ACCP Cal1, ACCP Cal2 si reactiv proaspat (adicé sunt cel
mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupad cum urmeaza:
= dupa 12 saptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
* dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-CCP.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaz automat concentratia de analit a fiecarei probe in
U/ml.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Inten‘erentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <427 pymol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina < 0.311 mmol/l sau < 500 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <287 nmol/l sau < 70 ng/ml
Factori reumatoizi <150 Ul/ml

IgA <04 g/

IgM <0.230 g/di

Criteriu: Pentru concentratii de 8-25 U/ml, deviatia este < 5 U/ml. Pentru
concentratii > 25 U/ml, dewatla este <15 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Autoanticorpii sunt eterogeni, iar acest fapt da nastere unor fenomene de
dilutie neliniara la anumite probe individuale.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale anti-CCP de
pana la 7000 U/ml.

19G (hipergamaglobulinemia)

Interferenta cu nivelurile patologice ale IgG nespecifice nu poate fi exclusa.
Rezultatele testului anti-CCP pot fi fals negative la pacientii cu

hipergamaglobulinemie. Rezultatele provenind de la paC|ent|| cu aceasta
afectiune nu trebuie utilizate in scopuri diagnostice.

Cu toate acestea, incidenta AR si a gamopatiei la acelasi pacient a fost
raportaté ca fiind foarte scizuta.'s

cobas’

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 farmaceutice de uz curent Si
suplimentar pe metotrexat si prednisolon. Nu s-a constatat nicio |nterferent,é
cu testul.

In cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

8-500 U/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de detectie sunt expnmate ca < 8 U/ml. Valorile care
depésesc intervalul de mésurare sunt exprimate ca > 500 U/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc =7 U/ml

Limita de detectie = 8 U/ml

Limita de cuantificare = 8 U/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerlntele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).’

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioard Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masuratd reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

A fost masurata folosind probe cu concentratii scazute de anti-CCP.
Dilutie
Probele cu concentratii de anti-CCP peste intervalul de mdsurare pot fi

diluate manual utilizand un ser amestecat negativ anti-CCP. Dilutia
recomandata este intre 1:2 si 1:5.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Nota: Autoanticorpii sunt eterogeni, iar acest fapt da nastere unor
fenomene de dilutie neliniara la anumite probe individuale. 1718

Valori asteptate

in cadrul unui studiu extern efectuat cu ajutorul testului Elecsys Anti-CCP
pe probe provenind de la 420 indivizi sanatosi asimptomatici, 792 pacienti
cu AR confirmata si 907 pacienti cu alte afectlunl reumatice si non-
reumatice, a fost inregistrat un cutoff optim de 17 U/ml; probele cu o
concentratie > 17 U/ml fiind considerate pozitive pentru anti-CCP (pentru
detalii consultat| sectiunea ,Sensibilitate si specificitate clinicd”).

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor

preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Media SD cv SD cv
U/ml U/ml % U/ml %
Seruman 1 13.4 0.202 1.5 0.291 2.2
Seruman 2 15.2 0.189 1.2 0.261 1.7
Seruman 3 21.8 0.307 1.4 0.393 1.8
Ser uman 4 112 1.42 1.3 1.64 1.5
Seruman 5 252 2.90 1.2 3.15 1.3
Ser uman 6 470 8.71 1.9 9.12 1.9
PCP) Anti-CCP 1 17.8 0.282 1.6 0.436 24
PC Anti-CCP 2 88.5 0.824 0.9 1.54 1.7

b) PC = PreciControl

N Numar de probe gasite Specificitate
negative cu ajutorul testului %
Elecsys Anti-CCP

Afectiuni autoimune | 31 29 935
non-reumatice

Insuficienta renala 31 30 96.8
Ciroza ficatului 26 24 92.3
Boli infectioase 300 292 97.3

Compararea metodelor

Un subset al totalului de probe, descris pentru determinarea performantei
clinice a testului Elecsys Anti-CCP, a fost de asemenea utilizat la
compararea testului Elecsys Anti-CCP cu un test ELISA anti-CCP de
generatia a doua, cu placa micro-titru, disponibil pe pia;é. Testul respectiv a
fost utilizat conform instructiunilor de utilizare furnizate in prospect.
Utilizand un cutoff > 17 U/ml pentru testul Elecsys anti-CCP, au fost
obtinute urméatoarele rezultate:*

Sensibilitatea si specificitatea clinica N = 1606 Test anti-CCP de a doua generatie,
Intr-o cohortd de 792 pacienti cu AR confirmatd, 420 indivizi sanétosi disponibil pe piata
asimptomatici si 907 pacienti cu alte afectiuni reumatice si non-reumatice, a pozitiv negativ
fost inregistrat un cutoff optim de 17 U/ml. La aceasta valoare de cutoff, -
sensibilitatea a fost calculata ca fiind 67.4 %, cu o specificitate de 97.0 %. Testul Elecsys pozitiv 428 18
Zona de sub curba caracteristicii operative a receptorului (ROC) a fost 0.85. Anti-CCP negativ % 1134
Starea de sanatate a celor 420 de voluntari sanatosi asimptomatici
(213 bérbati, 207 femei) a fost confirmata printr-un profil standard de, Total | Concordantd | Concordantd | Intervalul de
biochimie clinica si hematologie si la 0 examinare medicald sumara. In mod robein % incredere
special, din acest grup au fost excluse valorile ridicate ale CRP, numarul de P 0 )
leucocite ridicat si nivelurile ridicate ale acidului uric. A fost exclus istoricul ambele teste 95 %
familial al afectiunilor reumatice/autoimune, prin intermediul unui chestionar Concordanti 454 428 94.3 91.7-96.2
medical. pozitiva ’
Grupul de pacienti cu AR confirmatd a constat din pacienti cu o duraté ~
necunoscutd a bolii, precum si din pacienti cu o durata cunoscutd a boliide | Concordantd | 1152 1134 984 97.5-99.1
mai mult de 2 ani sau mai putin de 2 ani. Durata bolii a fost masurata din negativa
momentul diagnosticarii cu AR de citre un specialist reumatolog.
- — — Concordanta in subgrupe clinice
N Numar de probe gasite | Sensibilitate ’
pozitive cu ajutorul testului % Grupnon-AR | 992 968 97.6 96.4-98.4
Elecsys Anti-CCP Grup AR 614 594 96.7 95.0-98.0
Total probe AR 792 534 67.4 Concordantd | 1606 1562 97.3 96.3-98.0
AR, > 2 ani 378 273 722 la toate
. ..v probele
Specificitatea clinica - — —
* Datele reprezentative, rezultatele de la laboratoare individuale pot diferi.
N | Numarde probe gasite | Specificitate |  Rezultatele obtinute au fost de asemenea utilizate pentru a efectua o
negative cu ajutorul testului % analizd ROC (caracteristica operativa a receptorului). Aria de sub curba
Elecsys Anti-CCP ASC) pentru testul Elecsys Anti-CCP a fost 0.86 (intervalul de incredere
95 %: 0.84-0.88) si 0.81 (intervalul de incredere 95 %: 0.79-0.84) pentru
Total probe non-AR | 1327 1287 97.0 testul anti-CCP de generatia a doua, disponibil pe piata, utilizat in cadrul
Sanatosi 420 416 99.0 acestei comparatii a metodelor, indicand astfel c& ambele teste sunt
’ v comparabile in ceea ce priveste diferentierea lor clinica.
Total probe afectiuni | 907 87 %.0 a) o comparatie a testului Elecsys Anti-CCP, 07251670190 (analizor
non-AR cobas e 801; y) cu testul Elecsys Anti-CCP, [ReF] 05031656190
(cobas e 601; x) a dus la urmatoarea corelatie (U/ml):
- — Numarul de probe masurate: 276
Subseturi afectiuni ] o
non-AR: Passing/Bablok'® Regresie liniard
Afectiuni tesut 166 157 94.6 y=1.001x + 0.248 y = 1.010x + 0.565
conector T=0.955 r=0.990
Vasculitide 47 43 915 Concentratia probei a fost intre 8.34 si 499 U/ml.
Spondiloartropatii 146 138 94.5 b) O comparatie a testului Elecsys Anti-CCP, 07251670190 (analizor
Alte afectiun 108 106 981 cobas e 402; y) cu testul Elecsys Anti-CCP, 07251670190
te afectiuni ' (cobas e 801; ) a dus la urmétoarele corelafii (U/ml):
reumatologice Numarul de probe masurate: 124
Boli inflamatorii ale 52 52 100 ) " o
intestinelor Passing/Bablok Regresie liniara
y=0.983x - 0.103 y =0.962x +2.25
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7=0.987 r=0.999
Concentratiile probelor au fost intre 10.3 si 483 U/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugdm s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).
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In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum dupa reconstituire sau omogenizare

GTIN Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

N

€ o123

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

R +800 5505 6606
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REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07026811190 07026811500 300
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

AHBCIGM 10040

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a anticorpilor IgM anti
antigenul central al virusului hepatitei B in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilita si certificatd de cétre un Organism
Notificat in concordanta Specmcatule tehnice generale (CTS) pentru uz
diagnostic i pentru testarea donatiilor de sénge.

Prezentare generald

Virusul hepatitei B (HBV) se transmite prin expunerea percutanatd sau a
mucoaselor la sange infectat sau la diferite lichide corporale inclusiv saliva,
lichid menstrual, vaginal sau seminal.! Majoritatea pacientilor adulti se
recupereaza complet dupd infectia cu HBV, dar pand la 10 % dintre cazuri
devin purtatori asimptomatici sau dezvolta hepatlta cronicd, care poate
duce la ciroza si/sau cancer hepatic.2 i ciuda imunizarii, HBV este inca
prevalent la nivel mondial, cu aproximativ 250 de milioane de pacienti
infectati cronic si un risc major pentru siguranta transfuziilor sanguine, in
special in térile putemic endemice.45

Diagnosticarea serologicé a infectiei cu HBV presupune detectarea
antigenilor si/sau anticorpilor specifici HBV pentru identificarea diferitelor
faze ale mfectlel cu HBVY, cu scopul de a stabili daca un pacient are infectie
cu HBV acuta sau cronica, este susceptibil la infectie sau este imun la HBV
ca urmare a unei infectii anterioare sau a vaccinril.57 In plus, unii dintre
acesti markeri HBV sunt utilizati de rutina si pentru screeningul pacientilor
sau al donatorilor.”

HBV este constituit dintr-un invelis extern (HBsAg) si o portiune central.
Antigenul central al virusului hepatlte| B (HBcAg) este o proteind
nucleocapsidicé foarte imunogend.? In timpul unei infectii cu HVB, anticorpii
HBcAg apar la scurt timp dupa debutul infectiei cu HBV' si pot fi in mod
obisnuit detectati in ser la scurt timp dupd aparma HBsAg. Antigenul HBc
liber sau particulele centrale nu sunt detectabile in ser.8

Anticorpii IgM anti-HBc sunt printre primii markeri serologici ai infectiei cu
HBV si persistd, de obicei, pana la 6 luni, fiind apoi inlocuiti de anticorpii
IgG anti-HBc."&° Titruri mari de IgM anti-HBc sunt detectate in timpul
infectiei acute cu hepatita B, in timp ce titrurile scdzute pot fi detectate in
t|mpuI infectiei cronice cu virusul hepatitei B (CHB), iar titrurile moderat de
mari pot aparea in cazurile de CHB asociat cu replicarea virald Si
activitatea inflamatorie.®'° Testele pentru detectia anticorpilor IgM anti-HBc
sunt folositi in combinatie cu determinarile de HBsAg in scopul identificarii
infectiilor acute cu HBV.8 Cu toate acestea, ceea ce pare a fi ocazional o
hepatitd acuta B poate aparea la purtatorii CHB nediagnosticati si sunt
necesgre teste suplimentare pentru a diferentia infectia cronica SI cea
acuta.

Metoda de masurare
Principiul testului cu p-capturd. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: Pretratarea unui volum de 6 pl de proba (prediluata
automat 1:400 cu Diluent Universal) cu reactiv anti-Fdy pentru a bloca
IgG specifice.

* Adoua incubare: La proba tratata in prealabil se adauga anticorpi
monoclonali h-IgM specifici, antigen HBc marcat cu un complex de
ruteniu® si microparticule invelite in streptavidind. Anticorpii IgM
anti-HBc prezenn in probé reactioneaza cu antigenul HBc marcat cu
ruteniu si cu IgM anti-h biotinilate pentru a forma un complex de tip
sandws care se leaga de faza solidd prin interactiunea biotinei cu
streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca AHBCIGM.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 16 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 Pretratare anti-HBc IgM, 1 flacon, 18.8 ml:
Reactiv de pretratare a probei: Anticorp anti-Fdy uman (oaie)
> 0.05 mg/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

R2  Anti-h-IgM-Ab~biotin; HBcAg~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat IgM anti-h (soarece) > 600 ng/ml;
Antigen HBc (E. coli, ADNr), marcat cu complex de ruteniu
> 200 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

AHBCIGM Cal1  Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.0 ml:
Ser uman; conservant.
AHBCIGM Cal2  Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.0 ml:

Anticorpi Anti-HBc IgM (umani) > 100 PEI-U/mI®) in ser
uman; conservant.

b) unitati Paul-Ehrlich-Institute
Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 I caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitati

asistentd/ ingrijire medicala.
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P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumarile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Calibratorul negativ (AHBCIGM Cal1) a fost preparat exclusiv din sdngele
donatorilor testati individual si care au avut rezultat negativ la testarea
HBsAg si a anticorpilor anti-HCV si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Calibratorul pozitiv (AHBCIGM Cal2): Materialele de origine umana au fost
testate pentru HIV si hepatita C. Rezultatele au fost negative. Serul
continand IgM anti-HBc a fost inactivat folosind B-propiolactond si radiafii
uv.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. .12

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat i sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizoarelor, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la
2-8°C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata

in analizoare 16 saptamani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere, la 2-8 °C 16 saptdmani

n analizoare, la 20-25 °C

de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasméa-citrat de sodiu.

cobas’

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Repartizarea corecta a probelor pozitive si negative. Probe cu ICO
(indice cutoff) > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO < 1.0: recuperare
+0.20.

Stabile timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 5 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile produc&torului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé cé ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBc IgM nu a fost determinata folosind
probe recoltate post-mortem sau alte lichide corporale decét ser sau
plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

2 x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

11876333122, PreciControl Anti-HBc IgM, 16 x 1.0 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
07299001190, Diluent Universal, solvent pentru probd 45.2 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultati manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evitati formarea de spumd. Sistemul regleazé automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.
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Calibrarea

Trasabilitate: Aceastd metoda a fost standardizata in raport cu ,HBc
Reference Serum 84 (anti-HBc IgM)” al Paul-Ehrlich-Institut, Langen
(Germania). Pentru testul Elecsys Anti-HBc IgM, valoarea (indice de
cutoff 1.0) a fost stabilit la aproximativ 100 PEI-U/ml."3

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singuré daté per lot de
reactiv folosind AHBCIGM Cal1, AHBCIGM Cal2 si reactiv proaspat (adica
sunt cel mult 24 ore de cand cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:

= dupd 8 saptamani, atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control

al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele (numerele) de electrochemiluminiscenta pentru
calibratorii:

Calibrator negativ (AHBCIGM Cal1): 400-3500

Calibrator pozitiv (AHBCIGM Cal2): 18000-130000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBc IgM.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinté, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecrui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeazd automat cutoff-ul, pe baza de determinéri pentru
AHBCIGM Cal1 si AHBCIGM Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si, de
asemenea, sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff)

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO<1.0
ICO>1.0

Notd: in concordanta cu recomandarile Paul-Ehrlich-Institut, Langen
(Germania), trebuie permis un interval de valori echivoce pentru
interpretarea rezultatelor testelor IgM anti-HBc. Pentru testul Elecsys
Anti-HBc IgM, intervalul indexului cutoff echivoc este 0.9-1.1.

Nereactiv Negativ pentru IgM anti-HBc

Reactiv Pozitiv pentru IgM anti-HBc

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 pmol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <410 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumina <79/

IgG <7g/d

IgA <1.6 g/

cobas’

Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO < 1.0: recuperare +
0.20.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupé ultima
administrare de biotina.

Se observa o interferenta cu IgM uman nespecific, ca si in cazul multor
teste de p-captura. Cant|tat|le in crestere de IgM uman nespecific pot duce
la 0 scidere a recuperarii probelor pozitive cu testul Elecsys Anti-HBc IgM.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
Peginterferon alfa-2a <0.036
Peginterferon alfa-2b <0.036
Lamivuding <300
Adefovir <10
Entecavir <1
Telbivudind <600
Tenofovir <245

in putine cazuri poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari
de anticorpi impotriva componentelor |munolog|ce streptavidinei sau
ruteniului.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Dilutie
Pentru dilutia prealabild automat& a probei utilizati Diluent Universal.

Valori agteptate

Pentru testul Elecsys Anti-HBc IgM, cutoff-ul (index cutoff 1.0) a fost stabilit
la aproximativ 100 PEI-U/ml. in infectiile acute cu HBV nivelul IgM
anti-HBc este in general cu mult peste aceasta limitd. Dupa recuperarea
post hepatitd B concentratiile IgM anti-HBc sunt sub aceasta valoare.
Hepatita B cronica poate produce valori apropiate de cutoff.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmdtoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate® Precizie

intermediara®

Proba Medie SD Cv SD cv
ICO ICO % ICO %

SUe), negativ 0.069 0.001 1.6 0.001 1.9
SU, slab pozitiv 1.03 0.031 3.0 0.034 3.3
SU, pozitiv 2.06 0.063 3.1 0.070 34
PC? Anti-HBc IgM 1 0.071 0.001 1.7 0.001 2.0
PC Anti-HBc IgM 2 1.39 0.037 2.6 0.045 3.2

c) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
d) Precizie intermediara = precizie intre cicluri de functionare

€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

2022-02, V 3.0 Roména

3/4



07026811500V3.0

Elecsys Anti-HBc IgM

Specificitatea analitica
131 de probe contindnd substante cu potential de interferenta au fost
testate cu probele incluse in testul Elecsys Anti-HBc IgM:

= care contin anticorpi anti HAV, HCV, HIV, HSV, Rubeold, CMV, EBV,
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= pozitiv pentru E. coli
* dupa vaccinarea impotriva HAV si HBV
= afectiuni hepatice induse non-viral

* boli autoimune (ANA si SLE)

Nu au fost identificate rezultate fals reactive cu testul Elecsys Anti-HBc IgM,
rezultdnd o specificitate de 100 %.

Sensibilitate cutoff:

Aproximativ 100 PEI-U/ml pentru testul Elecsys Anti-HBc IgM. Testele altor
producatori pot fi configurate diferit.

Sensibilitatea clinica

245 de probe de la pacienti cu diferite stadii de infectie HBV (acutd, acuté
tardiva / recuperare timpurie) au fost testate si identificate n mod
consecvent ca reactive, folosind testul Elecsys Anti-HBc IgM si un test de
comparatie.

Specificitatea clinica

Pentru determinarea specificitatii au fost folosite probele de la donatori de
sénge si de la pacienti spitalizati care nu au fost selectati specific.

cobas’

12 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

13 Hadziyannis JS, Hadziyannis AS, Dourakis S, et al. Clinical
Significance of Quantitative Anti-HBc IgM assay in Acute and Chronic
HBV Infection. Hepato Gastroenterol 1993;40:588-592.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, informa;iile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastr).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator

Grup Numar testate Numar Specificitate
reactive %

Donatori de sange 1000 0 100

Probe de rutind si de 1000 19 100

la pacienti spitalizati

g) 1.din 1000 de probe de rutind sau de la pacienti spitalizati a fost identificata ca discrepant
reactiva cu testul de comparatie. Se poate confirma ca adevérat negativ.
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cobas’

o Y/ [T

cobas e 402
09014926192 09014926503 10 x 300

cobas e 801
Romana M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

AHBC 2 10142

AHBC 2R 12014

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a anticorpilor I9G si
IgM anti antigenul central al virusului hepatitei B in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificaté de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de s&nge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),! pentru
utilizarea de specimene de sénge cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generala

Virusul hepatitei B (HBV) este constituit dintr-un anvelopa externd (HBsAg)
si un nucleu central (HBcAg). Antigenul central al virusului hepatitic
cuprinde 183-185 de aminoacizi.2

In timpul unei infectii cu HBV, Tn general se formeaza anticorpi anti HbcAg,
care adesea persista toatd viata. Anticorpii Anti-HBc apar la scurt timp dupé
debutul infectiei cu HBV si in mod obisnuit pot fi detectati in ser la scurt
timp dupd aparitia HBsAg.2 Anti-HBc persistd la persoanele care s-au
vindecat dupd infectia HBV si la purtatorii inactivi. Prin urmare, acestia
reprezintd un indicator al unei infectii HBV existente sau trecute 234

In cazuri rare, o infectie cu HBV isi poate urma cursul fara aparitia unui
nivel decelabil imunologic de anticorpi anti-HBc (de obicei la pacientii
imunosuprimati). Anti-HBc nu este produs dupé vaccinare.®

Din cauza persistentei anti-HBc dupa infectia cu HBV, screeningul pentru
Anti-HBc poate fi utilizat pentru a identifica persoanele infectate anterior.?

Determinarea anticorpilor anti-HBc in asociere cu alte teste pentru
hepatita B permite diagnosticul si monitorizarea infectiilor cu HBV. In
absenta altor markeri ai hepatitei B (persoane cu rezultat negativ la
HBsAg), Anti-HBc poate reprezenta singurul indiciu cu privire la existenta
unei infectii cu HBV.378

Metoda de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 27 minute.

* Prima incubare: Pretratamentul a 24 pl din proba cu un agent reducator.

= Adoua incubare: Dupad adaugarea HBcAg, se formeaza un complex cu
anticorpii anti-HBc din proba.

= Aftreia incubare: Dup& adaugarea de anticorpi biotinilati si de anticorpi
marcati cu un complex de ruteniu® specifici pentru AgHBc, impreuna cu
microparticule invelite in streptavidind, situsurile de legare inca libere de
pe antigenele HBc sunt ocupate. Intregul complex se leaga de faza
solida prin interactiunea dintre biotina si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuté anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru

Pachetul cobas e pack (M, R1, R2) si reactivul de pretratament (R0) sunt
marcate ca AHBC 2.

Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

RO DTT, 1 flacon, 6.3 ml:
1,4-ditiotreitol 110 mmol/l; solutie tampon citrat 50 mmol/l.

R1 HBcAg, 1 flacon, 15.8 ml:
HBcAg (E. coli, ADNr) > 25 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l,
pH 7.4; conservant.

R2  Anti-HBcAg-Ab-~bioting; anti-HBcAg-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 15.8 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-HBc (soarece) 700 ng/ml; anticorp
monoclonal anti-HBc (soarece) marcat cu complex de ruteniu
200 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

AHBC 2 Cali  Calibrator negativ 1, 2 flacoane de 1.0 ml fiecare:
Ser uman, conservant.
AHBC 2 Cal2  Calibrator pozitiv 2, 2 flacoane de 1.0 ml fiecare:

Anti-HBc (uman) > 8 Ul/ml OMS®) in ser uman;
conservant.
b) Unitéti internationale OMS
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.
Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.
Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.
Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

H319 Provoacé iritatie severa la nivelul ochilor.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

P280 Purtati ménusi de protectie/ ochelari de protectie/ mascé de
protectie.

Raspuns:

P333 + P313 I caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P337 + P313 Dac4 iritatia la nivelul pielii persista: Solicitati asistenta/
ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrécamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.
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Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din

séngele donatorilor testati individual si care nu contin HBsAg (numai
AHBC 2 Cal1) si anticorpi anti-HCV 3| anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Serul continind anti-HBc (AHBC 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneru trebuie urmate directivele autoritatilor de sénatate
responsabile.?!

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).
Manipularea reactivilor

Reactivii (M, RO, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in
pachete cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Efectuati o singura procedura de calibrare per flacon.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 saptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata

dupa deschidere, la 2-8 °C 16 saptamani

in analizoare, la 20-25 °C

de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utlllzate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sé&nge sau organe individuale, donatori de tesut sau ce|u|e inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sange cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.!! Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparina, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Repartizarea corecta a probelor pozitive si negative. Probe cu ICO

(indice de cutoff) > 1.0: recuperare + 20%; probe cu ICO < 1.0: recuperare
+0.20.

cobas’

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului incd mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 ori.
Pentru probele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele dlspon|b|le de la toti producétorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Atentie: Important in special pentru testul Elecsys Anti-HBc II: Centrifugati
cu grija probele decongelate, probele care contin sedimente si probele
pentru determindri repetate, inainte de efectuarea testului.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca afi adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBc Il nu a fost stabilita folosind alte
lichide corporale in afard de ser si plasma.
Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
04927931190, PreciControl Anti-HBc II, 16 x 1.3 ml
= Echipament general de laborator
= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
quwd Flow Cleanmg Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumnizarea squtnIor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleazd automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceastda metoda a fost standardizata conform cu standardul
OMS pentru materialul de referintd anti-HBc (cod NIBSC 95/522).
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Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singurd daté per lot de
reactiv folosind AHBC 2 Cal1, AHBC 2 Cal2 si reactiv proaspat (adicé sunt
cel mult 24 ore de cand kitul de reactiv a fost’ inregistrat Tn analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:

* dupa 8 saptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi

= dupa 28 zile, atunci c&nd utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBc I.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, pe baza masuratorilor AHBC 2 Cali
si AHBC 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si, de
asemenea, sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff)

Interpretarea rezultatelor

cobas’

Rezultatul numeric Mesaj rezultat | Interpretare/actiuni ulteri-

oare

COI>1.0 Nereactiv Negativ pentru anti-HBc, nu
sunt necesare teste
suplimentare.
COI<1.0 Reactiv Toate probele initial reactive

trebuie retestate in duplicat
utilizand testul Elecsys Anti-
HBc Il.

Rezultatul retestarii Interpretare

Una sau ambele retestdri duplicat au un
COI<1.0.

Repetat reactiv

Ambele retestari duplicat au un
COI>1.0.

Negativ pentru anti-HBc

Retestarea probelor cu un indice cutoff initial < 1.0 poate fi efectuaté
automat (consultati sectiunea ,cobas e flows”).

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventa complet automatd a masuratorilor si calcularea combinatiilor de
teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masurétorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial < 1.0.
Vor fi raportate ambele subrezultate si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performante| testului. Inten‘erentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate §i nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pymol/l sau < 66 mg/di
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dI

Compus Concentratie testata
Intralipid <2000 mg/di

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumina <7g/dl

IgG <79

IgA <1.6 g/l

IgM <1/

Criteriu: Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20%; probe cu
ICO < 1.0: recuperare + 0.20.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale

Medicament Concentratie testata
Peginterferon alfa-2a <0.036 mg/l
Peginterferon alfa-2b <0.036 mg/l
Lamivudinad <300 mg/l
Adefovir <10 mg/l
Entecavir <1mgll
Telbivudind <600 mg/l
Tenofovir <245 mg/l

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Limita de detectie: < 0.8 Ul OMS/m|

Sensibilitatea declarata a fost determinata prin citirea concentratiei
anticorpilor anti-HBc corespunzatoare semnalului valorii cutoff din curbele
standard obtinute prin dilutiile in serie ale materialului de referintd al OMS
anti-HBc in ser uman fara HBV.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urméatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® Precizie

intermediara®

Proba ICO SD cv SD cv
medie ICO % ICO %

SU®), negativ 2.13 0.032 15 0.037 17
SU, slab pozitiv 0.920 0.017 1.9 0.029 3.1
SU, pozitiv 0.005 0.0001 1.2 | 0.0001 2.2
PC? Anti-HBc Il 1 2.41 0.029 1.2 0.044 1.8
PC Anti-HBc Il 2 0.640 0009 | 1.3 | 0018 | 28

c) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru
d) Precizie intermediara = precizie intre procesari
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€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

309 probe contindnd substante cu potential de interferenta au fost testate
cu probele incluse in testul Elecsys Anti-HBc II:

= care contin anticorpi anti HAV, HCV, HIV, HSV, Rubeold, CMV, EBV,
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= pozitiv pentru E. coli
* dupa vaccinarea impotriva HAV si HBV
= afectiuni hepatice induse non-viral

= boli autoimune (ANA si SLE)

Nu au fost identificate rezultate fals reactive cu testul Elecsys Anti-HBc ||
(dupd repetare), rezultand o specificitate de 100 %. 81 de probe au fost
identificate ca pozitive in mod congruent cu Elecsys Anti-HBc Il si cu un test
Anti-HBc disponibil comercial. 1 proba a fost identificatd ca neconcludenta
si a fost exclusa din calcul.

Sensibilitatea clinica

Din 793 de probe de la pacienti infectati cu HBV in diferite stadii ale bolii,
793 au fost depistate ca fiind repetat reactive cu testul Elecsys Anti-HBc I.
Sensibilitatea testului Elecsys Anti-HBc Il in acest studiu a fost de 100 %.

Stadiul bolii N Reactiv
Infectie cu HBV cronicd sau acuta (anti-HBc 568 568
pozitiv, HBsAg pozitiv)

Infectie cu HBV trecuta (anti-HBc pozitiv, HBsAg 56 56
negativ, anti-HBs pozitiv, anti-HBe negativ)

Infectie cu HBV trecuté sau recuperata (anti-HBc 9 9
pozitiv, HBsAg negativ, anti-HBs negativ, anti-HBe

pozitiv)

Infectie cu HBV trecuté sau recuperata (anti-HBc 160 160
pozitiv, HBsAg negativ, anti-HBs pozitiv, anti-HBe

pozitiv)

Sensibilitatea de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys Anti-HBc Il a fost
dovedita prin testarea a 10 panouri de seroconversie disponibile comercial.
S-a demonstrat c& testul Elecsys Anti-HBc Il este sensibil pentru detectia
timpurie a infectiei, in conformitate cu alte teste anti-HBc si cu markeri
serologici HBV suplimentari.

Specificitatea clinica

Au fost testate n total 20101 probe de la donatori de sange, rutind de
diagnostic, femei insércinate si pacienti cu dializa, in 7 locatii din Europa,
cu testul Elecsys Anti-HBc Il.

Specificitatea rezultata in studiu, pe o baza reactiva repetata (RR) a fost de
99.93 % la donatorii de sange (ser), intervalul de incredere 95 % (bilateral)
a fost 99.84-99.97 %.

Specificitatea la donatorii de sange (plasma) a fost de 99.88 %, intervalul
de incredere 95 % (bilateral) a fost 99.78-99.94 %.

Specificitatea la pacientii din cadrul rutinei de diagnostic sau spitalizati a
fost de 100 % (interval de incredere 95 % (bilateral): 99.60-100 %), la
pacientii dializati 99.31 % (interval de incredere 95 % (bilateral):
98.23-99.81 %) si la femeile insércinate 100 % (interval de incredere 95 %
(bilateral): 99.62-100 %).

Cohorti N | Specificitate, 1195 %*, IR Specificitate, 1195 %, RR
IR RR*

Donatori de sange | 8163 99.93 % 99.84-99.97 % 99.93 % 99.84-99.97 %

(ser)

Donatori de sange | 9162 99.88 % 99.78-99.94 % 99.88 % 99.78-99.94 %

(plasmé EDTA)

Rutina de diagnos- | 997 100 % 99.60-100 % 100 % 99.60-100 %

tic / pacienti

spitalizati

Pacienti dializati 779 99.13% 97.99-99.72 % 99.31 % 98.23-99.81 %

cobas’

Cohorta N Specificitate, 1195 %*, IR Specificitate, 1195 %, RR
IR* RR**
Femei insarcinate | 1000 100 % 99.62-100 % 100 % 99.62-100 %

* IR = initial reactiv
*|i = interval de incredere
*** RR = repetat reactiv
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Pentru informatii suplimentare, va rugam sé consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

-~

[ee]

©

—_
o

—_
—_

ONTENT Continutul itului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR|  Calibrator

Volum pentru reconstituire

Ic) Icn [@)
=

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
© 2023, Roche Diagnostics
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cobas’

[81 N/ [z

cobas e 402
07026838190 07026838500 300

cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

AHBE 10033

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa ,in vitro” a anticorpilor umani
anti-antigenul e al virusului hepatitei B (HBeAg) in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilita si certificatd de cétre un Organism
Notificat in concordanta Specmcatule tehnice generale (CTS) pentru uz
diagnostic i pentru testarea donatiilor de sénge.

Prezentare generald

Virusul hepatitei B (HBV) se transmite prin expunerea percutanatd sau a
mucoaselor la sange infectat sau la diferite fluide corporale inclusiv saliva,
lichid menstrual, vaginal sau seminal.! Majoritatea pacientilor adulti se
recupereaza complet dupd infectia HBV, dar pana la 10 % dintre cazuri
devin purtatori asimptomatici sau dezvolta hepatita cronicd, care poate
duce la ciroza si/sau cancer de ficat.2 I ciuda imunizarii, HBV este inca
prevalent in |ntreaga lume, cu aproximativ 250 de milioane de pacienti
infectati cronic si un risc major pentru siguranta transfuziilor sanguine, in
special in térile Pputernic endemice.5

Diagnosticarea serologicé a infectiei HBV presupune detectarea antigenilor
si/sau anticorpilor specifici HBV pentru identificarea diferitelor faze ale
infectiei HBV, cu scopul de a stabili daca un pacient are infectie HBV acuta
sau cronica, este susceptibil la mfectle sau este imun la HBV ca urmare a
unei infectii anterioare sau a vaccinarii.&7 Unii dintre acesti markeri HBV
sunt ut|||zat| de rutind si pentru screeningul pacientilor sau al donatorilor.”

Antigenul e al virusului hepatitei B (HBeAg) este un produs al genei pre-G/C
care a fost depistatd in hepatocite in timpul proliferarii virusului hepatitei B
(HBV) si este un instrument important de diagnosticare pentru a determina
starea infectiilor HBV in curs de desfasurare. Detectarea HBeAg este in
general asociata cu prezenta unor cant|tat| mari de virus deoarece acesta
este un surogat al replicarii virale.39 In timpul infectiilor HBV acute, HBeAg
poate fi detectat in ser la scurt timp dupé anhgenul de suprafata al hepatitei
B (HBsAg) si, de obicei, dispare inainte de HBsAg, cand nivelurile de alanin
aminotransferaza (ALT) ajung la maxim, fiind urmat de prezenta
anticorpului corespunzator (anti-HBe). 83,10 De obicei, HBeAg poate fi
detectat cand replicarea virald este crescutd; prezenta acestuia timp de mai
mult de 10 saptamani reprezmta un |nd|cator al unei |nfect|| persistente.
Seroconversia HBeAg in anti-HBe sugereaza sfarsitul replicarii virale active
$i, prin urmare, este asociatd cu vindecarea clinica | (autolimitatd) sau
remisia (boala cronica).689.11 Infectile HBV pot aparea fard HBeAg
detectabil, din cauza infectiei cu variante HBV care contin mutanti codon
stop pre-core; desi virusul nu mai poate produce HBeAg activitatea boli
continug, iar anti-HBe poate fi prezent. 1213

Astfel, testul anti-HBe este semnificativ in asociere cu testul HBeAg pentru
monitorizarea evolutiei infectiei cu HBV si a efectului tratamentului pentru
hepatita B cronicé.58°.11 Testul Elecsys Anti-HBe foloseste HBeAg
recombinant si anticorpi anti-HBe monoclonali pentru a detecta anti-HBe.

Principiul testului
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: Anticorpii anti-HBe din proba (21 pl) se leaga de HBeAg
addugat.

* a2-aincubare: Dupé adaugarea de anticorpi biotinilati si de anticorpi
marcati cu un complex de ruteniu? specifici pentru HBeAg |mpreuna cu
microparticule invelite in streptaviding, siturile de legare inca libere de
pe antigenii HBe sunt ocupate. Intregul complex se leaga apoi de faza
solida prin interactiunea intre biotina si streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca AHBE.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 HBeAg, 1 flacon, 21.9 ml:
HBeAg (E. coli, ADNr) > 7 ng/ml; HEPES® solutie tampon 36 mmol/l,
pH 7.4; conservant.

R2  Anticorp anti-HBeAg-~biotina; anticorp anti-HBeAg~Ru(bpy)3,
1 flacon, 13.9 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-HBe (soarece) > 0.8 mg/ml;
anticorp monoclonal anti-HBe (soarece) marcat cu un complex de
ruteniu > 0.2 mg/l; solutie tampon HEPES 36 mmol/l, pH 7.4,
conservant.

b) HEPES = acid etan-[4-(2-hidroxietil)-piperazind] sulfonic

AHBE Cal1l  Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.0 ml:
Ser uman, conservant.
AHBE Cal2  Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.0 ml:

anti-HBe (uman) aproximativ 3 Ul/ml in ser uman;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

hidroclorurd de 2 -metil-2 H-izotiazol-3 -ona

EUH 208 Poate provoca reactii alergice.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Solutia de calibrare negativa (AHBE Cal1) a fost preparatd exclusiv din
sangele donatorilor testati individual si care nu prezintd antigen HBs sau
anticorpi anti-HCV i HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Solutia de calibrare pozitiva (AHBE Cal2) continand anticorpi anti-HBe a
fost testatd pentru infectiile cu HIV si virusul hepatitei C. Rezultatele au fost
negative. Serul contlnand anticorpi anti-HBe a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radlatn Uv.

Cu toate acestea, intrucét nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneru trebme urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile.'*
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Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizoarelor, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizat in flacoane
goale cu capac aplicat (fiole CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe
aceste flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea
ulterioaré la 2-8 °C.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere la 2-8 °C 16 saptamani

n analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintampina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparind, K,-EDTA, K5-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

Criteriu: Probe cu ICO (indice de cutoff) > 1.0: recuperare + 20%; probe cu
ICO < 1.0: recuperare + 0.20.

Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 6 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatoru
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a

probelor), urmati |nstruct|umle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente, probele inghetate si probele
pentru determindri repetate, inainte de efectuarea testului. Pot fi utilizate
probe inactivate la caldura.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBe nu a fost determinata folosind probe
post-mortem sau alte lichide corporale decat ser si plasma.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2 x4 etichete pentru flacoane

cobas’

Materialele necesare (nefurnizate)
11876384122, PreciControl Anti-HBe, pentru 16 x 1.3 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform primului
Standard international OMS pentru antigenul e anti-virusul hepatitei B
(anti-HBe), codul 129095/12 al Institutului Paul-Ehrlich, Langen (Germania).

Frecventa calibrarii: Galibrarea trebuie efectuata o singurd data per lot de
reactiv folosind AHBE Cal1, AHBE Cal2 si reactiv proaspat (adicé sunt cel
mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Repetarea calibrérii este recomandatéd dupd cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupéd 28 zile atunci c&nd folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testul
PreciControl Anti-HBe sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele de electrochemiluminiscenta (numar) pentru
calibratori:

Calibrator negativ (AHBE Cal1): 300000-1500000

Calibrator pozitiv (AHBE Cal2): 1000-6000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBe.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
datd per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sé se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
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Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, ludnd in considerare determinarile
pentru AHBE Cal1 si AHBE Cal2. Rezultatul unei probe este exprimat ca
reactiv sau nonreactiv si de asemenea sub forma unui indice de cutoff
(semnal proba/cutoff).

Interpretarea rezultatelor

Interpretare/
actiuni ulterioare

Rezultatul numeric Mesaj rezultat

ICO>1.0 Nereactiv Negativ pentru anticorpi
anti-HBe, nu sunt necesare
teste suplimentare.
ICO<1.0 Reactiv Pozitiv pentru anti-HBe.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 ymol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobinad < 1.24 mmol/l sau < 2000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina <410 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <2400 Ul/ml
Albumina <7.0 g/l

lgG <7.0g/l

IgA <1.6g/l

IgM <1.0g/dl

Principii: Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO < 1.0:
recuperare + 0.20.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotind.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

Au mai fost testate urméatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale

Medicament Concentratie testata

mg/l

Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <0.08
Lamivudina <300
Adefovir <10
Entecavir <1
Telbivudind <600
Tenofovir <245

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Limita de detectie: < 0.2 Ul/ml

cobas’

Sensibilitatea declaratd a fost determinata prin citirea concentratiei
anticorpilor anti-HBe corespunzatoare semnalului valorii cutoff din curbele
standard obtinute prin dilutiile seriate ale materialului de referintd al OMS
anti-HBe in ser uman fara hepatlta B.

Valori agteptate

Anticorpii anti-HBe au putut fi detectati in probele de la 210 (83.7%) din 251
persoane cu infectii cronice sau in antecedente cu HBV. 14 (1.4 %) din
1000 probe de la donatori de sénge selectati aleator au fost reactive pentru
anticorpii anti-HBe.

Fiecare laborator trebuie sd investigheze transferabilitatea valorilor

preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine proprille intervale de referintd.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performantd privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmdtoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® Precizie

intermediara®

Proba ICO SD Ccv SD Ccv
medie ICO % ICO %

SUe), negativ 1.12 0.015 1.3 0.017 1.5
SU, slab pozitiv 0.891 0.010 1.1 0.014 1.5
SU, pozitiv 0.313 0.005 1.7 0.007 23
PC? Anti-HBe 1 1.48 0.020 1.3 0.021 1.4
PC Anti-HBe 2 0.640 0.008 1.2 0.010 1.5

c) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru
d) Precizie intermediara = precizie in laborator

€) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

Nu au fost remarcate reactii incrucisate cu HAV, HCV, HIV* 142, HTLV**,
CMV**, EBV, HSV, E. coli, Toxoplasma gondii, Rubella si Treponema
pallidum.

Au fost efectuate determindri pe fiecare din patogenii mentionati mai sus
folosind > 8 probe de ser sau plasma care au fost pozitive pentru anticorpi
fmpotriva patogenilor mentionati mai sus sau autoanticorpilor retinuti (LES,
AMA).

*1 din 16 probe au fost echivoce.

**1 din 20 probe au fost echivoce.

Sensibilitatea clinica

Probele de la pacienti in diferite stadii ale infectiei cu HBV si de la pacientii
dintr-un grup cu prevalenta mare (pozitivi la HBsAg si/sau antlcorpl
anti-HBc) au fost investigate folosind testul Elecsys Anti-HBe si diferite
teste de comparatie. Toate probele care au prezentat determinari
discrepante au fost in vecinatatea cutoff-ului.

Probe de la Numar | Testul Elecsys | Testele de Neconcor-
pacienti testate Anti-HBe comparatie dant
pozitiv/ negativ|  Anti-HBe

pozitive /

negative
Infectie VHBin | 192 173/19 154 /38 19
antecedente
Infectie HBV 59 37/22 36/23 1
cronica
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Probe de la Numar | Testul Elecsys | Testele de Neconcor-
pacienti testate Anti-HBe comparatie dant
pozitiv/ negativ |  Anti-HBe

pozitive /

negative
Grup cu 153 77176 75/78 2
prevalenta
Tnaltd

Specificitatea clinica
Pentru determinarea specificitatii au fost folosite probele de la donatorii de
sénge care nu au fost selectati si de la pacientii spitalizati.

cobas’

15 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informa;iile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreagé
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazd separatoare
pentru mii.

Simboluri
Roche Diagnostics utilizeaza urmatoarele simboluri si semne suplimentare

rea specificitétii %.

204 din 242 probe de la pacienti spitalizati, femei insércinate si pacienti

Volum dupd reconstituire sau omogenizare

Grup Numar Confimat |~ Elecsys Anti-HBe | Specificitate” | Specificitate™ faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
testate pozitiv reactiv % % dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
Donatori de 1000 12 13 999 100 CONTENT Continutul kitului
sange . . X - -
o SYSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii

* Probe confirmate pozitive (adica confirmate cu alt test anti-HBe si rezultate pozitive anti-HBc si anti-HBs) nu au .
fost luate in considerare pentru calcularea specificitatii %. REAGENT Reactiv
** Nu au fost luate in considerare probele confirmate pozitive si o probé cu serologie HBV neclaré pentru calcula- CALIBRATOR Calibrator

dializati (fara simptome de infectie cu HBV existentd) au fost negative cu
testul Elecsys Anti-HBe; cu un test de comparatie numerele au fost 202 din
242. 38 probe au fost pozitive cu ambele teste. Doud probe au fost negative
cu testul Elecsys Anti-HBe, pozitive cu testul de comparatie si pozitive la
anticorpii anti-HBc.
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cobas’

[81 N/ [z
cobas e 402
08498610190 08498610500 300
cobas e 801
Romana R2 HBsAg~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 15.8 ml:

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

A-HBS 2 10179

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa ,in vitro” a anticorpilor
umani anti-antigen de suprafatd al virusului hepatitei B (HBsAg) in serul si
plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilitd si certificatd de cétre un Organism
Notificat in'conformitate cu Specn‘lcatnle tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea pentru diagnostic si pentru testarea donarilor de sange si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),' pentru
utilizarea de specimene de sange prelevate de la cadavre (specimene
colectate post-mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generald

Anti-HBs este un anticorp specific (in general IgG) care este directionat
impotriva antigenului de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg).2?
Anti-HBs poate fi detectat la cateva saptamani dupa disparitia antigenului
de suprafatd al hepatitei B.*® Anti-HBs poate fi eliberat in organism dupa o
hepatitd B sau dupa vaccinarea impotriva hepatitei B.45 Anticorpii se
formeaza impotriva determinantului a al HBsAg, care este comun tuturor
subtipurilor, si impotriva determinantilor specifici diferitelor subtipuri.267

Testele anti-HBs sunt utilizate in contextul vaccindrii impotriva hepatitei B
pentru a verifica necesitatea revaccindrii sau succesul vaccinarii.®58 In
plus, testele anti-HBs sunt utilizate pentru a monitoriza evolutia bolii dup&
infectia acutd cu virusul hepatitei B.*

Testul Elecsys Anti-HBs Il utilizeazé un amestec de antigeni purificati din
serul uman (subtipul HBsAg ad) si subtipul HBsAg ay recombinant din
celule CHO (ovarul de hamster chinezesc).

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: Anti-HBs in proba (24 pl), antigenul HBs biotinilat

(ad/ay) si antigenul HBs (ad/ay) marcat cu un complex de ruteniu@
reacnoneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca A-HBS 2.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 13.2 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 HBsAg~biotind, 1 flacon, 16.7 ml:
Antigen HBs biotinilat (ad/ay) uman/recombinant, > 0.5 mg/l; MES®)
solutie tampon 85 mmol/l, pH 6.5; conservant.

Antigen HBs (ad/ay) uman/recomabinant, marcat cu un complex de
ruteniu > 0.3 mg/l; solutie tampon MES 85 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etansulfonic

A-HBSII Cal1 Calibrator 1, 1 flacon de 1.3 ml:
Anti-HBs (uman) in ser uman; conservant.

A-HBSII Cal2 Calibrator 2, 1 flacon de 1.3 ml:
Anti-HBs (uman) in ser uman; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitafi
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Solutiile de calibrare (A-HBSII Cal1 si A-HBSII Cal2) au fost preparate
exclusiv din séngele donatorilor testatl individual si care nu prezintd HBsAg
sau anticorpi anti-HCV si HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Materia primd pentru HBsAg folosit a fost inactivata inainte de marcarea cu
biotind sau ruteniu prin incalzire la 60 °C timp de 15 ore. Suplimentar, orice
particule virale rdmase au fost indepértate prin ultracentrifugare.
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Cu toate acestea, intrucét nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluté riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneru trebwe urmate directivele autoritatilor de sénatate
responsabile.?!

Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizorului, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la
2-8°C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicota.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

in analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere la 2-8 °C 16 saptamani

n analizoare, la 20-25 °C de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utlllzate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sénge sau organe individuale, donatori de tesut sau celuie inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge de la cadavre
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Paul-Erlich-Institut" pe probe obtinute in
interval de 24 ore de la deces.™ Nu au fost observate diferente calitative ale
specimenelor simple (nereactive) sau imbogatite (reactive) de la donatori
post-mortem comparativ cu cele de la donatori in viatd.

Criteriu: Valoarea medie a specimenelor post-mortem comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma K,-EDTA si plasma Ks-EDTA.
Criteriu: Pantd 1.00 + 0.15 + intercept 0 + 2 Ul/l + bias de 10 Ul/: < 30 %.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 ori.
Pentru probele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 Zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Pentru plasma tratata cu heparind de litiu, cu heparind de litiu gel sau cu
heparina de sodiu, valorile constatate au fost in medie cu pana la 20 % mai
scazute decét cele obtinute in ser. Pentru plasma trataté cu citrat de sodiu,

cobas’

valorile gasite au fost in medie cu péné la 30 % mai scazute decét cele
obtinute cu ser.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testérii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatoru
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstruchumle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele inghetate inainte de
efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati- v& ¢ ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il nu a fost determinata folosind alte

lichide corporale in afard de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

= 2x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)
11876317122, PreciControl Anti-HBs, 16 x 1.3 ml

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat

. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [ReF] 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform primului
Standard de Referintd OMS 1977.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea
A-HBSII Cal1 si A-HBSII Cal2.
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Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singura datd per lot de
reactiv folosind A-HBSII Cal1, A-HBSII Cal2 si reactiv proaspét (adica sunt
cel mult 24 ore de cé&nd kitul de reactiv a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandaté dupad cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupé 28 zile atunci c&nd folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, utilizati PreciControl Anti-HBs.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
daté per pachet cobas e si dupa fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s& stabileascd masuri corective de Iuat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecdrei probe in Ul/I.

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare

<10Ul Nereactiv Negativ pentru anti-HBs

>10 Ul Reactiv Pozitiv pentru anti-HBs

Nota: Datoritd diversitatii anticorpilor, valoarea masurata a anticorpilor
anti-HBs poate varia in functie de metoda de testare utilizatd. Rezultatele
obtinute dintr-o singura proba folosind teste de la diferiti producétori pot
astfel sa difere cu un factor de pana la 4 (sau chiar un factor de 10, in
cazuri rare). Daca procedura de testare folosita in timpul monitorizarii
protectiei prin vaccinare sufera modificdri, atunci valorile anticorpilor
anti-HBs obtinute dupa schimbarea la noua metoda trebuie confirmate prin
masurarea in paralel cu ambele metode. Strategiile de vaccinare la anumite
grupuri de risc sunt bazate pe concentratia anticorpilor anti-HBs masurata.
Recomandérile respective sunt date prin ghiduri de practicé nationale sau
locale.

Limitari - interferenta
S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost

testate pand la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <513 pmol/l sau < 30 mg/dl
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumina <7.0g/

lgG <7.0g/d

IgA <1.6g/dl

IgM <1.0g/

Criteriu: Recuperarea pentru probe de la Limita de detectie la 10 UI/I:
<+ 2 Ul/, si probele > 10 UI/I: < + 20 % din valoarea initiala.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

cobas’

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <16
Lamivuding <300
Adefovir <10
Entecavir <10
Tenofovir <245
Telbivudind <600

Datoritd efectului hook la doze mari®), rezultatele din concentratiile de
anti-HBs de > 200000 U/l se pot afla sub limita superioara a intervalului de
masurare de 1000 Ul/I. In cazuri rare, un efect hook la doze mari pentru
concentratii anti HBs < 200000 Ul/I nu poate fi exclus. Prin urmare, in cazul
unui rezultat neasteptat de scdzut, proba trebuie diluatd 1:100 (consultati
capitolul ,Dilutia”) si testata din nou.

In putine cazuri poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari
de anticorpi anti-streptavidind sau anti-ruteniu. Testul contine aditivi care
minimizeaza aceste efecte.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

c) Efectul hook la doze mari: O proba cu o concentratie reald situatd in mod evident peste
intervalul de masurare, dar cu rezultat in intervalul de masurare.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

2-1000 UI/I (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 2 Ul/l. Valorile care
depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 1000 Ul/I (sau p&na la
100000 UI/I pentru probele diluate de 100 de ori).

Dilutie

Probele cu concentratii anti-HBs care depasesc intervalul de masurare pot
fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:100 (fie automat
de cétre analizoare fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s fie
> 10 Ul

Dupa dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuatd de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Dilutia manuald poate fi de asemenea realizaté folosind ser uman negativ.
Not4: Anticorpii anti-antigenul HBsAg sunt eterogeni. in unele cazuri izolate
aceasta poate duce la un comportament non-liniar al dilutiei.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® | Precizie inter-
mediara®)

Proba Media SD Cv SD cv
uim uin % uim %

Seruman 1 8.15 0.377 4.6 0.566 6.9
Seruman 2 11.7 0.502 43 0.810 6.9
Seruman 3 102 1.84 1.8 4,02 3.9
Seruman 4 579 14.1 24 22.6 3.9
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitatea® | Precizie inter-
mediara®)

Proba Media SD cv SD cv
ul/l uin % ui/ %
Seruman 5 964 15.3 1.6 443 4.6

PC Anti-HBs 1 <20 - - - -
PC Anti-HBs 2 103 1.65 1.6 374 36

d) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru

e) Precizie intermediara = precizie intre procesari

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

Nu au fost remarcate reactii incrucisate cu HAV, HCV, HEV, CMV, EBV,

HIV, rubeola, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, artrita reumatoida,
raspunsul autoimun sau boala hepatica alcoolica.

Au fost efectuate determinari pe fiecare din patogenii mentionati mai sus
folosind > 8 probe de ser sau plasma care au fost pozitive pentru anticorpi
impotriva patogenilor mentionati mai sus.

Sensibilitate relativa

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il a fost evaluaté prin testarea unui
numér total de 669 de probe in doud locatii de studiu diferite. Au fost
masurate 296 de probe de la persoane vaccinate si 373 de probe de la
pacienti recuperati dupa o infectie cu virusul hepatitei B cu testul

Elecsys Anti-HBs Il si cu un alt test anti-HBs complet automatizat disponibil
in comert. Probele neconcordante au fost testate cu teste suplimentare
anti-HBs pentru a obtine un consens.

Caracterizarea N | Reactiveu | Reactivcu |Sensibilitate
probelor Elecsys testul de %
Anti-HBs Il | comparatie
Anti-HBs
Anti-HBs pozitiv: 296 296 296 100
persoanele
vaccinate
Anti-HBs pozitiv: de | 373 373 373 100
la o persoand
recuperatd dupa
hepatita B
Total 669 669 669 100

Specificitate relativa

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il a fost evaluata prin testarea a
2673 de probe de la donatorii de sange negative pentru anti-HBs la doud
locatii de studiu diferite si 1623 de probe negative anti-HBs din rutina de
laborator in trei locatji diferite de studiu. Probele neconcordante au fost
testate cu teste suplimentare anti-HBs pentru a obtine un consens.

Caracterizarea probelor N Fals pozitivcu | Specificitate
Elecsys Anti-HBs Il %
Anti-HBs negativ: donatori | 2673 6 99.78
de sénge
Anti-HBs negativ: probe de | 1623 9 99.45
rutind
Referinte

1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination
Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
Cadaveric Samples; PEI 08/05/2014.

2 Seeger C, Zoulim F, Mason WS. Hepadnaviruses. In: Field’s Virology,
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.
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Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum pentru reconstituire

Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

C€ons

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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cobas’

o Y/ [T
cobas e 402
08837058192 08837058503 16 x 300
cobas e 801
Roméana este acuta sau cronicd.>'"'3 Ghidurile internationale recomanda screening

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

AHCV 2 10189

AHCV 2R 12010

Scopul utilizarii

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de diagnostic in vitro pentru
detectarea calitativa a anticorpilor impotriva virusului hepatitei C (HCV) in
serul si plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentéd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificaté de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screeningul donatiilor de s&nge si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI)," pentru
utilizarea de specimene de sange cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generald

Virusul hepatitei C (HCV), identificat pentru prima datd in 1989, este un
membru al familiei Flaviviridae si are un singur genom ARN monocatenar
de sens pozitiv, ce codifica 3 proteine structurale (nucleu, invelis 1 si 2) si
7 proteine nestructurale (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NSSB).ZvSv“’5
Pana in prezent, au fost identificate 90 de subtipuri, care au fost clasificate
in 8 genotipuri. La nivel global, genotipul 1 este cel mai comun, acesta
fiind responsabil pentru 46% din toate infectiile, urmat de genotipul 3 (22%)
si genotipurile 2 si 4 (13% fiecare).”

Seroprevalenta globala totald a anticorpilor anti-HCV (indicAnd expunerea
anterioard la HCV) a fost estimata la 1.6%, ceea ce corespunde cu
aproximativ 115 milioane de infectii anterioare.” Prevalenta pozitivitatii ARN
HCV care indica infectia HCV activa a fost calculatd la 1%,
corespunzatoare cu 71.1 milioane de infectii viremice.? Apar anual

1.7 milioane de infectii noi.® Prevalenta infectiei HCV prezintd o variatie
semnificativa la nivel mondial. Cele mai afectate regiuni sunt Europa de
Est, Africa de Nord si Asia Centrald, cea mai ridicata raté a infectiei fiind
identificata in térile cu un istoric anterior sau actual de infectii, ca urmare a
activitatii unui medic sau a tratamentului medical.

Transmiterea HCV are loc prin expunerea percutanata la sange, produse
din s&nge sau organe de la o persoana infectata. In térile dezvoltate, unde
programele de screening al donatorilor de sange se desfasoard de mai
multi ani, principalul mod de transmitere HCV este prin utilizarea
medicamentelor intravenoase. In tarile mai putin dezvoltate, principalele cai
de transmitere sunt reprezentate de tratamentul medical cu echipamente
nesterilizate sau sange netestat.589

Infectia cu HCV poate duce la inflamatii hepatice acute si cronice (hepatita).
Aproximativ 70-85% din infectiile cu HCV evolueaza si devin boli cronice,
desi acest lucru variaza in functie de sexul, varsta, grupul etnic si statusul
imun al pacientului.2%459 In infectia acutd, perioada medie de incubare este
de 6-7 saptdmani si 70-85% din pacienti nu prezinta niciun simptom; pentru
restul, sunt observate simptome nespecifice si icter in aceasté perioada.
Simptomele dureaza timp de mai multe sdptaméni inainte de rezolvarea
spontand, care are loc la 15-30% din pacienti.>345910 Pacientii care
dezvoltd o infectie HCV cronica prezinta o probabilitate mult mai mica de a
prezenta simptome, dar pot dezvolta complicatii pe termen lung. Daca nu
este tratatd, 20% din pacienti dezvolté cirozd hepaticd, iar la o fractiune din
acestia evolueaza si devine carcinom hepatocelular (HCC). Anual, 400000
de pacienti mor din cauza infectiei cu HCV 51112

Terapiile de combinatie a antiviralelor cu actiune directd (AAD) avansate,
cu eficientd ridicatd, vindecd mai mult de 95% din pacientii tratati.?

Infectia cu HCV poate fi detectatd prin mésurarea cantitétii de alanin
aminotransferazei (ALT), imunoglobulinelor specifice HCV (anti-HCV), a
cantitatii de ARN HCV si/sau a antigenilor virali din probele de ser sau
plasma ale pacientilor. De asemenea, acest lucru poate indica dacd infectia

initial prin testare anti-HCV. Este recomandat ca un rezultat pozitiv s fie

monitorizat prin mésurarea cantitétii de ARN HCV sau a antigenului HCV ca

markeri ai infectiei active.41516

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de generatia a treia.”'8 Testul

Elecsys Anti-HCV Il foloseste peptide si proteine recombinante care

reprezinta antigeni HCV core, NS3 si NS4 pentru determinarea anticorpilor

anti-HCV.

Metoda de masurare

Principiul ,sandwich”. Durata totala a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl de prob, un reactiv care contine antigeni HCV
specifici biotinilati si un reactiv care contine antigeni HCV specifici
etichetati cu un complex de ruteniu® reactioneaza si formeaza un
complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtinuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack (M, R1, R2) este etichetat ca AHCV 2.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Antigeni specifici HCV~biotina, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigeni specifici HCV biotinilati, solutie tampon HEPES?), pH 7.4;
conservant.

R2  Antigeni specifici HCV~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 ml:
Antigeni specifici HCV marcati cu complex de ruteniu > 0.3 mg/l,
solutie tampon HEPES, pH 7.4; conservant.

b) HEPES = acid [4-(2-hidroxietil)-piperazind]-etan sulfonic

AHCV 2 Cal1 Calibrator negativ 1, 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Ser uman, negativ pentru anticorpi anti-HCV; conservant.

AHCV 2 Cal2 Calibrator pozitiv 2, 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Ser uman pozitiv pentru anticorpi anti-HCV Ab; conservant.
Nereactiv pentru HBsAg, anti-HIV 1/2.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urméator, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment
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H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H319 Provoacd iritatie severa la nivelul ochilor.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

P280 Purtati manusi de protectie/ ochelari de protectie/ mascé de
protectie.

Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P337 + P313 Dacd iritatia la nivelul pielii persistd: Solicitati asistenta/

ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de

reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumarile GHS
UE.
Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati separat si care nu prezintd HBsAg sau anticorpi
anti-HCV (doar AHCV 2 Cal1) si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeana
98/79/CE, Anexa I, Lista A.

Serul contindnd anti-HCV (AHCV 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. 1920

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Testul Elecsys Anti-HCV Il prezintd sensibilitate la dilutii mari. Evitati orice
contaminare incrucisata a probei in timpul fazei preanalitice.
Manipularea reactivilor

Punga trebuie sa ramana sigilatd pana imediat inainte de utilizare.

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in pachete
cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Efectuati o singura procedura de calibrare per flacon.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicatd

in analizoare 31 zile

cobas’

Stabilitatea calibratorilor:
nedeschis, la 2-8 °C

dupa deschidere, la 2-8 °C
in analizoare, la 20-25 °C

pana la data expirdrii indicata
8 saptamani
de unica folosintd

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea probelor

Pot fi utilizate specimenele colectate de la pacienti in viaté, donatori de
sange sau organe individuale, donatori de tesut sau celule, inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge cadaverice
(specimene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
ininterval de 24 ore de la deces.?' Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viatd intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparina, Na-heparina, Ko-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPDA, CPD,
CP2D si citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Criteriu: Alocarea corecta a probelor pozitive si negative intr-o marjd de
recuperare de 80-120% din valoarea serica pentru probele pozitive si in
intervalul 0.2 ICO pentru probele negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului inca mai bate: Stabile timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (+5 °C). Probele pot fi congelate de 6 ori.

Pentru probele recoltate post-mortem: Stabile timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piaté la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile producétorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys Anti-HCV Il nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afara de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 03290379190, PreciControl Anti-HCV, 16 x 1.3 ml

Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M
06908853190, PreClean Il M, solutie de spalare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri
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07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanmg PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consulta'n manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Nu exista standarde acceptate international pentru anti-HCV.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind AHCV 2 Cal1, AHCV 2 Cal2 si reactiv proaspat (adica sunt
cel mult 24 ore de cand cobas e pack a fost |nreg|strat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatad dupad cum urmeaza:
* dupa 12 saptamani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
* dupé 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HCV.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
pentru AHCV 2 Cal1 si AHCV 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv, la limitd sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice cutoff (semnal proba-cutoff).

Interpretarea rezultatelor

cobas’

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO9 < 0.9 Nereactiv Negativ pentru anti-HCV, nu
sunt necesare teste
suplimentare.
IC0209la<1.0 La limita Toate probele initial reactive
ICO>1.0 Reactiv sau la limitd trebuie testate

din nou in duplicat utilizand
testul Elecsys Anti-HCV II.

¢) ICO = Indice cutoff

Rezultatul final/ Etapele urmatoare

interpretarea

Rezultatul retestarii

Una sau ambele
retestdri duplicat au
un1CO>0.9.

Repetat reactiv Confirmare prin metode
suplimentare (de ex.
imunoblot sau detectarea
ARN-ului HCV). Daca una
sau ambele determindri
raman la limita se
recomanda testarea unei
probe complementare.

Nu mai sunt necesare teste
suplimentare.

Ambele retestari
duplicat au un ICO
<0.9.

Negativ pentru
anti-HCV

Redeterminarea probelor cu un indice cutoff initial > 0.9 poate fi efectuata
automat (consultati sectiunea ,cobas e flows”).

cobas e flows

cobas e flows sunt proceduri programate in sistem pentru a permite o
secventd complet automatd a masurétorilor si calcularea combinatiilor de
teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial > 0.9.
Vor fi raportate ambele subrezultate si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/di

Biotind <172 nmol/l sau < 42 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
Albumind <79/

IgG <74/

IgA <1.6 g/l

IgM <1/

Criteriu: Probele cu ICO > 1.0: recuperare +20%; probele cu ICO < 1.0:
recuperare ICO +0.2.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei C. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
Peginterferon alfa-2a <0.18 mg/l
Interferon alfa 20 U/l
Ribavirind 1200 mg/l

i cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, streptavidinei sau ruteniului. Aceste efecte sunt diminuate printr-
un design de test adecvat.

Au fost efectuate studii pentru a analiza efectul hook la doze mari. Din 765
probe pozitive nu a fost gasit niciun rezultat fals-negativ. Aparitia efectului
hook la doze mari nu poate fi exclusa complet.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.
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Din cauza intervalului mare de timp de la infectare la seroconversie, putem
avea rezultate negative la testarea anticorpilor anti-HCV la scurt timp dupa
infectare. Daca este suspectata infectia acutd cu virusul hepatitei G,
determinarea ARN-ului HCV prin react|a de polimerizare in lant cu revers
transcriptaza (RT-PCR de ex. testul cobas HCV pentru utilizarea in
sistemele cobas 6800/8800) poate aduce dovezi privind infectia cu HCV.

Detectarea anticorpilor anti-HCV indicd prezenta unei infectii prezente sau
anterioare cu HCV, dar nu diferentiaza intre mfectle acutd, cronica sau
remis. Este recunoscut in comunitatea stiintifica faptul ca metodele
disponibile in prezent pentru detectarea anticorpilor anti-HCV nu sunt
suficient de sensibile pentru a detecta toate unitétile de sange potential
infectioase sau posibilele cauze de infectie cu HCV. Concentratia
antlcorp|lor poate fi sub limita de deteotle a acestui test sau antlcorpn
pacientului pot sa nu reactioneze cu antigenii folositi in acest test. In plus,
rezultatele nespecifice nu pot fi eliminate cu testul Elecsys Anti-HCV 1.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

cobas’

N Reactiv Pozitivsau | Negativ prin
Elecsys echivoc la imunoblot
Anti-HCV I imunoblot
Specimene 1037 59 58 pozitive 1
continand
substante cu
potential de
interferenta

h) Pacienti cu EBV IgM pozitiv: 1 din 69 de probe
Sensibilitatea clinica

Dintre 765 probe de la pacienti infectati cu HCV in diferite stadii ale bolii si
infectati cu diferite genotipuri HCV (tipurile 1,2, 3, 4,5 Si 6), toate au fost
reactive la testul Elecsys Anti-HCV II.

Grup N Reactiv
Persoane infectate cu HCV 224 224
in diferite stadii ale bolii

Genotipuri HCV (tipurile 1, 541 541
2,3,4,5,6)

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate?) Precizie

intermediarae)

Proba Medie SD Ccv SD Ccv
ICO ICO % ICO %

SU", negativ 0.035 0.0005 | 1.4 | 0.0005 | 1.5
SU, negativ 0.885 0.012 1.3 0.016 1.8
SU, slab pozitiv 1.12 0.016 1.4 0.025 2.3
SU, slab pozitiv 1.36 0.014 1.0 0.018 1.3
SU, pozitiv 7.66 0.089 1.2 0.146 1.9
PC9 Anti-HCV 1 0.045 0.0007 | 1.5 0.001 2.3
PC Anti-HCV 2 3.46 0.088 25 0.235 6.8

d) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
e) Precizie intermediara = precizie in cadrul laboratorului

f) SU = ser uman

g) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

1037 probe continind substante cu potential de interferentd sau care au
fost derivate din grupe cu risc crescut au fost testate cu specimenele
incluse in testul Elecsys Anti-HCV II:

= continand anticorpi anti-HBV, HAV, HEV, EBV, CMV, HSV, HIV, VZV,
parvovirus, oreion, Dengue, virusul encefalitei de capusa (TBEV)
rubeola, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= continand autoanticorpi si titruri crescute de factor reumatoid, anticorpi
I9G, IgM sau IgA

= pozitiv pentru HBsAg si E. coli

= dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei
= afectiuni hepatice non-virale

* boald hepatica alcoolica

= grup cu risc crescut: hemofilici, homosexuali si persoane dependente de
droguri intravenoase

in studiul de mai sus s-a constatat ¢a sensibilitatea testului a fost de 100%.
Limita inferioara de incredere la 95 % a fost 99.61 %.

Sensibilitatea de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys Anti-HCV Il a fost
dovedita prin testarea a 60 paneluri de seroconversie comerciale. Elecsys
Anti-HCV |l a detectat mai multe rezultate pozitive decét toate celelalte
teste anti-HCV inregistrate incercate si a fost mai sensibil la recunoasterea
infectiilor timpurii cu HCV decét Elecsys Anti-HCV si alte teste de screening
anti-HCV inregistrate.

Specmcltatea clinica

intr-un grup de donatori de sdnge europeni selectati aleator, specificitatea
testului Elecsys Anti-HCV Il a fost de 99.85% (RRY). Intervalul de incredere
95 % (bilateral) a fost 99.73-99.93 %.

Specificitatea diagnostica a testului Elecsys Anti-HCV Il intr-un grup de
pacienti spitalizati a fost de 99.66 %. Intervalul de incredere 95 % (bilateral)
a fost 99.41-99.82 %.

N Elecsys Elecsys | Pozitiv sau echivoc
Anti-HCV Il | Anti-HCV Il | la imunoblot si/sau
IR} RR ARN HCV
ICO21 ICO21
Donatori de 6850 15 15 2 confirmati pozitiv,
sénge europeni 3 echivoc
Pacienti 3922 153) 152 128 confirmati
spitalizati pozitiv,
8 echivoc
Pacienti dializati | 731 19 18 12 confirmati pozitiv
Femei 629 2 confirmati pozitiv
insércinate

i) IR = initial reactiv

j) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calculatie din cauza ,qns” pentru testul imunoblot; gns =
cantitate insuficientd

k) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calcul din cauza ,qns” pentru testul imunoblot
1) RR = repetat reactiv
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

—_
©

N
o

N

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

cobas’

—

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Volum pentru reconstituire

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2023, Roche Diagnostics

C€os

d Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07026935190 07026935500 300
cobas e 801
Roména Reactivi - solutii de lucru

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

ATPO 10066

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a anticorpilor
anti-tireoperoxidazé in serul si plasma umane. Determinarea anti-TPO este
utilizata ca adjuvant in diagnosticarea afectiunilor tiroidiene autoimune.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Peroxidaza specifica tiroidei (TPO) este sintetizata in reticulul
endoplasmatic, unde este adunata in forma sa nativa si supusa glicolizarii
centrale, inainte de a fi transportata in membrana plasmatica apicald a
tirocitelor. -2

In sinergie cu tiroglobulina (Tg), aceastd enzima detine o functie esentiala
in iodinarea L-tirozinei si combinatia chimicé a monoiodotirozinei si
diiodotirozinei care rezulta pentru a forma hormonii tiroidieni T4, T3 §ir73.3

TPO este un potential autoantigen. Titrurile serice crescute de anticorpi de
TPO se gésesc in cateva forme de tiroidits cauzate de autoimunitate.%5
TPO a fost identificat ca antigenul cauzator in 1985, cand studiile au
demonstrat cé antiserul uman care reactioneaza la ,,antlgenul microzomal”
a precipitat TPO preparat din fesut tiroidian cu boala Iui Graves.5” In sens
clinic, cei doi termeni, anti-TPO si anticorp microzomal, pot fi utilizati ca
sinonime; exista totusi diferente in ceea ce priveste metodele de testare.

Titrurile crescute anti-TPO se gasesc in pand la 90 % din pacientii cu
tiroiditd Hashimoto cronica. in boala Iui Graves, 70 % dintre paC|ent|
prezintd un titru crescut.*8° Desi sensibilitatea procedurii poate fi sporita
prin determinarea simultana a altor anticorpi tiroidieni (anti-Tg, anticorp
receptor TSH - TRAD), un rezultat negativ nu exclude posibilitatea unei
afectiuni autoimune. Magnltudmea titrului de anticorpi nu se coreleaza cu
activitatea clinicd a bolii.>° Titrurile initial crescute pot deveni negative
dupa perioade mai lungi de boala sau in | timpul remisie. in cazul in care
dupa remisie reapar anticorpii, inseamna c& este probabila recidivarea.!!

i timp ce testele obisnuite cu anticorp microzomal folosesc microzomi
nepurificatj pe post de preparare a antigenului, testele anti-TPO utilizeaza o
peromdaza purificata. Cele doud proceduri au o functionalitate comparabild
in ceea ce priveste sensibilitatea clinica, dar o consecventa de un lot la altul
si 0 specificitate clinica mai mare pot fi asteptate de la testele anti-TPO,
datoritd calitétii mai bune a antigenului utilizat.

Tn cadrul testului Elecsys Anti-TPO se utilizeazi antigen recombinant si
anticorpi anti-TPO policlonali.

Metoda de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 12 pl din proba sunt incubati cu anticorpi anti-TPO
marcati cu un complex de ruteniu?.

* Adoua incubare: Dupd addugarea de TPO biotinilat si microparticulelor
invelite in streptaviding, anticorpii anti-TPO din proba concureaza cu
anticorpii anti-TPO marcati cu ruteniu pentru antigenul TPO biotinilat.
Intregul complex se Ieaga de faza solida prin interactiunea dintre biotina
si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)

Pachetul cobas e este etichetat ca ATPO.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 13.2 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-TPO-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 m:
Anticorp policlonal anti-TPO (ovine) marcat cu complex de ruteniu
1.0 mg/l; solutie tampon TRIS 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2 TPO-~biotina, 1 flacon, 19.7 ml:
TPO biotinilat (recombinant) 0.15 mg/l; solutie tampon TRIS
30 mmol/l, pH 7.0; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pus la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

par2 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de muncé.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a degeurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.
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Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparina.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + interceptare < + 10 Ul/ml + coeficient de corelatie
20.95.

Stabil timp de 8 zile la 20-25 °C, 8 zile la 2-8 °C, 24 luni la -20 °C (£ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b||e pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|unlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la cdldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evapordri, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 06472931190, Anti-TPO CalSet, pentru 4 x 1.5 ml

- 05042666191, PreciControl ThyroAB, pentru 4 x 2.0 ml

- 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiz& si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [Rer] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

cobas’

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceastd metoda a fost standardizata conform standardului
66/387 al NIBSC (Institutul National pentru Standarde Biologice si Control).
Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuréd daté per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cénd
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupa 8 saptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 7 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl ThyroAB.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie si stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
Ul/ml sau in kUIN).

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina < 1129 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobind < 0.50 mmol/l sau < 800 mg/dl
Intralipid <1500 mg/d

Biotind <40.9 nmol/l sau < 10 ng/ml
Factori reumatoizi <1350 Ul/ml

Criteriu: Recuperare in intervalul + 10% din valorile initiale.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferenta cu testul.
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Medicamente speciale Pentru informatii detaliate despre intervalele de referinta la copii,
: : = adolescenti si femei insércinate, consultati brosura ,Reference Intervals for
Medicament Concentratie testata Children and Adults’, English: [REF] 04640292.
pg/mi Brosura contine si rezultatele unui studiu detaliat despre factorii de influenta
lodurd 0.040 asupra parametrilor tiroidieni, efectuat pe un grup de referinté de adulti,
Carbi i 6.00 bine caracterizat. Au fost aplicate diferite criterii de includere si excludere
arbimazo : (de ex., rezultate ecografice (volum si densitate tiroida), precum si criterii
Metimazol 16.0 corespunzatoare indicatiilor Academiei Nationale de Biochimie Clinica
e . (NACB).
Propiltiouracil 600 Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
Perclorat 400 preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, sa
Propranolol 480 determine propriile intervale de referintd.
Amiodarona 400 Dat‘gle specifice de performanta . o
: Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
Prednisolon 20.0 analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Hidrocortizon 40.0 Precizie
Fluocortolon 20.0 Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
— protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
Octreotida 0.060 laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
Levotiroxina 0.143 obtinute urméatoarele rezultate:
Liotironina 0.015 Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Tn cadrul studiilor in vitro, medicamentul itraconazol a determinat rezultate Repetabilitate | Precizie inter-
crescute ale concentratiei anti-TPO la doza terapeutica zilnica. mediara
fn cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de Proba Medie sD cV SD cV
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste Ulfml U/l 9 Ulfml 9
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat. m m ° m °
in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna Ser uman 1 147 114 7.7 173 | 117
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica Ser uman 2 37.0 1.08 53 266 70
si cu alte constatari. i i i i i
S Seruman 3 553 22.3 4.0 30.6 55
Limite si intervale
Intervalul de masurare PCP THYRO1 21.7 1.49 5.4 2.63 9.5
9-600 Ul/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Valorile PC THYRO2 724 3.44 48 479 6.6

inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 9 Ul/ml. Valorile care
depdsesc intervalul de masurare sunt exptimate ca > 600 Ul/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 8 Ul/ml

Limita de detectie = 9 Ul/ml

Limita de cuantificare = 15 Ul/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mésurate in concordanté cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusé concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de <20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii anti-TPO peste intervalul de mésurare pot fi diluate
manual cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:5. Concentratia
probei diluate trebuie sa fie > 200 Ul/ml. Dupa dilutie, inmultiti rezultatele cu
factorul de dilutie.

Retineti: Autoanticorpii sunt heterogeni, iar acest fapt d& nastere unor
fenomene de dilutie non-lineara la anumite probe individuale.

Valori agteptate

Tntr-un studiu detaliat efectuat cu testul Elecsys Anti-TPO, pe probe de la
208 subiecti de testare sanatosi, in 3 centre clinice din Austria si Germania,
percentila superioara 95 a fost de 34 Ul/ml.

b) PC = PreciControl

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Anti-TPO, 07026935190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Anti-TPO, 06368590190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numarul de probe masurate: 122

Passing/Bablok? Regresie liniara
y =0.909x - 0.786 y =0.894x + 0.468
T=0.899 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 9.36 si 578 Ul/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Anti-TPO, 07026935190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys Anti-TPO, 07026935190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numarul de probe masurate: 120

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=1.02x - 0.474 y=0.999x + 0.842
T7=0.950 r=0.997

Concentratiile probelor au fost intre 9.95 si 567 Ul/ml.

Specificitatea analitica

A fost gésita o reactivitate incrucisatd de 0.3 % cu autoanticorpii umani la
tiroglobulina (4000 Ul/ml), testata cu concentratii anti-TPO de aproximativ
50 Ul/ml si 250 Ul/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informa;iile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceastd Fisd privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreagé
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

—_

—_

—_
n

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeazé urmétoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire

N Numadrul Global al Articolului Comercial

=)

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics

wl

www.roche.com

cobas’

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim

R +800 5505 6606
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cobas’

o 4 |
07027028190 07027028500 300 cobas e 402
07027028214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri sé nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

CA19-9 10019

Retineti

Valoarea masuratd a CA 19-9 din proba de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizatd. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare
CA 19-9 utilizatd. Valorile CA 19-9 mésurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate. Daca
procedura de testare a CA 19-9 suferd modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CA 19-9 obtinute in timpul tranzitiei la noua
metoda trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a CA 19-9 in serul si
plasma umane.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

CA 19-9 (antigenul carbohidrat 19-9 sau antigenul Lewis (a) sialilat) este un
biomarker care este utilizat in principal in managementul pacientilor cu
cancer pancreatic aléturi de alte metode de diagnosticare.' Anticorpul

CA 19-9 se leagé de antigenul Lewis (a) pe mucind.?® Concentratiile
crescute sunt frecvent prezente in sangele pacientilor cu diferite afectlunl
gastrointestinale, cum ar fi carcinoamele pancreatice-, colorectale-,
gastrlce- hepatocelulare- si colangiocelulare.*

I prezent nu exista date care sa sustina utilizarea CA 19-9 in screeningul
pentru malignitati® si cu privire la faptul c& aproximativ 6 % din populatie
apartine grupei de sange Lewis (a-/b-), fara factorul determinant antigenic
CA 199 si, prin urmare, nu va elibera CA 19-9 chiar si atunci cand este
prezent3 o malignitate. Acest fapt trebuie luat in considerare la
interpretarea constatarilor.5

Dintre afectiunile nemaligne, icterul obstructiv este frecvent asociat cu
cresterea CA 19-97 si cresterea nespecificd a CA 19-9 in ser reflectd atat
hipersecretia inflamatorie, cat si scurgerea mucinelor biliare in ser.
Nivelurile de CA 19-9 au fost de asemenea, raportate in boli benigne cum
ar fi fibroza chisticd, hidronefroza si tiroidita Hashimoto.?

in plus, existd o corelatie puternica intre concentratia serica CA 19-9 si
gradul de colestaza, precum si nivelurile fosfatazei ‘alcaline siale bilirubinei
in timpul |nsuf|0|ente| hepatice acute, hepatitei acute sau afectlunllor
hepatice cronice. 1011 Mecanismul de baza comun pentru cresterea valorilor
in afectiunile nemaligne este probabil hipersecretia inflamatorie de CA 19-9
de ctre celulele epiteliale.

fn cancerul pancreatic, nivelurile > 100 U/ml sunt foarte sugestive pentru
nerezecabilitate sau boala metastatica si nivelurile < 100 U/ml implica o
boala probabil rezecabild.

Grupul European de Markeri Tumorali (European Group of Tumor Markers -
EGTM) recomanda folosirea CA 19-9 drept ajutor de diagnosticare si pentru
monitorizarea terapiei la pacientii cu adenocarcinom pancreatic.'® S-a
constatat c& CA 19-9 are valoare prognostica Pentru supravietuire dupa
rezectia adenocarcinomului ductal pancreatic.'

i carcinomul hepatobilitar, CA 19-9 a prezis independent o mortalitate
crescuta de 2.6 ori intr-un grup adunat prospectiv de pacienti cu HCC intr-o
analiza multivariabild.’s in cancerul colorectal, CA 19-9 este descris ca un

marker suplimentar pentru monitorizarea bolii la pacientii fard o crestere a
CEA.

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 6 pl din proba, un anticorp monoclonal, biotinilat,
specific CA 19-9-si un anticorp monoclonal specific CA 19-9-marcat cu
un complex de ruteniu? formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex Tris(2,2-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca CA19-9.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-CA 19-9-Ab~biotina, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorp monoclonal anti-CA 19-9 biotinilat (soarece) 3 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2  Anti-CA 19-9-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 21.0 ml:
Anticorp monoclonal anti-CA 19-9 biotinilat (soarece) marcat cu un
complex de ruteniu 4 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|le si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Preventie:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

2023-10, V 7.0 Roméana

1/4



07027028500V7.0

Elecsys CA 19-9

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrac&mintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS

UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe

(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad
in analizoare 16 sdptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.
Nu folositi plasma citrat de sodiu.
Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 14 zile la 2-8 °C, 5 zile la 20-25 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singurd data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un|Ie producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

] 11776215122, CA 19-9 CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

] 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml
. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

06908799190, ProCell || M, solutie de sistem 2 x 2 |

cobas’

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2| solutie de spélare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii X
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizé, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanlng Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea squtnIor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.

EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura

reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizatd conform metodei

Enzymun-Test CA 19-9.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet

relevant.

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatéd dupéd cum urmeaza:
= dupd 12 séptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci c&nd folositi acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitétii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Tumor Marker.

Pe &nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (fie in
U/ml sau kU/l).

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.
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Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 ymol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <409 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Criteriu: Recuperare in intervalul + 4.5 U/ml din valoarea initiald pentru
probele < 30 U/ml si + 15% din valoarea initiald pentru probele > 30 U/ml.
Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adica > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotind.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale CA 19-9 de pand
la 500000 U/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu
s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
mg/l
Doxorubicind 75
Ciclofosfamida 1000
Cisplatin 225
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Tamoxifen 50
Mitomicinad 25
Carboplatin 1000
Etopozida 400
Flutamida 1000
Taxol 55

In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite gi intervale
Intervalul de masurare

2-1000 U/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 2 U/ml. Valorile
care depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 1000 U/ml (sau
pana la 10000 U/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 1.5 U/ml

Limita de detectie = 2 U/ml

Limita de cuantificare = 9 U/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
madsurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii

independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gésite in probele faré analit cu o probabilitate de 95 %.

cobas’

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masuratd reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

S-a efectuat un studiu intern pe baza indrumarilor CLSI, protocol EP17-A2.
Limita de blanc si limita de detectie au fost calculate, fiind urmétoarele:
Limita de blanc = 0.876 U/ml

Limita de detectie = 1.89 U/ml

Pentru Limita de cuantificare > 4 probe de ser uman au fost masurate pe
durata a 5 zile in replici de 5 pe un analizor. Limita de cuantificare a fost de
2.72 U/ml, cu o precizie intermediard de < 20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii ale CA 19-9 care depasesc intervalul de mésurare
pot fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:10 (fie
automat de cétre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie
sa fie > 50 U/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Nota: Antigenul CA 19-9 are tendinta de agregare.!” Aceasta poate duce la
un comportament neliniar al dilutiei in cazul anumitor probe individuale.
Valori asteptate

In cazul probelor de la 381 subiecti sanatosi de testare (n = 187) si donatori
de s&nge (n = 194), s-au obtinut urmatoarele valori:

27 U/ml (percentila 95)

34 U/ml (percentila 97.5)

39 U/ml (percentila 99)

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urméatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD cv
U/ml U/ml % U/ml %

Ser uman 1 4,00 0.106 27 0.119 3.0
Ser uman 2 8.69 0.143 1.6 0.150 1.7
Seruman 3 21.0 0.235 1.1 0.287 1.4
Ser uman 4 3441 0.405 1.2 0.435 1.3
Ser uman 5 498 5.90 1.2 7.15 1.4
Seruman 6 910 11.6 1.3 15.7 1.7
PreciControl TMP)1 222 0.278 1.3 0.361 1.6
PreciControl TM2 89.9 0.999 1.1 1.15 1.3

b) TM = marker tumoral

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys CA 19-9, 07027028190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CA 19-9, 11776193122 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 198
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Passing/Bablok'® Regresie liniard
y = 0.968x - 0.359 y =0.960x + 0.213
T=0.988 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 4.00 si 981 U/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys CA 19-9, 07027028190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CA 19-9, 07027028190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 117

Passing/Bablok'® Regresie liniard
y =0.971x - 0.221 y =0.975x - 0.760
T=0.988 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 5.38 si 985 U/ml.

Specificitatea analitica

Testul markerului tumoral Elecsys CA 19-9 are la baza anticorpul
monoclonal 1116-NS-19-9, care este disponibil numai de la Fujirebio
Diagnostics, reprezentantii séi si detinatorii de licentd. Caracteristicile de
functionalitate ale procedurilor de testare care utilizeazé acesti anticorpi nu
pot fi luate Tn considerare pentru metode de testare care folosesc alti
anticorpi.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
in tara dvs.).

In aceastd Fisé privind metoda se utilizeazé intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

“""UH FUJIREBIO

""” Diagnostics, Inc.

—_

CA 19-9 este marcd comerciald inregistrata
a Fujirebio Diagnostics, Inc.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare

fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul Kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

—>

Volum pentru reconstituire

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2022, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606

E
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FEF [my 4 |[5vsen]
cobas e 402
09005706190 09005706500 300
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

CAT2-4 10225

Retineti

Valoarea masuratd a CA 72-4 din proba de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizata. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare
CA 72-4 utilizata. Valorile CA 72-4 masurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate. Daca
procedura de testare a CA 72-4 suferd modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CA 72-4 obtinute in timpul tranzitiei la noua
metoda trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a CA 72-4n serul si
plasma umana. Testul serveste in special ca adjuvant in monitorizarea
terapeutica a carcinoamelor de stomac si ovare.

Metoda imunochimicé cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Glicoproteina asociaté tumorii (TAG) 72, cunoscuta si drept CA 72-4, este o
proteind mucind cu greutate moleculard mare (aproximativ 200-400 kD)
care se gaseste pe suprafata multor celule canceroase, incluzand celulele
stomacului, ovarului, sanului, colonului si celulele pancreatice.! Un
construct de anticorpi mdreptat impotriva TAG 72 a fost propus ca agent
anti-tumoral impotriva cancerului ovarian si de prostata.?

Nivelurile serice crescute se regasesc in primul rénd la pacientii cu cancer
gastric,®* dar pot fi, de asemenea, gasite in anumite boli nemahgne precum
pneumonia, pancreatlta ciroza hepatlca si chisturile ovariene.® Cel mai
important avantaj al CA 72-4 este capamtatea sa de a face diferenta intre
bolile gastrice si ovariene maligne si cele nemaligne.3¢

Cancer gastric $l ovarian:

Pentru cancerul gastric, a fost raportata o sensibilitate de diagnosticare de
33 % pentru CA 72-4.7 Monitorizarea tratamentului si a evolutiei boli la
pacientii cu cancer gastric si ovarian reprezinta principala |nd|cat|e pentru
CA 72-4. Dupa interventia chirurgicala, nivelurile CA 72-4 revin la normal si
raman in intervalul normal daca tesutul tumoral nu mai este prezent.?

In cancerul ovarian, a fost raportatd o sensibilitate a testului de 47-76 %.°
In special pentru cancerul ovarian mucinos, sensibilitatea diagnostica a
CA 72-4 este mai mare decét cea a CA 125.

Testul Elecsys CA 72-4 foloseste urmatorii doi anticorpi monoclonali pentru
a detecta mucina, TAG 72:10

= Anticorpul monoclonal B72.3, care a fost indreptat impotriva unui extras
de metastaze de carcinom mamar imbogatit cu membrana'! si

= Anticorpul monoclonal CC49, specific TAG 72 inalt purificatd.

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 18 pl de probd, un anticorp monoclonal biotinilat
specific CA 72-4 (CC49) si un anticorp monoclonal specific CA 72-4
(B72.3) marcat cu un complex de ruteniu® reactioneazd si formeaza un
complex de tip sandwich.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagd de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca CA72-4.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-CA 72-4-Ab~biotin, 1 flacon, 16.7 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-CA 72-4 (CC49; soarece) 1 mg/l;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.8; conservant.

R2  Anti-CA 72-4-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 16.7 ml:
Anticorp monoclonal anti CA 72-4 (B72.3; soarece) marcat cu
complex de ruteniu 6 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.8;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pieli.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

par2 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracémintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:
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P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 30 zile la 2-8 °C, 24 ore la 20-25 °C, 90 zile la -20 °C

(+5 °C). Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubstele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)

. 09175130190, CA 72-4 CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml
. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml
= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

cobas’

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultan manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleazd automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform metodei
Enzymun-Test CA 72-4.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuré daté per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (ad|ca nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Tumor Marker.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
datd per pachet cobas e si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (fie in
U/ml sau kU/l).

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

) , Substante endogene

. 06908799190, ProCell || M, solutie de sistem 2 x 2 | c c P r—
= [FEF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de ompus oncentratie lestata

masurare Bilirubina <1130 pmol/l sau < 66 mg/dl
= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl

ProCell Il M si CleanCell M —

[REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 | Intalipid < 1500 mg/d
[FEA] , Freviean W, Solliie de spaiare < X Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
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Compus

Concentratie testata

Factori reumatoizi

<1200 Ul/ml

Criteriu: Recuperare in intervalul + 0.4 U/ml din valoarea initiala pentru
probele < 4 U/ml, in intervalul + 10 % din valoarea initiala pentru probele
>4 1a 100 U/ml, si in intervalul + 12 % din valoarea initiala pentru probele
> 100 U/ml.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale CA 72-4 de pana

la 15000 U/ml.
Substanlte farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-

a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
pg/ml
Carboplatin 1000
Cisplatin 225
Ciclofosfamida 1000
Doxorubicind 75
Etopozida 400
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Mitomicinad 25
Taxol 55
Tamoxifen 50

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EPO7 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depésesc
aceste recomandari.

In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Intervalul de masurare

0.5-250 U/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.5 U/ml. Valorile care
depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 250 U/ml (sau pana la
500 U/ml pentru probele diluate de 2 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.5 U/ml

Limita de detectie = 1.0 U/ml

Limita de cuantificare = 1.5 U/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mésurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite n probele f4ra analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediarad cu CV de < 20 %.

cobas’

Dilutie

Probele cu concentratii ale CA 72-4 deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandaté este 1:2 (automat de céatre
analizoare sau manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 110 U/ml.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuaté de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Retineti: O non-linearitate a dilutiilor, dependent& de probé, a fost observata
pentru probele situate in afara intervalului de masurare.

Valori agteptate

Studiile externe efectuate cu testul Elecsys CA 72-4 in centre clinice din
Belgia si Germania si cu mijloace proprii de catre Roche, implicand un total
de 635 subiecti sanatosi, au furizat urméatoarele rezultate:

6.9 U/ml (percentila 95 %)

5.6-8.2 U/ml (intervalul de incredere la 95 % din percentild)'2

Stare: Evaluare multicentrica Elecsys CA 72-4; Studiu Nr. B99P026, 7/2001
Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urméatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
mUl/ml | mUl/ml % mUl/ml %

Seruman 1 3.79 0.051 1.3 0.112 3.0
Ser uman 2 5.31 0.082 1.5 0.136 2.6
Seruman 3 5.89 0.115 2.0 0.155 2.6
Ser uman 4 124 1.20 1.0 2.26 1.8
Seruman 5 203 2.75 1.4 3.88 1.9
PreciControl TMP)1 4.91 0.078 1.6 0.113 2.3
PreciControl TM2 54.3 0.555 1.0 1.10 2.0

b) TM = marker tumoral

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys CA 72-4, 09005706190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CA 72-4, 07324910190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 141

Passing/Bablok' Regresie liniara
y = 0.945x + 0.0564 y = 0.936x + 0.223
T=0.963 r=0.996

Concentratiile probelor au fost intre 0.766 si 223 U/ml.

O comparatie a testului Elecsys CA 72-4, 09005706190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CA 72-4, 09005706190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 143

Passing/Bablok' Regresie liniara
y =1.067x + 0.0262 y =1.047x + 0.220
T=0.972 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.531 si 229 U/ml.
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Specificitatea analitica

Testul markerului tumoral Elecsys CA 72-4 are la baza anticorpii
monoclonali B72.3 si CC49, care sunt disponibili numai de la Fujirebio
Diagnostics, reprezentantii sai si detinatorii de licenta. Caracteristicile de
functionalitate ale procedurilor de testare care utilizeaza acesti anticorpi nu
pot fi luate in considerare pentru metode de testare care folosesc alti
anticorpi.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasta Fisd privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

“""'HHI FUJIREBIO

"|||| Diagnostics, Inc.

Anticorpii CA 72-4 folositi in produsele
Roche CA 72-4 sunt brevetati de Fujirebio
Diagnostics, Inc.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

cobas’

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului
Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv
Calibrator

Volum dupé reconstituire sau omogenizare
Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2020, Roche Diagnostics

C€ons

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

R +800 5505 6606

E
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
07026986190 —— 300 cobas e 402
07026986214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

CA1252 10018

Retineti

Valoarea masuratd a CA 125 din proba de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizata. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare

CA 125 utilizata. Valorile CA 125 masurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretdrilor medicale eronate. Daca
procedura de testare a CA 125 suferd modificdri in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CA 125 obtinute in timpul tranzitiei la noua metoda
trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a determinantilor
reactivi OC 125 in serul si plasma umane.

Acesti determinanti sunt asociati cu o glicoproteind cu greutate moleculara
mare, de la nivelul serului si plasmei, la femeile cu cancer ovarian primar
epitelial invaziv (excluzand pacientele cu cancer cu potential malign
scazut).

Acest test este indicat ca adjuvant in detectarea carcinoamelor ovariene
reziduale sau recurente, la pacientele care au efectuat terapie de prima
linie si sunt vizate pentru modificarea procedurilor. Testul este indicat in
continuare pentru determinari seriale ale CA 125, ca adjuvant in
managementul pacientilor cu cancer.

Se vizeaza utilizarea testului impreuna cu testul Elecsys HE4, ca parte
integranta a ROMA (algoritm de risc de malignitate ovariand), ca adjuvant
in estimarea riscului de cancer ovarian la femeile in pre- si postmenopauz,
care prezinté o formatiune pelvina.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folosita pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

CA 125 este un epitop peptidic repetitiv al mucinei MUC16,'2 care
promoveaza proloferarea celulelor canceroase si inhibd raspunsunle imune
anti-cancer.3456

MAb OC 125 a fost un anticorp obtinut din soareci care au fost imunizati cu
OVCA 433 (linii de celule de carcinom ovarian), o linie de celule
adenocarcinomatoase din ovar.” Ulterior, a fost dezvoltat anticorpul MAb
M11 impotriva CA 125.8 In cadrul testului Elecsys, CO 125 este utilizat ca
anticorp de detectie. MAb M 11 este utilizat pe post de anticorp de capturd
(anticorp de faza solida); acesta este intrebuintat in testele CA 125 de
generatia a doua din anul 1992.

CA 125 a fost descoperit in lichidul amniotic si in epiteliul celomic; ambele
tesuturi sunt de origine fetala. In cazul tesuturllor de origine adulta
prezenta CA 125 a fost demonstrata la nivelul epiteliului oviductelor,
endometrului si endocervixului.?

CA 125 se géseste intr-un procent ridicat de tumori ovariene de origine
epiteliald si poate fi detectat in ser."®'" Valori crescute se regasesc uneori
fn numeroase afectiuni ginecologice benigne, precum chisturile ovariene, si
endometrioza.'? Cresterl usoare ale acestui marker pot apérea si in pnmele
luni de sarcina si in numeroase afectiuni benigne (de ex., pancreatlta
ciroza, hepatita, boli gastromtestlnale benigne, msuﬁmenta renald si
altele).’ Desi cele mai ridicate niveluri de CA 125 apar la pacientele cu
carcinom ovarian, valori crescute se inregistreaza si in cazul malignitatii
endometrului, sanulw tractului gastrointestinal, precum si in cazul altor
malignitati.

la femeile in pre- si postmenopauza. Combinarea duald a markerilor

CA 125 si HE4 este un factor de predictie al malignitétii mai precis decét
fiecare IUat separat.'* Huhtinen et al. a raportat o sensibilitate de 78.6 % la
o specificitate de 95 % in cancerele ovariene vs. chisturi endometriale.'®
Moore et al. au raportat o acuratete de 94 % in identificarea caracterului
malign sau benign al maselor tumorale prin combinarea CA 125 si HE4 in
algoritmul ROMA.16

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= prima incubare: 12 pl din probd, un anticorp monoclonal, biotinilat,

specific CA 125 si un anticorp monoclonal specific CA 125 marcat cu un
complex de ruteniu®) formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
madsuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutheniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca CA125 2.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-CA 125-Ab~biotin, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorpi monoclonali biotinilati anti-CA 125 (M 11; soarece) 1 mg/;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

R2  Anti-CA 125-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorpi monoclonali anti-CA 125 (OC 125; soarece) marcati cu
complex de ruteniu 1 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu mstructlunlle si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Descoperirile recente indica faptul c& o combinatie de CA 125 si HE4 poate Avertisment
ajuta la identificarea caracterului benign sau malign al unei mase tumorale H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.
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Preventie:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

par2 Nu scoateti imbracdmintea de lucru contaminatd in afara
locului de munca.

P280 Purtati ménusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrac&mintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a mlcropamculelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparing, Ko-EDTA si Ks-EDTA.

Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Principii: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 8 ore la 20-25 °C, 5 zile la 2-8 °C, 24 saptaméni la -20 °C
(=5 °C). Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau dlsponlblle pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producéatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.

Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producdtorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la caldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

cobas’

Materialele necesare (nefurnizate)
07030207190, CA 125 Il CalSet II, pentru 4 x 1.0 ml
11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml
07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml
Echipament general de laborator
Analizorul cobas e
Pentru evaluarea riscului de cancer ovarian cu ROMA (Algoritmul pentru
Riscul de Malignitate Ovariand):

07027478190, Elecsys HE4, 100 teste

05950945190, HE4 CalSet, pentru 4 x 1 ml

05950953190, PreciControl HE4, pentru 4 x 1 ml

07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru probad 36 ml
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

[REF] 06908853190, PreClean |1 M, solutie de spalare 2 x 2 |
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

[RerF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupd adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

[ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Aceastd metoda a fost standardizata conform cu standardul Enzymun-Test
CA 125 II. Acesta la randul sdu a fost standardizata conform cu testul
CA 125 |1 RIA de la Fujirebio Diagnostics.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:

dupa 12 saptédmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
dupa 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Tumor Marker.

Pe l&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.
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Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s& stabileascé masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe (fie in
U/ml, U/l sau kU/).

Limitari - interferentad

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost

testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina < 2.0 mmol/l sau < 3200 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina <287 nmol/l sau < 70 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principii: Pentru concentratii de 0.6-12 U/ml, deviatia este + 1.2 U/ml.
Pentru concentratii > 12 U/ml, deviatia este + 10 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adica > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale CA 125 de pana
la 50000 U/ml.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-
a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
mg/l
Carboplatin 1000
Cisplatin L 225
Ciclofosfamida 1000
Dexametazona 20
Doxorubicin 75
Leucovorin 750
Melfalan 15
Metotrexat 1000
Paclitaxel 265
5-FU 500
Avastin 750
Tarceva 150
MabThera 750
Herceptin 600
Tamoxifen 50
Mitomicin 25
Etoposida 400
Flutamida 1000

cobas’

Medicament Concentratie testata
mg/l

Taxol 55

Gemcitabind 1500

Docetaxel 112

PEG lip.Doxorubicin 75

Lynparza 80

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite gi intervale
Intervalul de masurare

0.6-5000 U/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.6 U/ml. Valorile care
depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 5000 U/ml (sau pana
la 25000 U/ml pentru probele diluate de 5 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.6 U/ml

Limita de detectie = 1.2 U/ml

Limita de cuantificare = 2.0 U/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviaiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectatd (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusé concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

S-a efectuat un studiu intern pe baza indrumarilor CLSI, protocol EP17-A2.
Limita de blanc, limita de detectie si limita de cuantificare au fost
determinate ca fiind:

Limita de blanc = 0.505 U/ml
Limita de detectie = 0.567 U/ml

Pentru Limita de cuantificare > 4 probe de ser uman au fost masurate pe
durata a 5 zile in replici de 5 pe un analizor. Limita de cuantificare a fost de
0.694 U/ml, cu o precizie intermediara de < 20 %.

Dilutie
Probele cu concentratii ale CA 125 deasupra intervalului de mésurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:5 (automat de cétre

analizor sau manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie
21000 U/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Studii cu ajutorul testului Elecsys CA 125 Il pe 593 probe provenind de la
femei sénatoase (pre- si postmenopauzé) a conferit o valoare de 35 U/ml
(percentila 95). Valorile > 35 U/ml indica o probabilitate crescuta de
carcinom rezidual sau recurent la pacientele tratate pentru cancer primar
ovarian epitelial invaziv.

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Estimarea riscului la pacientele cu formatiune pelvina
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Pentru estimarea riscului cu ajutorul ROMA, consultati prospectul testului
Elecsys HE4.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Precizie
intermediara

Repetabilitate

Proba Medie SD cv SD Ccv

U/ml U/ml % U/ml %
Ser uman 1 1.58 | 0.0427 27 0.0541 3.4
Seruman 2 2.38 0.0457 1.9 0.0654 2.8
Seruman 3 34.3 0.384 1.1 0.650 1.9
Ser uman 4 2338 33.9 1.5 56.2 24
Seruman 5 3975 42.8 1.1 112 2.8
PreciControl TM! 29.1 0.452 1.6 0.619 2.1
PreciControl TM2 90.4 1.29 1.4 1.70 1.9

b) TM = marker tumoral

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys CA125 Il 07026986190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CA125 Il 11776223190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (U/ml):

Numérul de probe masurate: 163

Passing/Bablok'” Regresie liniara
y =0.962x - 0.647 y=1.012x- 111
7=0.993 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 1.50 si 4695 U/ml.

O comparatie a testului Elecsys CA125 Il 07026986190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CA125 Il 07026986190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe masurate: 179

Passing/Bablok'” Regresie liniara
y=0.971x - 0.099 y=0.978x - 1.94
7=0.994 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.809 si 4938 U/ml.

Specificitatea analitica

Testul markerului tumoral Elecsys CA 125 Il are la baza anticorpii
monoclonali M 11 si CO 125, care sunt disponibili numai de la Fujirebio
Diagnostics, reprezentantii sai si detinatorii de licenta. Caracteristicile de
functionalitate ale procedurilor de testare care utilizeazé acesti anticorpi nu
pot fi luate in considerare pentru metode de testare care folosesc alti
anticorpi.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
in tara dvs.).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

"""UH FUJIREBIO

"“” Diagnostics, Inc.

CA 125 este marca comerciald inregistratd a
Fuijirebio Diagnostics, Inc.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de siguranté i performanta poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare

faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

CONTENT Continutul Kitului
SYSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
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REAGENT Reactiv

CALIBRATOR Calibrator

% Volum pentru reconstituire

Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics

C€ozs

N Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R +800 5505 6606

2022-08, V 8.0 Roméana 5/5



09005676500V1.0

Elecsys Calcitonin

cobas’
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cobas e 402
09005676190 09005676500 100
cobas e 801
Romana = Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

HCT 10191

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a calcitoninei
umane (tirocalcitonind) in ser si plasma. Masurarea calcitoninei va fi
utilizata pentru a facilita dlagnostlcul si tratamentul bolilor care implica
glandele tiroidiene si paratiroidiene, inclusiv carcinoamele Si
hiperparatiroidismul impreun cu alte constatari clinice si de laborator.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Calcitonina umana (hCT) este un hormon peptid cu 32 de aminoacizi cu o
masé moleculard de 3418 daltoni, secretat in principal de celulele C
parafoliculare ale glandei tiroide." Este metabolizata in ficat si rinichi si este
reglata de nivelurile de calciu din ser. Fiziologic, hCT afecteaza
metabolismul calciului si fosforului. Este un inhibitor al resorbtiei osoase
pentru a preveni plerdenle osoase in momentele de stres pentru calciu (de
exemplu, sarcina, lactatia si cresterea).??

Nivelurile hCT din ser sunt relativ ridicate la sugari, scad rapid si sunt relativ
stabile din copilirie pand la vérsta adulta. in general nivelurile hCT din ser
sunt mai ridicate la barbati decét la femei, in timp ce fumatul poate
determina o crestere supllmentara a nivelurilor calcitoninei din ser.458

Cel mai proeminent sindrom clinic asociat cu o hipersecretie dezordonata a
hCT este carcinomul tiroidian medular (CTM), o tumora a celulelor
secretoare de calcitonina ale tiroidei, care cuprinde 5-10 % din toate
cazurile de cancer tiroidian. 75-80 % apar sporadic, iar celelalte apar in
bolile autozomal dominante, in care CTM este una dintre caracteristicile
clinice ale sindroamelor neoplaziei endocrine multiple (NEM) de tip 2 si
CTM familial. Ghidurile de Management al CTM au fost dezvoltate de catre
American Thyroid Association (Asociatia Americand a Tiroidei) i
recomanda masuréri ale calcitoninei in stratificarea riscurilor/selectarea
tratamentului in CTM si in evaluarea si tratamentul post tiroidectomie.”®
Aceste recomandari au fost aprobate de European Thyroid Association
(Asociatia Europeand a Tiroidei) si extinse de un Grup european de experti
la masurari de rutind ale calcitoninei serice la pacientii cu noduli tiroidieni. g
Nivelurile ridicate de calcitonina ridicate pot fi fals poxzitive fie din motive
tehnice, fie ca urmare a prezentei altor afectiuni patologice rare (adica alte
tumori neuroendocrine, hiperparatiroidism, insuficientd renala etc.). Prin
urmare, Grupul european de experti recomandd ca subiectii cu calcitoning
bazalé ridicata sa fie supusi unui test de stimulare, fie prin injectarea de
pentagastring, fie prin perfuzarea rapida a calciului. Majoritatea cazurilor de
CTM reactioneaza cu o crestere semnificativa a nivelurilor hCT la
stimulare. 1011

Testul Elecsys Calcitonin utilizeaza anticorpi monoclonali de soarece
marcati cu complex de ruteniu®, directionati specific impotriva hCT.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl din proba, un anticorp monoclonal specific hCT
biotinilat si un anticorp monoclonal specific hCT marcat cu un complex
de ruteniu reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd adaugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leaga de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca HCT.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-hCT-Ab~bioting, 1 flacon, 7.2 ml:
Anticorp monoclonal anti-hCT biotinilat (Soarece) 1.50 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2  Anti-hCT-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 7.2 ml:
Anticorp monoclonal anti-hCT (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 1.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pa72 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
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Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea

completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad
in analizoare 16 sdptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Recuperare cu o deviatie totald < + 2.0 pg/ml de la valoarea initiald
la concentratii < 10 pg/ml; recuperare inintervalul + 20 % din valoarea
|n|t|a|a la concentratii > 10 pg/ml si panta 0.9-1.1 + segment in intervalul

+ 0.6 pg/ml + coeficient de corelatle >0.95.

Stabll timp de 4 ore la 20-25 °C, 1 zi la 2-8 °C, 24 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 09005684190, Calcitonin CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05618860190, PreciControl Varia, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru proba 45.2 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M
[REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizé si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

cobas’

[RerF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

[ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupd adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

[Rer] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultan manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform Standardului
de Referinté IRP 89/620 al OMS.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:

dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitétii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Varia.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
datd per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe fie in
pg/ml, fie in pmol/l (selectabil).

Factori de conversie: pg/ml x 0.2926 = pmol/|

pmol/l x 3.4176 = pg/ml

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pan la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene
Compus Concentratie testata
Bilirubind <1128 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobinad <0.124 mmol/l sau < 200 mg/dl
Intralipid <2000 mg/d
Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
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Compus Concentratie testata
lgG <4 g/

IgA <0.7 g/l

IgM <04 g/l

Criteriu: Pentru concentratii de 0.5-10 pg/ml, deviatia este < 1 pg/ml. Pentru
concentratii > 10 pg/ml, deviatia este < 10 %.

Nu exista efect ,hook” la doze mari la concentratii de hCT de pana la
1 pg/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 17 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru tiroida. Nu s-
a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale pentru tiroida

Medicament Concentratie testatd
pg/mi
lodura 0.2
Levotiroxind 0.25
Carbimazol 30
Tiamazol 16
Propiltiouracil 60
Perclorat 2000
Propranolol 240
Amiodarona 200
Prednisolon 100
Hidrocortizon 200
Fluocortolon 100
Octreotida 0.3

Criteriu: Recuperare n intervalul £ 10 % din valoarea initiala.

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EP07 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depasesc
aceste recomandari.

In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

0.5-2000 pg/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.5 pg/ml. Valorile
care depésesc intervalul de mésurare sunt exprimate ca > 2000 pg/ml (sau
pana la 200000 pg/ml pentru probele diluate de 100 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 pg/ml

Limita de detectie = 0.5 pg/ml

Limita de cuantificare = 1 pg/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde

cobas’

celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.
Dilutie

Probele cu concentratii ale hCT peste intervalul de masurare pot fi diluate

Diluent MultiAssay. Dilutia recomandata este 1:100 (fie automat de cétre
analizoare fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s fie > 20 pg/m.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Limitele superioare ale intervalelor de referinté sunt furnizate ca percentila
97.5.

Cohorta N | percentila | Limita inferioara Limita
97.5 de 95% CI?) | superioard a IC

95 %

Femei aparent | 193 | 6.40 pg/ml 5.17 pg/ml 9.82 pg/ml

s@ndtoase

Barbati 162 | 9.52 pg/ml 8.31 pg/ml 14.3 pg/ml

aparent

sanatosi

b) CI = interval de incredere

Fiecare laborator trebuie sd investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine proprille intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmétoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate | Precizie inter-
mediara
Proba Medie | SD cv SD cv
pg/ml | pg/ml % pg/ml %
Seruman 1 114 | 0.040 | 3.5 | 0.054 47
Ser uman 2 10.3 | 0200 | 1.9 | 0.253 2.5
Seruman 3 64.2 2.30 3.6 2.47 3.8
Ser uman 4 1021 18.5 1.8 25.6 25
Seruman 5 1905 30.8 1.6 101 5.3
PreciControl Varia 1 979 | 0139 | 14 | 0.173 1.8
PreciControl Varia 2 88.5 1.16 1.3 1.74 2.0

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Calcitonin, 09005676190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Calcitonin, 07027044190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pg/ml):

Numarul de probe masurate: 124

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=1.02x + 0.430 y=1.01x-1.23
7=0.983 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.572 si 1913 pg/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Calcitonin, 09005676190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys Calcitonin, 09005676190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelati (pg/ml):
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Numaérul de probe masurate: 127

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=1.00x - 0.024 y=0.995x + 2.15
7=0.984 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.693 si 1996 pg/ml.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmatoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii

hCT de aproximativ 8 pg/ml:

cobas’

12 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill.
J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasta Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionala a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta poate fi consultat
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul Kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire

i |

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
© 2021, Roche Diagnostics

Reactivi incrucigati Concentratie testata Reactivitate
ng/ml incrucigata
0/0
Calcitonina de somon 100 0.000
Calcitoning porcind 500 0.000 aici:
Calcitonina de pui 500 0.000
ACTH (1-39) uman 100 0.000
Peptida C 40000 0.000
Peptid asociat cu gena 1000 0.000
calcitoninei
PTH (1-84) uman 150 0.000
TSH 175 0.000
Insulind 33500 0.000
Prolactind 1000 0.000
Gastrina | 2000 0.000
Elcatonind 100000 0.000
Katacalcind 40000 0.000
Referinte

1 Zaidi M, Moonga BS, Bevis PJ, et al. Expression and function of the
calcitonin gene products. Vit Horm 1991;46:87-164.

2 Inzerillo AM, Zaidi M, Huang CL. Calcitonin: physiological actions and
clinical applications. J Pediatr Endocrinol Metab 2004;17(7):931-940.

N
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Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R +800 5505 6606
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3 Austin LA, Heath H 3rd. Calcitonin: physiology and pathophysiology.

New Engl'J Med 1981;304(5):269-278.

Mitchell DM, Jiippner H. Regulation of calcium homeostasis and bone
metabolism in the fetus and neonate. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes 2010;17:25-30.

Machens A, Hoffmann F, Sekulla C, et al. Importance of gender-
specific calcitonin thresholds in screening for occult sporadic medullary
thyroid cancer. Endocr Relat Cancer 2009;16:1291-1298.

d'Herbomez M, Caron P, Bauters C, et al. Reference range of serum
calcitonin levels in humans: influence of calcitonin assays, sex, age,
and cigarette smoking. Eur J Endocrinol 2007;157(6):749-755.

Kloos RT, Eng C, Evans DB, et al. Medullary thyroid cancer:
management guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid
2009;19(6):565-612.

Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, et al. Revised American Thyroid
Association guidelines for the management of medullary thyroid
carcinoma. Thyroid 2015;25(6):567-610.

Elisei R, Romei C. Calcitonin estimation in patients with nodular goiter
and its significance for early detection of MTC: European comments to
the guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid Res
2013;6(Suppl 1):52.

Kratzsch J, Petzold A, Raue F, et al. Basal and stimulated calcitonin
and procalcitonin by various assays in patients with and without
medullary thyroid cancer. Clin Chem 2011;3:467-474.

Kudo T, Miyauchi A, Ito Y, et al. Serum calcitonin levels with calcium
loading tests before and after total thyroidectomy in patients with
thyroid diseases other than medullary thyroid carcinoma. Endocr J
2011;58(3):217-221.
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o Y/ [
07027079190* 07027079500 200 cobas e 402
07027079214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

CEA

10003

Retineti

Valoarea méasuraté a CEA din proba de la pacient poate varia in functie
de metoda de testare utilizatd. De aceea, rezultatul de laborator trebuie
s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare a CEA
utilizatd. Valorile CEA masurate in probele de la pacienti rezultate din
proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre ele si ar putea
reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate.

Dacd procedura de testare a CEA suferd modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CEA obtinute in timpul tranzitiei la noua metoda

trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a antigenului
carcinoembrionic in serul si plasma umane. Testul este indicat in
continuare pentru determinari seriale ale CEA, ca adjuvant in
managementul pacientilor cu cancer.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Antigenul carcinoembrionic (CEA) este o moleculd puternic glicolizata cu o
greutate moleculard de aproximativ 180 KDa.! CEA, ca si AFP, apar}ine
grupului de antigeni carcinofetali care se produc in timpul vietii embrionare
si fetale. S-a afirmat ca CEA joaca un rol intr-o serie de procese biologice,
inclusiv adeziunea celulard, imunitatea si apoptoza.? Formarea CEA
dispare dupéa nastere si prezinta o exprimare redusé in tesuturile adulte
normale.? Prin urmare, in séngele adultilor sdnatosi pot fi observate numai
niveluri foarte reduse de CEA 2 Familia genelor CEA consté din aproximativ
17 gene active, impértite in doud subgrupe. Primul grup contine GEA si
antigenii non-specifici cu reactivitate incrucisatd (NCA); al doilea grup
contine glicoproteinele specifice sarcinii (PSG).3 Concentratile mari de CEA
se gédsesc frecvent in cazuri de adenocarcinom colorectal.* Cresteri de CEA
usoare pana la moderate pot apdrea si in afectiunile benigne ale
intestinului, pancreasului, ficatului si plamanilor (de ex., ciroza hepaticé,
hepatita cronica, pancreatita, colita ulceroasa, boala lui Crohn).% Si fumatul
poate duce la valori crescute ale CEA si trebuie luat in calcul in
interpretarea nivelurilor CEA.5 Determindrile CEA nu se recomanda in
screening-ul cancerului la populatia generald., iar concentratiile CEA situate
in intervalele normale nu exclud posibilitatea prezentei unei afectiuni
maligne. Indicatia principald pentru determinarile CEA este monitorizarea
tratamentului pentru carcinomul colorectal, pentru a identifica recurentele
dupd tratament sau dupa rezectia chirurgicald si ca adjuvant pentru
determinarea stadiului si evaluarea metastazelor.”

Este de dorit masurarea preoperatorie a CEA, deoarece aceasta poate oferi
informatii independente referitoare la pronostic, poate contribui la
gestionarea chirurgicala si poate furniza un nivel de baza pentru
determindrile ulterioare. Pentru pacientii in stadiul Il si ll, nivelurile CEA
trebuie masurate la intervale de 2-3 luni, timp de cel putin 3 ani dupa
diagnosticare. Pentru monitorizarea bolii avansate, CEA trebuie testate la
intervale de 2-3 luni.8® Anticorpii din interiorul testului Elecsys CEA
reactioneazd cu CEA si cu antigenul de meconiu NCA-2%1" sj s-a stabilit c&
in special reactia incrucisata cu NCA-2 este utild pentru detectia timpurie a
metastazelor si recidivei cancerului colorectal.?

Determinantii antigenici ai CEA au fost caracterizafj, iar anticorpii
monoclonali disponibili au fost clasificati in 5 grupe de epitopi.>!" Anticorpii
utilizati in cadrul testului Elecsys CEA reactioneazé cu epitopii 2 si 5.
Principiul testului

Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 6 pl din proba, un anticorp monoclonal biotinilat specific
CEA si un anticorp monoclonal specific CEA marcat cu un complex de
ruteniu® reactioneaza si formeazd un complex de tip sandwich.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptaviding, complexul se leaga de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca CEA.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 16.0 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-CEA-Ab~biotina, 1 flacon, 21.0 ml;
Anticorp monoclonal anti-CEA biotinilat (soarece/uman) 3.0 mg/l;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-CEA-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 15.8 m:
Anticorp monoclonal anti-CEA (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 4.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de sigurantd.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lungd
durata.

Preventie:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

pP273 Evitati eliminarea in mediu.
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P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.
Principiu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (£ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producdtorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporarl probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 11731645322, CEA CalSet, 4 x 1.0 ml

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml sau
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru probd 36 ml
= Echipament general de laborator

cobas’

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

= [ReF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanlng Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform Standardului
de Referintd 1 IRP 73/601 al OMS.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspét (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:

* dupa 12 séptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Tumor Marker sau PreciControl
Universal.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.
Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
ng/ml sau in pg/l).

1 ng/ml CEA corespunde la 16.9 mUI/ml.
Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost
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testate pand la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 pmol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotind <286 nmol/l sau < 70 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principiu: Recuperare + 1 ng/ml din valoarea initiald < 10 ng/ml si in
intervalul + 10 % din valoarea initiald > 10 ng/ml.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Nu exista efect ,hook” la doze mari la concentratii ale CEA de pana la
200000 ng/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-
a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
mg/l
Carboplatin 1000
Cisplatin 225
Ciclofosfamida 1000
Doxorubicind 75
Etopozida 400
Fluorouracil 500
Flutamida 1000
Metotrexat 1000
Mitomicina 25
Tamoxifen 50
Taxol 55

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.3-1000 ng/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.3 ng/ml. Valorile
care depésesc intervalul de mésurare sunt exprimate ca > 1000 ng/ml (sau
pand la 50000 ng/ml pentru probele diluate de 50 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 ng/ml

Limita de detectie = 0.6 ng/ml

Limita de cuantificare = 1.8 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la
n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii

cobas’

independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

S-a efectuat un studiu intern pe baza indrumdrilor CLSI, protocol EP17-A2.
Limita de blanc si limita de detectie au fost calculate, fiind urmétoarele:

Limita de blanc = 0.134 ng/ml
Limita de detectie = 0.269 ng/ml

Pentru Limita de cuantificare, au fost masurate > 4 probe de ser uman timp
de 5 zile cu 5 repetari pe zi, pe un analizor. Limita de cuantificare a fost de
0.403 ng/ml, cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii ale CEA deasupra intervalului de mésurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:50 (fie automat de
catre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s fie

220 ng/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Studiile cu testul Elecsys CEA au fost efectuate pe 352 de subiecti
sanatosi. Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

Toti subiectii Nefumétori Fumétori
(fosti fumatori/nu |  (in prezent)

au fumat

niciodata)
Varsta (ani) 20-69 | 40-69 | 20-69 | 40-69 | 20-69 | 40-69
percentila 95 47 52 3.8 5.0 55 6.5
(ng/ml)
N 352 203 242 154 110 49

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinté.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmdtoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD Ccv SD cv
ng/ml ng/ml % ng/ml %

Ser uman 1 0.863 | 0.0209 24 0.0227 2.6
Ser uman 2 1.77 | 0.0486 2.8 0.0581 3.3
Seruman 3 3.77 | 0.0659 1.7 0.0823 2.2
Ser uman 4 522 10.8 2.1 12.1 2.3
Seruman 5 930 20.5 2.2 21.3 2.3
PreciControl TMP) 496 | 0.0797 1.6 0.103 2.1
PreciControl TM2 47.6 0.710 1.5 0.979 2.1
PreciControl U1 463 | 0.0758 1.6 0.104 2.2
PreciControl U2 47.6 0.744 1.6 0.851 1.8
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b) TM = marker tumoral
c) U = Universal
Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys CEA, 07027079190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CEA, 11731629322 (analizor
cobas e 601; x), a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe serice masurate: 141

Passing/Bablok'3 Regresie liniard
y=1.02x + 0.021 y=1.01x+1.09
1=0.993 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.641 si 965 ng/ml.

O comparatie a testului Elecsys CEA, 07027079190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CEA, 07027079190 (analizor
cobas e 801; x), a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 139

Passing/Bablok'3 Regresie liniard
y=0.979x + 0.183 y=0.975x + 0.818
1=0.984 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.488 si 986 ng/ml.

Specificitatea analitica

Nu au fost efectuate investigatii despre posibilele reactivitéti incrucisate cu
glicoproteinele din plamén sau ficat.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionala a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de siguranté i performanta poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

—>

Volum pentru reconstituire

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adéugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2022, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606
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REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07682808190 07682808500 300
cobas e 801
Romana Metoda de masurare

Informatii despre sistem

Denumire scurta
CORT3U

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a cortizolului in
urina umana. Determinarea cortizolului este utilizata pentru recunoasterea
si tratamentul disfunctiilor functionale ale glandei suprarenale.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Din punct de vedere cantitativ, cortizolul este principalul produs de
glucocorticoizi al cortexului suprarenal.! Principalul motiv pentru a mdsura
cortizolul este de a diagnostica bolile umane care sunt cauzate de
supraproductia de cortizol in cazul sindromului Cushing, deficienta excretiei
de steroizi suprarenali in cazul bolii Addison si pentru monitorizarea terapiei
in cazul sindromului Cushing si al bolii Addison.! Cortizolul j joaca un rol
important in reglarea multor procese fiziologice esentiale, inclusiv in
metabolismul energetic, in mentinerea echilibrului electrolitic si a tensiunii
arteriale, in imunomodulare si raspunsurile la stres, in proliferarea celulara,
precum si in functiile cognmve Fractia principala a cortizolului circuld Iegata
de protelnele plasmatice, sub forma de corticosteroizi care se leaga de
globuling si albumina.? Fractia libera activé biologic cuprinde doar 2-5% din
concentratia totald de hormoni.2

Anumite tulburéri psihice (depresie, tulburare de anxietate), un control slab
al diabetului zaharat si alcoolismul pot fi asociate cu un hipercortizolism
usor si pot produce rezultate ale testelor care s sugereze sindromul
Cushmg 3 Nivelurile scdzute de cortizol sunt prezente la pacientii cu defecte
rare ale enzimei suprarenale si dupa perioade stresante de lunga durati.

Testarea initiald pentru sindromul Cushing este recomandatd cu unul dintre
urmatoarele teste: cortizol liber urinar (UFC) in 24 de ore, cortizol salivar
nocturn sau testul de supresie la dexametazona.?

Cortizolul excretat in urina fard modificari este denumit UFC. In general,
existd o relatie direct proportionald intre UFC si cortizolul nelegat, adica
cortizolul activ biologic din sange. 4 Unul dintre avantajele masurarii UFC
este cé excretia de cortizol in urina colectatd pe o perioadé de 24 de ore nu
este supusa ritmului diurn al secretiei de cortizol, ceea ce permite o
evaluare integrata pentru a face dlferenta intre indivizii sanatosi si pacientii
cu sindromul Cushing.3

Secretia de cortizol este controlatd in principal de axa hipotalamo-hipofizo-
suprarenald (HPA). Atunci cand nivelurile de cortizol din sdnge sunt
scazute, un grup de celule dintr-o regiune a creierului numita hipotalamus
elibereaza hormonul eliberator de corticotropind (CRH), care determina
glanda pituitara sa secrete un alt hormon, hormonul adrenocorticotropic
(ACTH), in fluxul sanguin. Nivelurile crescute de ACTH sunt detectate in
glandele suprarenale si stimuleaza secretia de cortizol, determinand
cresterea nivelurilor de cortizol din sange. Pe masura ce nivelurile de
cortizol cresc, acestea i incep sa blocheze eliberarea de CRH din
hlpotalamus si de ACTH din glanda pituitara.2

fn mod normal, cea mai ridicata secretie de cortizol are loc in a doua
jumatate a noptii, iar productia maxima de cortizol are loc dimineata
devreme. Dupa acest punct maxim atins, nivelurile de cortizol scad in
timpul zilei, nivelurile cele mai scazute avand loc in prima jumatate a noptii.5
Prin urmare, variatiile circadiene ale secretiei de cortizol si influenta
stresului trebuie luate in considerare in ceea ce priveste condnule ‘de

ACN (numdr de cod aplicatie)
10248

Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: Prin incubarea probei (6 pl) cu un anticorp monoclonal
biotinilat specific cortizolului, se formeaza imunocomplexe, a céror
cantitate depinde de concentratia de analit din proba furnizata.

* A doua incubare: Dupa addugarea de microparticule invelite in
streptavidina si a unui derivat de cortizol marcat cu un complex de
ruteniu, spatnle inc libere ale anticorpilor biotinilati vor fi ocupate, cu
formarea unui complex anticorp-hapten. Intregul complex se leaga de
faza solida prin interactiunea dintre biotina si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
madsuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca CORT 3.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-cortizol-Ab~biotina, 1 flacon, 21.0 ml:
Anticorp anti-cortizol monoclonal biotinilat (Soarece) 18 ng/ml;
danazol 20 pg/ml; MESP solutie tampon 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

R2  Cortizol-peptida~Ru(bpy)*, 1 flacon, 21.0 ml:
Derivat de cortizol (sintetic), marcat cu complex de ruteniu, 5 ng/ml;
danazol 20 pg/ml; solutie tampon MES 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de

specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu mstructlunlle si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

recoltare din ser, plasma si saliva.3 Avertisment

Testul Elecsys Cortisol Il utilizeazé un principiu de testare competitiv, H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

folosind un anticorp monoclonal, care este directionat in mod special catre . ’

cortizol. Cortizolul endogen care a fost eliberat de proteinele de legare cu Prevenire:

danazol intrd in competitie cu derivatul de cortizol exogen din test, care a . . .

fost marcat cu un complex de ruteniu®) pentru siturile de legare de la nivelul  P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

anticorpului biotinilat. . o

2) Complex tis(2,2-bipirdiruteniu(l) (Ru(bpy)2?) pa72 Nu scoatef |mb[acam|ntea de lucru contaminata in afara
locului de munca.
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P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Recoltati urina din 24 de ore in recipiente curate, féré conservanti si
masurati volumul (I/24 h).

Urina de 24 de ore se poate utiliza direct, nu necesita extractie.

fnainte de masurare, transferati proba intr-un recipient compatibil pentru
utilizarea in analizor.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Tnainte de masurare, omogenizati si centrifugati probele congelate.

Stabile timp de 24 ore la 20-25 °C, 4 zile la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (5 °C).
Congelati o singura data.

Nu folositi probe inactivate la c&ldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele i calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 09290940190, CalSet Cortisol Il Urine, pentru 4 x 1.0 ml

. 06687776190, PreciControl Cortisol Urine, pentru 4 x 1.0 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

- 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

cobas’

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spalare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultati manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evitati formarea de spumd. Sistemul regleazé automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aplicatia de urina a testului Elecsys Cortisol I1l a fost
standardizata printr-o metodé bazata pe dilutia izotopilor-cromatografie
lichida cuplatd cu spectrometrie de masa (ID-LC-MS/MS). Metoda poate fi
urmaritd in materialul de referinta standard certificat SRM 921a Cortisol al
Institutului National de Standarde si Tehnologie (NIST).

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspit (adic sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatéd dupé cum urmeaza:
= dupd 12 séptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, utilizati PreciControl Cortisol Urine.

Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
nmol/l, pg/dl sau pg/l).

Factori de conversie: nmol/l x 0.03625 = pg/dl
nmol/l x 0.3625 = pg/l
pg/dl x 27.586 = nmol/l
g/l x 2.7586 = nmol/l

Calculul manual pentru cortizolul liber urinar, excretia de cortizol din 24 de
ore (concentratia de cortizol/24 de ore): Inmultiti rezultatele analizorului cu
volumul urinei din 24 de ore (/24 h). Daca rezultatul analizorului este indicat
fn pg/dl, inmultiti din nou cu 10 pentru a obtine un rezultat in pg/24 h.
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Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 ymol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobinad <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina < 14735 nmol/l sau < 3600 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

IgG <7.0g/

IgA <1.6 g/

IgM <1.0g/l

Albumina sericd umana <49¢/d

Creatinina <5 mmol/l

Glucoza <5 mmol/l

NaCl <750 mmol/l

Uree < 350 mmol/l

Criteriu: Pentru concentratii de 7.5-42 nmol/l, deviatia este < 4.2 nmol/l.
Pentru concentratii > 42-500 nmol/l, deviatia este < 10%.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 12 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

La concentratii corespunzétoare dozei terapeutice zilnice, medicamentele
speciale prednisolon si hidrocortizon au determinat concentratii crescute de
cortizol.

In cazul medicamentului special 6-metilprednisolon, nu au fost observate
interferente pentru concentratiile < 0.157 mg/dl.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferentd cu testul.

cobas’

Medicament Concentratie testata
mg/dl
Verapamil 0.160
Triamcinolon 0.003
Atorvastatind 0.075
Danazol 0.030
Diclofenac 2.40
Beta-sitosterol 1.00

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EP07 si EP37 ale CLSI si alte lucrari
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depésesc
aceste recomandari.

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

Sarcina, anticonceptionalele si terapia cu estrogen duc la o crestere a
concentratiilor de cortizol.

In timpul testelor cu metirapon, nivelurile de 11-deoxicortizol sunt ridicate.
Valorile fals ridicate de cortizol pot fi inregistrate din cauza reactivitatii
incrucisate (consultati sectiunea ,Specificitatea analitica”).

Pacientii care sufera de deficienta de 21-hidroxilaza prezinta niveluri
ridicate de 21-deoxicortizol si acest aspect poate duce la rezultate fals
ridicate ale cortizolului.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
Si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

7.50-500 nmol/l sau 0.272-18.1 pg/dl (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate
ca < 7.50 nmol/l (< 0.272 pg/dl). Valorile care depasesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 500 nmol/l (> 18.1 pg/dl).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 4.00 nmol/l (0.145 pg/dl)

Limita de detectie = 7.50 nmol/l (0.272 pg/dl)

Med'"’.ame”te speciale . _ Limita de cuantificare = 10.0 nmol/l (0.363 pg/d)
Medicament Concentratie testata Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mg/dl masurate in concordantd cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
Amlodiping 0.008 standarde clinice si de laborator).
= Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la
Betametazona 0.0345 n 2 60 determinri pentru probe fara analit din mai multe serii
Beclometazoni 0.000631 independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
Budesonida 0.00063 gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.
udesonica : Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
Canrenon 0.075 standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
p celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
Dexameta‘zona 1.20 superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).
Fludrocortizon 0.120 Limita de cuantificare este definita ca fiind cantitatea minimé de analit dintr-
Propionat de fluticazona 0.0003 0 probé care poate fi masuraté cu precizie cu o eroare totald permiséd de
< 30%.
HCT (hidroclorotiazida) 0.113 0
— Valori agteptate
Lisinopril 0.025 31.7-282 nmol/24 h (11.5-102 yg/24 h)
Losartan potasic 0.092 Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
Metformin 1.20 un total de 202 subiecti aparent sanatosi care au fost studiati, cu varsta de
i 18 ani sau mai mare. Criteriile de excludere au fost sarcina, lactatia,
Metoprolol 0.150 utilizarea contraceptivelor orale, medicatia cu cortizon/cortizol, fara infectii
Mometazona 0.000045 sau vaccinari recente (studiu Roche nr. RD002296, 2022).
Prednison 0.010 Limitele de incredere inferioare si superioare corespunzétoare (95% CIo)
Spironolactona 0.0555 ale percentilelor 2.5 si 97.5:
: Percentila | 95% Cl al Percentila 95% Cl al Unitate
Triamt :
Vrlzlam:ren 0101579 25 percentilei 2.5 97.5 percentilei 97.5
alsartan ' 317 <22.4355 282 225435 | nmoli24h
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Percentila 95% Cl al Percentila 95% Cl al Unitate
25 percentilei 2.5 97.5 percentilei 97.5
11.5 <8.13-12.9 102 81.4-158 pg/24 h

c) Cl =interval de incredere

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, sé
determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivi Elecsys, urind umana de 24 h si
controale intr-un protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde

clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat timp de 21 zile (n = 84).

Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

cobas’

numai probe de urind de 24 h, imbogétite cu cortizol sintetic, a dus la
urméatoarele corelatii (nmol/l):

Numarul de probe masurate: 139

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=1.017x-7.53 y = 1.030x - 8.71
T=0.958 r=0.996

Concentratiile probelor au fost intre 9.53 si 484 nmol/l sau 0.345 si
17.5 pg/d! (testul Elecsys Cortisol Il1).

¢) O comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol Il
- F] 07682808190 anallzor cobas e 402; y), cu aplicatia de urind a testului
Elecsys Cortisol Il [REF] E F] 07682808190 (anallzor cobas e 801; x), adus la
urmatoarele corelatu (nmol/l):

Numarul de probe masurate: 122

Passing/Bablok® Regresie liniara
y =0.997x - 0.800 y=1.020x - 2.96
T=0.984 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 9.90 si 475 nmol/l sau
0.359 si 17.2 pg/dl (analizorul cobas e 801).

ﬁ) comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol I,

[REF] 07682808190 anallzor cobas e 801; y) cu o metoda d|spon|b||a pe
piatd (x), utilizand probe de urin nativa de 24 h, a dus la urméatoarele
corelatu (nmol/l)

Numarul de probe masurate: 126

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=1.049x-21.9 y=1.091x-274
T=0.934 r=0.991

Concentratiile probelor au fost intre 19.2 si 488 nmol/l sau 0.696 si
17.7 pg/dl (testul Elecsys Cortisol Ill).

Speclflcltatea analitica

in cazul aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol lll, au fost gasite
urmatoarele reactwnah incrucisate (in %) la concentratia respectiva de
reactiv incrucisat, testata cu o concentratle de cortizol de aproximativ
17 nmol/l (0.6 ug/dl)

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD cv
nmol/l nmol/l % nmol/l %
Urind umana 1 10.9 0.341 3.1 0.492 45
Urind umana 2 88.7 2.41 27 3.34 3.8
Urind umana 3 236 5.46 2.3 6.90 2.9
Urind umané 4 296 5.86 2.0 9.37 3.2
Urind umand 5 453 9.39 2.1 14.5 3.2
PreciControl Urine 1 204 4.04 2.0 5.00 25
PreciControl Urine 2 374 8.98 24 11.3 3.0
Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD cv
pg/di pg/di % pg/di %
Urind umang 1 0.39%4 0.0124 3.1 0.0178 4.5
Urind umana 2 3.22 0.0873 2.7 0.121 3.8
Urind umana 3 8.56 0.198 2.3 0.250 29
Urind umana 4 10.7 0.212 2.0 0.340 32
Urind umand 5 16.4 0.340 2.1 0.525 3.2
PreciControl Urine 1 7.39 0.147 2.0 0.181 25
PreciControl Urine 2 13.6 0.325 2.4 0.408 3.0

Compararea metodelor

a) O comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol lll,
- F] 07682808190 (anallzor cobas e 801; y) cu ID-LC/MS (x), utilizand

numai probe de urind nativa de 24 h, a dus la urmétoarele corelatii (nmol/l):

Numarul de probe masurate: 187

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=1.272x-6.52 y =1.351x - 8.01
T=0.888 r=0.954

Concentratiile probelor au fost intre 9.88 si 488 nmol/l sau 0.358 si
17.7 ug/di (testul Elecsys Cortisol Ill).

Cand se compara cu spectometria de masa, se pot observa rezultate
crescute in cazul probelor de urind nativa, din cauza prezentei reactivilor
incrucisati potentiali (consultati sectiunea ,,Spemﬂcﬂatea analitic&”).78

b) O comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol Ill,
[REF] 07682808190 (analizor cobas e 801: y) cu ID-LC/MS (x), utilizand

Reactiv incrucigat Concentratie testata Reactivitate
pg/di incrucisata
%
11-deoxicorticosteron 100 0.174
11-deoxicortizol 50 243
17a-hidroxiprogesteron 1000 0.412
21-deoxicortizol 100 2.33
Corticosteron 750 0.368
Cortizon 500 1.49
Androstendion 100 n.d.d
DHEAS 1000 n. d.
DHEA 1000 n. d.
Progesteron 1000 0.00930
Testosteron 1000 n.d.
Estradiol 1000 n.d.
Estriol 1000 n.d.
Estrona 1000 n.d.
Aldosteron 1000 n.d.
Pregnenolon 1000 n.d.
17a-hidroxipregnenolon 1000 0.0417
11B-hidroxiprogesteron 1000 0.0173
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Reactiv incrucigat Concentratie testata Reactivitate GTIN Numarul Global al Articolului Comercial
pg/di incrucisata
% Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
- © 2023, Roche Diagnostics
Pregnantriol 1000 n.d.
Ba-hidroxicortizol 100 n.d. C € 0123
6B-hidroxicortizol 100 0.0698 o )

- — N Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
Cortizol-21-glucuronida 1000 0.0301 www.roche.com @
Alotetrahidrocortizol 10 13 X +800.505 6506
Cortizol-21-sulfat 1000 n.d.

B-cortol 1000 n. d.
B-cortolon 1000 n. d.
Pregnanediol 1000 n.d.
Tetrahidrocortizol 10 n.d.
d) n. d. = nu poate fi detectat
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

(&3]

[o>]

~

©

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire

I
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
07027168190* 07027188500 100 cobas e 402
07027168214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurtd
CPEPTID

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a peptidei C in serul,
plasma si urina umana.

Testul este indicat ca adjuvant in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu o
secretie anormald de insulin.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

ACN (numér de cod aplicatie)
10081

Prezentare generala

Peptida C este o polipeptidd cu un singur lant de 31 de aminoacizi
(AA 33-63) care leaga lantul A de insulina cu Iantul B in molecula de
proinsulind. Are o greutate moleculara de aprox. 3021 Da.!2

Clivajul proteolitic al proinsulinei precursoare are ca rezultat cele doud
molecule de insuliné si peptida C. Ambele se secretd in cantitati echimolare
si eliberate in mrculatle prin vena porta. Jumétate din insulin, dar aproape
deloc din peptida C nu se extrage in ficat, peptida C are un timp de
injumatatire mai lung decat insulina (aproxmahv 35 minute). O concentratie
de 5 pana la 10 ori mai mare de peptida C ramane in circulatia periferica,
iar aceste niveluri fluctueazd mai putin decét insulina. Peptida C este
eliminata din circulaie de cétre finichi si degradatd, cu o fractiune excretatd
nemodificata in urina. Concentratia d|n urina este de aproximativ

10-20 de ori mai mare decat in ser.?

in trecut, peptida C era considerata inactiva din punct de vedere biologic.
Cu toate acestea, studii recente au demonstrat cé este capabild de a
exercita efecte moleculare si fiziologice care sugereazd ca peptida C este
in realitate o peptida bioactiva.* Existd dovezi ca inlocuirea peptidei C,
impreund cu administrarea de insuling, pot preveni dezvoltarea sau intarzia

Masurdrile peptldel C, insulinei si glucozei sunt utilizate ca adjuvante in
diagnosticul dlferent|a| al hipoglicemiei (hipoglicemie artificiala Si
hipoglicemia cauzati de hiperinsulinism), pentru a asigura o gesnonare sio
terapie corespunzatoare a pacientilor. Pentru a cuantifica secretia
endogend de insulind, peptida C se masoara bazal, & jeun si dupa teste de
stimulare si supresie. 3 Din cauza prevalentei mari a anticorpilor anti-insulind
endogeni, concentratnle de peptida C reflectd secretia de insulina
pancreatica endogena Cu mai mare precme in cazul diabeticilor tratati cu
insulind decét nivelurile de insulind in sine.2'" Astfel, este posibil ca
masurdrile peptidei C sa fie un adjuvant in evaluarea unei functii reziduale
ale celulei B, in stadiile timpurii ale diabetului zaharat de tip 1 SI in
diagnosticul diferential al diabetului autoimun latent la adulti (LADA) si al
diabetului de tip 2211121314

Méasurérile peptidei C sunt utilizate de asemenea pentru a evalua reusita
transplantului de tesut insular si pentru monitorizarea dupa
pancreatectomie.>13.15.16

Peptida C urinard este masuratd atunci cand se doreste o evaluare

Prima incubare: 12 pl din probd, un anticorp monoclonal specific
peptidei C biotinilat si un anticorp monoclonal specific peptidei C marcat
cu un complex de ruteniu? reactioneaza si formeaza un complex de tip
,sandwich”.

a 2-a incubare: Dupa addugarea microparticulelor invelite in
streptavidind, complexul se leagd de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca CPEPTID.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-C-peptide-Ab~bioting, 1 flacon, 9.9 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-peptida C (soarece) 1 mg/l; solutie
tampon fosfat 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-C-peptide-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 9.9 ml:

Anticorp monoclonal anti-peptida C (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 0.4 mg/l; solutie tampon fosfat 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: man|pulat| deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pus la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

continua a functiei celulei B, pentru a determina raportul creatininei urinare Avertisment
peptidd C (UCPCR), la pacientii cu control glicemic instabil, la diabetul
zaharat insulino-dependent sau cand prelevarea frecventd de sénge nu H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
este practicd (de exemplu, la copii).2%!7 . '
Prevenire:
Desi testarea pentru peptida C nu este necesara pentru monitorizarea de
rutind a diabetului, este totusi un instrument de valoare pentru deciziile de P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
tratament individual care sunt esentiale pentru controlul metabolic optim pe i’ : : :
termen lung, 518 vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
Nivelurile 3r|1ds|cate de peptida C pot proveni si din insuficienta renald si P272 Nu scoateti imbricamintea de lucru contaminatd in afara
obezitate. locului de munca.
Metoda de méasurare L .
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute. P280 Purtati manusi de protectie.
Raspuns:
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P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitatj formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Principiu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelatie > 0.95.

Urina pe 24 de ore (trebuie prediluatd 1:10 cu Diluent MultiAssay inainte de
masurare).

Stabilitatea urinei din 24 de ore (dupa recoltare), a probelor de ser si
plasma: 4 ore la 15-25 °C, 24 ore la 2-8 °C, 30 zile la -20 °C (¢ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producatorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mﬂuenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporarl probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 03184919190, C-Peptide CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05341787190, PreciControl Multimarker, pentru 6 x 2.0 ml

. 07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru proba 36 ml
= Echipament general de laborator

Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

cobas’

[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

[ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2| solutie de spélare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii X

6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[Rer] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru

furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanlng Detection Unit

[Rer] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cup& adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

[REF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizatd conform Referintei
Internationale OMS reactiv pentru peptida C din insulind umana pentru
teste imunologice, IRR, cod 84/510, stabilitd in 1986, a Institutului National
pentru Standarde Blologlce si Control (NIBSC)."

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrérii efectuatd de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:

dupa 12 séptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
dupé 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Multimarker.

Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie si se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeazd automat concentratia de analit a fiecarei probe in
nmol/l, ng/ml sau pmol/| (selectabile).

Factori de conversie: ng/ml (ug/l) x 0.33333 = nmol/l
ng/ml x 333.33 = pmol/|
nmol/l x 3.0 = ng/ml

pmol/l x 0.003 = ng/ml

2/5
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Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina < 855 pmol/l sau < 50 mg/dl
Hemoglobinad <0.186 mmol/l sau < 300 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina < 246 nmol/l sau < 60 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principiu: Pentru concentratii < 0.5 ng/ml, deviatia este < 0.2 ng/ml din
valoarea initiald. Pentru concentratii > 0.5 ng/ml, deviatia este < 10 % din
valoarea initiala.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adica > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotind.

Nu exista efectul hook la valori mari pentru concentratii ale peptidei C de
pana la 60.0 nmol/l (180 ng/ml).

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 produse farmaceutice de uz curent
pentru ser si pe 12 produse farmaceutice de uz curent pentru urind. Nu s-a
constatat nicio interferenta cu testul.

In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite gi intervale
Intervalul de masurare

Ser si plasmd: 0.007-13.3 nmol/l sau 0.02-40 ng/ml (definit prin limita de
detectie si maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt
exprimate ca < 0.007 nmol/l (< 0.02 ng/ml). Valorile care depdsesc
intervalul de masurare sunt exprimate ca > 13.3 nmol/l (> 40 ng/ml) (sau
pana la 133 nmol/l sau 400 ng/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Urind: 0.067-133 nmol/l sau 0.2-400 ng/ml (definitd de 10 x Limita de
detectie pentru ser/plasmé si 10 x maximul curbei etalon pentru ser/plasma,
luénd astfel in considerare predilutia de 1:10 a probelor de urind cu Diluent
MultiAssay). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca

< 0.067 nmol/l (< 0.2 ng/ml). Valorile care depasesc intervalul de masurare
sunt exprimate ca > 133 nmol/l (> 400 ng/ml) sau retestate intr-o dilutie mai
mare a probei.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Ser si plasma:

Limita de blanc = 0.003 nmol/l (0.01 ng/ml)

Limita de detectie = 0.007 nmol/l (0.02 ng/ml)

Limita de cuantificare = 0.050 nmol/l (0.15 ng/ml)

Urina:

Consultati valorile pentru ser/plasmé, luand in considerare pre-dilutia
obligatorie de 1:10 a probelor de urina.

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectaté (valoare
superioard Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

cobas’

Limita de cuantificare este cea mai redusé concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie

Ser si plasma: Desi necesitatea dilutiei este improbabild datorita intervalului
de masurare mare, probele cu concentratii ale peptidei C deasupra
intervalului de masurare pot fi diluate cu Diluent MultiAssay. Dilutia
recomandata este 1:10 (fie automat de catre analizoare, fie manual).
Concentratia probei diluate trebuie sa fie > 1.3 nmol/l (2 4 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Urina: Toate probele de urina trebuie prediluate 1:10 cu Diluent MultiAssay
inainte de masurare (fie automat de catre analizoare, fie manual).

Dupa dilutia efectuatd de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Probele de urina cu concentratii de peptida C peste intervalul de mésurare
pot fi retestate folosind o dilutie de 1:20 sau mai mare cu ajutorul Diluent
MultiAssay (fie automat de catre analizoare, fie manual). Concentratia
probei diluate trebuie sa fie 2 1.3 nmol/l (> 4 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Valori agteptate

Studiile pe testul Elecsys C-Peptide au fost efectuate utilizand probe de ser
de la subiecti aparent sénatosi, femei si barbati, & jeun si probe de urina din
24 h de la indivizi aparent s&natosi.

Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

N | Mediana Percentila 5-95 Unitate
Peptida C in % 1.96 1144 ng/ml
ser/plasma 0.65 0.37-1.47 nmol/|
ngtida Cin 79 54.8 17.2-181 pg/24 h
urind 24 h 18.3 5.74-60.3 nmol/24 h

Fiecare laborator trebuie s investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Ser si plasma:

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru

standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de
21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate | Precizie inter-
mediara

Proba Medie SD Ccv SD cv
nmol/l nmol/l % nmol/l %

Seruman 1 0.041 0.001 2.9 0.001 35
Ser uman 2 0.337 0.003 0.9 0.008 2.3
Seruman 3 1.34 0.028 2.1 0.044 33
Ser uman 4 6.37 0.128 2.0 0.211 3.3
Seruman 5 12.1 0.343 2.8 0.440 3.6
PCP Multimarker 1 0.670 0.009 1.3 0.017 2.6
PC Multimarker 2 3.40 0.062 1.8 0.109 3.2

b) PC = PreciControl

2022-11,V 6.0 Roména
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie inter-
mediara

Proba Medie SD cv SD cv
ng/ml ng/mi % ng/ml %

Seruman 1 0.124 0.004 29 0.004 35
Seruman 2 1.01 0.009 0.9 0.023 2.3
Seruman 3 4.01 0.084 2.1 0.133 3.3
Ser uman 4 19.1 0.385 2.0 0.632 3.3
Seruman 5 36.4 1.03 2.8 1.32 3.6
PC Multimarker 1 2.01 0.027 1.3 0.052 2.6
PC Multimarker 2 10.2 0.186 1.8 0.327 3.2

Urind:

Precizia a fost calculata folosind reactivi Elecsys si probe de urind umana
intr-un protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice side
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD Ccv SD Ccv

nmol/l nmol/l % nmol/l %
Urina 1 0.357 0.020 55 0.022 6.2
Urina 2 3.37 0.128 3.8 0.160 4.8
Urind 3 12.8 0.231 1.8 0.277 2.2
Urind 4 63.7 0.917 1.4 2.46 3.9
Urind 5 130 2.55 2.0 3.14 24

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD cv SD cv

ng/ml ng/ml % ng/ml %
Urind 1 1.07 0.059 55 0.067 6.2
Urina 2 10.1 0.384 3.8 0.480 48
Urind 3 38.5 0.692 1.8 0.831 22
Urina 4 191 2.75 1.4 7.38 3.9
Urind 5 391 7.64 2.0 9.43 24

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys C-Peptide, [ReF] 07027168190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys C-Peptide, [REF] 03184897190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe serice masurate: 169

Passing/Bablok?® Regresie liniard
y =1.00x - 0.002 y=1.00x + 0.014
1=0.994 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.091 si 39.0 ng/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys C-Peptide, [ReF] 07027168190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys C-Peptide, [REF] 07027168190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 147
Passing/Bablok2
y=0.971x - 0.004

Regresie liniara
y =0.968x + 0.035

cobas’

7=0.995 r=1.00
Concentratiile probelor au fost intre 0.036 si 38.2 ng/ml.

Specificitatea analitica

Pentru anticorpii monoclonali folositi, au fost gasite urmatoarele reactivitati
incrucisate:

Substanta Concentratie Reactivitate
testata incrucisata
pg/ml %
Proinsulind, umana® 0.10 28.6
Insulind, umanad 8.66 n.d.e
Insulind, porcina’ 7.50 n. d.
Insulind, bovina? 7.69 n. d.
Somatomedin&" 1.0 n.d.
(Factor de crestere insulin-like 1 -
IGF-I)
Hormon de crestere uman? 10.0 n.d.
Glucagon! 10.0 n. d.

c) Preparare OMS 09/296

d) Preparare OMS 66/304

e) n. d. = nu poate fi detectat

f) Preparare OMS 83/515

g) Preparare OMS 83/511

h) cod NIBSC 02/254

i) Cod NIBSC 98/574

j) cod NIBSC 69/194

Testul Elecsys C-Peptide utilizeaza doi anticorpi monoclonali directionati
specific impotriva peptidei C umane. Anticorpii prezintd reactivitate
incrucisata cu lantul C al proinsulinei umane si probabil cu proinsulinele
partial procesate (produ3| de separare). Concentratnle a jeun de proinsulina
Si de produsi de separare la subiectii sanatosi sunt ‘de 100 de ori mai
scazute decat concentratiile de peptida C si astfel reactivitatea fncrucisatd
nu prezinta nicio semn|f|cat|e clinicd. La pamentn cu insulinom,
concentratiile de proinsulina sunt raportate ca find de pana la 60 de ori mai
mari decét cele de la subiectii s&natosi & jeun.22
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producatorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urmétoarele simboluri si semne suplimentare
fatd de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

n

N
—

n
N

ONTENT Continutul itului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum pentru reconstituire

(0] (210 [e)
I:‘
!$IIII

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics
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REF o Y/ [
09005811190* 09005811500 300 cobas e 402
09005811214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

FT33 10220

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru médsurarea cantitativa in vitro a triiodotironinei libere
in serul si plasma umané.

Metoda imunochimicé cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Masuratorile de triiodotironind libera (fT3), efectuate cu acest test, in serul
si plasma umane, sunt utilizate ca adjuvant in diagnosticarea tulburarilor
tiroidiene.

Hormonii tiroidieni triiodotironin (T3) si tiroxina (T4) sunt secretati in fluxul
sanguin de glanda tiroida si joacd un rol vital in reglarea ratei metabolice a
organismului, influentand sistemul cardiovascular, cresterea Si
metabolismul 0sos SI sunt importanti pentru dezvoltarea normald a functiilor
gonadale si a sistemului nervos.!

T3 circula in fluxul sanguin sub forma de amestec de echilibru de hormon
liber si hormon seric legat. FT3 este forma nelegata si activa din punct de
vedere biologic, care reprezintd numai 0.3% din T3 total. Restul de T3 este
inactiv si legat de proteinele serice, precum globulina de legare a tiroxinei
(TBG), prealbumlna de legare a tiroxinei sau transtiretina (TTR) si
albumina.?

Determinarea fT3 prezinta avantajul de a nu depinde de modificarile in
concentratiile si proprietatile de legare ale proteinelor de legare; astfel, nu
este necesard determinarea suplimentara a unui parametru de legare
(T-uptake, TBG). FT3 este un instrument util in procedurile de rutind de
diagnostic clinic pentru evaluarea functiei tiroidiene.® Masuratorile FT3 ajutd
la diagnosticarea diferentiald a tulburérilor tiroidiene, de exemplu, la
definirea gradului de hlpert|r0|d|sm la diferentierea hlpert|r0|d|smuIU| clinic
manifest (niveluri scazute de TSH in ser si concentratu ridicate de hormoni
tiroidieni) de hipertiroidismul subclinic (niveluri scazute de TSH Si
concentratii normale de hormoni tiroidieni) sau la identificarea paC|ent|Ior cu
tireotoxicoza T3 (niveluri scizute de TSH, niveluri ridicate de T3, niveluri
normale de T4).2456

Sunt disponibile numeroase metode de estimare a nivelurilor de hormoni
tiroidieni liberi.22 In testul Elecsys FT3 Ill, un anticorp anti-T3 specific
etichetat cu un complex de ruteniu? este utilizat pentru a determina
concentratia fT3.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Metoda de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 9 pl din proba si un anticorp specific anti-T3, marcat cu
un complex de ruteniu.

* Adoua incubare: Dupé adaugarea de T3 biotinilat si de microparticule
invelite in streptaviding, spatiile de legare incé libere ale anticorpului
marcat vor fi ocupate, cu formarea unui complex anticorp-hapten.
Intregul complex se leagé apoi de faza solida prin interactiunea dintre
biotina si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepartate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
fumnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca FT3 3.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 13.2 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-T3-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 19.7 m:
Anticorp monoclonal anti-T3 (ovine) marcat cu complex de ruteniu
18 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0; conservant.

R2  T3~biotind, 1 flacon, 19.7 ml:
T3 biotinilat 2.4 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manlpulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanaté: Solicitafi
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.
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Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Colectarea serului nediluat folosind eprubete de recoltare standard sau
eprubete cu gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 0.8 pmol/l + coeficient de
corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C, 30 zile la -20 °C (£ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b||e pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|unlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la cdldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

09077871190, FT3 Il CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

[REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

6 organizatoare x 105 varfuri de analiza si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

[RerF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor

pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

[Rer] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

cobas’

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform cu testul FT3
([Rer] 03051986190). Testul FT3 ([ReF] 03051986190) poate fi urmarit cu
testul FT3 ( 11731386122), care a fost standardizat cu ajutorul dializei
de echilibru.”

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura daté per lot de
reactivi folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cénd
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
dupd 12 s&ptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
dupa 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sé se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
pmol/l, pg/ml sau ng/dl).

Factori de conversie: pmol/l x 0.651 = pg/ml
pg/ml x 1.536 = pmol/l

pg/ml x 0.1 = ng/dl

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina < 1128 pmol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobind < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

IgG <7g/dl

IgA <169/

IgM <1g

2/4

2023-07, V 3.0 Roméana



09005811500V3.0

Elecsys FT3 lli

Criteriu: Recuperare 0.4 pmol/l din valoarea initiala < 4 pmol/l si in
intervalul +10% din valoarea initiald > 4 pmol/l.

Orice influenta care ar putea afecta comportamentul de legare al proteinelor
de legare poate afecta rezultatul testelor fT3 (de ex., medicamentele, NTI
(afectiunile netiroidiene) sau pacientii care sufera de FDH (hipertiroxinemie
disalbuminemicéd familiala)).%0

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 17 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru tiroidd. Nu
s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Medicamente speciale pentru tiroidd

cobas’

Valori agteptate
Eutiroida: 3.1-6.8 pmol/l (2.0-4.4 pg/ml)

Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
un total de 5366 subiecti sanatosi care au fost studiati.

Pentru informatii detaliate despre intervalele de referintd la copii,
adolescenti si femei insércinate, consultati brosura ,Reference Intervals for
Children and Adults”, English: 04640292.

Brosura contine si rezultatele unui studiu detaliat despre factorii de influenta
asupra parametrilor tiroidieni, efectuat pe un grup de referinté de adulti,
bine caracterizat. Au fost aplicate diferite criterii de includere si excludere
(de ex., rezultate ecografice (volum si densitate tiroidd), precum si criterii
corespunzitoare indicatiilor Academiei Nationale de Biochimie Clinica
(NACB).

Medicament Concentratie testata Fiecare laborator trebuie s& investigheze transferabilitatea valorilor
pg/ml preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
” determine proprille intervale de referinta.
loduré 0.200 o o
. Datele specifice de performanta
Carbimazol 30 - ’ . —
Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind

Tiamazol 80 analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Propiltiouracil 60 Precizie

Perclorat 2000 Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un

protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de

Propranolol 240 laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
Amiodarona 200 obtinute urméatoarele rezultate:

Prednisolon 100 Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Hidrocortizon 200 Repetabilitate Precizie
Fluocortolon 100 intermediara
Octreotids 0.300 Proba Medie SD Cv SD cv
in cadral studilor mvi i olo 1 T— pmol/| pmol/l % pmol/| %
n cadrul studiilor in vitro, medicamentele furosemid, liotironina si

levotiroxin au cauzat rezultate crescute ale T3 la nivel de dozaj terapeutic Seruman 1 1.62 0.0854 | 53 | 00862 | 53
}"”'C- Ser uman 2 3.59 0.0956 | 2.7 0.102 2.8
In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste Ser uman 3 722 0.140 19 0140 19
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat. Ser uman 4 25.6 0.321 1.3 0.335 1.3
in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna Seruman 5 48.0 0.450 0.9 0.492 1.0
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica -
si cu alte constatari. PreciControl U1 5.43 0.102 1.9 0.110 2.0
Limite §| intervale PreciControl U2 22.9 0.339 1.5 0.351 1.5
Intervalul de masurare b) U = Universal
0.6-50 pmol/l (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Compararea metodelor

Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.6 pmol/l. Valorile
care depasesc intervalul de mdsurare sunt exprimate ca > 50 pmol/l.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.4 pmol/l

Limita de detectie = 0.6 pmol/l

Limita de cuantificare = 1.5 pmol/l

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de <20 %.
Dilutie

Probele pentru determindrile de fT3 nu pot fi diluate, deoarece T3 din sange

este prezentd sub forme libere si legate la proteine care se afld in echilibru.
Schimbarea concentratiei proteinelor de legare modifica acest echilibru.

a) O comparatie a testului Elecsys FT3 Il 09005811190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys FT3 Il 07027362190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):

Numarul de probe masurate: 175

Passing/Bablok! Regresie liniara
y = 1.04x - 0.061 y=1.02x +0.146
T=0.981 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 1.48 si 49.5 pmol/l.

b) O comparatie a testului Elecsys FT3 Ill, 09005811190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys FT3 Il 09005811190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):

Numarul de probe masurate: 172

Passing/Bablok' Regresie liniara
y =0.986x - 0.195 y=0.994x - 0.418
T=0.964 r=0.997

Concentratiile probelor au fost intre 1.31 si 49.9 pmol/l.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmatoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii fT3
de aproximativ 3.30 pmol/l (2.15 pg/ml) si 13.1 pmol/l (8.53 pg/ml):
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cobas’

Reactivi incrucisati Concentratie testatd |  Reactivitate Simboluri
pg/mi incrucisata Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
% faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dlalog roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
L-T4 300000 0.008
D-T4 625000 0.005 m Cont,lnutul kitului
T3 10000000 0.000 Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
3-iodo-L-tirozina 100000000 0.000 REAGENT Reactiv
3,5-diiodo-L-tirozina 100000000 0.000 CALIBRATOR Callibrator
3,3',5-acid triiodotiroacetic 6250 0.282 % Volum pentru reconstituire
3,35,5acid 1000000 0.000 GTIN Numérul Global al Articolului Comercial
tetraiodotiroacetic
Referint,e Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

1 Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, et al. Williams Textbook of
Endocrinology. Saunders Elsevier, Philadelphia, 12th edition, 2011,
chapter 10, p. 301-311.

2 Ellervik C, Halsall DJ, Nygaard B. Thyroid Disorders. In: Rifai N, Chiu
RWK, Young |, Burnham CAD, Wittwer CT, editors. Tietz Textbook of
Laboratory Medicine, Saunders Elsevier, Philadelphia, 7th edition,
2023, chapter 57, p. 806-845.e13.

3 Brent GA. Thyroid Function Testing. Springer, Berlin, 1st edition, 2010,
chapter 5, p. 86-88.

4 Kahaly GJ, Bartalena L, Hegedus L, et al. 2018 European Thyroid
Association Guideline for the Management of Graves' Hyperthyroidism.
Eur Thyroid J 2018 Aug;7(4):167-186. doi: 10.1159/000490384.

5 Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, et al. 2018 European Thyroid
Association (ETA) Guidelines for the Management of Amiodarone-
Associated Thyroid Dysfunction. Eur Thyroid J 2018 Mar;7(2):55-66.
doi: 10.1159/000486957.

6 Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. 2016 American Thyroid
Association Guidelines for Diagnosis and Management of
Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid 2016
Oct;26(10):1343-1421. doi: 10.1089/thy.2016.0229. Erratum in: Thyroid
2017 Nov;27(11):1462.

7  Ekins RP. Measurement of free hormones in blood. Endocr Rev
1990;11(1):5-46.

8 Ekins RP, Ellis SM. The radioimmunoassay of free thyroid hormones in
serum. In Robbins J, Braverman LE (eds). Thyroid research,
Proceedings of the Seventh International Thyroid Conference, Boston.
Amsterdam, Excerpta Medica 1975:597.

9 Wada N, Chiba H, Shimizu C, et al. A novel missense mutation in
codon 218 of the albumin gene in a distinct phenotype of familial
dysalbuminemic hyperthyroxinemia in a Japanese kindred. J Clin
Endocrinol Metab 1997;82(10):3246-3250.

10 Arevalo G. Prevalence of familial dysalbuminemic hyperthyroxinemia in
serum samples received for thyroid testing. Clin Chem
1991;37(8):1430-1431.

11 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Il
J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si flsele de metode ale
tuturor componentelor necesare (m cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

in aceasts Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionala a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

© 2023, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606
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cobas’

o Y/ [
cobas e 402
09043284190 09043284500 300
cobas e 801
Romaéna R1  Anticorp anti-T4~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 19.7 ml:

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

FT4 4 10195

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru madsurarea cantitativa in vitro a tiroxinei libere in
serul §i plasma umana.

Metoda imunochimicé cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generalad

Masuratorile tiroxinei libere (fT4), efectuate cu acest test, in serul si plasma
umane, sunt utilizate ca adjuvant la diagnosticarea tulburarilor tiroidiene.

Tiroxina (T4) este principalul hormon tiroidian secretat in fluxul sanguin de
glanda tiroidd. Impreuna cu triiodotironina (T3), joaca un rol vital in reglarea
ratei metabolice a organismului, influenteaza sistemul cardiovascular,
cresterea si metabolismul 0sos si este importantd pentru dezvoltarea
normali a functnlor gonadale si a sistemului nervos.!

T4 circula in fluxul sanguin sub forma de amestec de echilibru de hormon
liber si hormon legat de proteine serice. FT4 este forma nelegata si activa
din punct de vedere biologic, care reprezintd numai 0.03% din T4 total.
Restul de T4 este inactiv si legat de proteinele serice precum globulina care
leaga tiroxina (TBG), prealbumina de legare a tiroxinei sau transtiretina
(TTR) si albumina.?

Determinarea T4 prezintd avantajul de a nu depinde de modificarile in
concentratiile si proprletatlle de legare ale acestor proteine de legare; astfel,
nu este necesara determinarea suplimentara a unui parametru de legare
(T-uptake, TBG). FT4 este un instrument util in procedurile de rutiné de
impreuna cu TSH daca se suspecteaza tulburari tiroidiene si, de
asemenea, este adecvata pentru monitorizarea tratamentulw
hipotiroidismului secundar (din cauza bolilor la nivelul hipotalamusului si al
glandelor pituitare) si al hipertiroidismului.!23456

Sunt disponibile numeroase metode de estimare a nivelurilor de hormoni
tiroidieni liberi.2® In cadrul testului Elecsys FT4 IV, determinarea tiroxinei
libere se realizeaza cu ajutorul unui anticorp specific anti-T4, marcat cu un
complex de ruteniud),

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Principiul testului
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: 9 ul din probd si un anticorp specific anti-T4, marcat cu
un complex de ruteniu.

= adoua incubare: Dupa adéugarea de T4 biotinilat si de microparticule
invelite in streptaviding, spatiile de legare incé libere ale anticorpului
marcat vor fi ocupate, cu formarea unui complex anticorp-hapten.
intregul complex se leaga de faza solida prin interactiunea dintre biotina
si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizatd prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca FT4 4.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 13.2 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

Anticorp monoclonal anti-T4 (iepure) marcat cu complex de ruteniu
75 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0; conservant.

R2  T4-~biotind, 1 flacon, 19.7 ml:
T4 biotinilat 2.5 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

p272 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracamintea contaminatd si spélati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
E.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.
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Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparing, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Principii: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 0.6 pmol/l + coeficient de
corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C, 30 zile la -20 °C ( 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producatorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mﬂuenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporan probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.
Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
09043292190, CalSet FT4 IV, 4 x 1.0 ml
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml
= Echipament general de laborator
* Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiza si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultah manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

cobas’

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceasta metoda a fost standardizata conform metodei
Elecsys FT4 lIl. Testul Elecsys FT4 Il este trasabil pand la Testul Elecsys
FT4 1l, care la randul sau este trasabil pana la testul Enzymun-Test FT4,
care a fost standardizat folosind dializa de echilibru.”8

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspit (adicé sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrérii efectuatd de laborator.
Repetarea calibrarii este recomandatéd dupa cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.
Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe fie in
pmol/l, ng/dl sau ng/l.

Factori de conversie: ~ pmol/l x 0.077688 = ng/dl
ng/dl x 12.872 = pmol/l

pmol/l x 0.77688 = ng/l

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra pen‘ormantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <701 pmol/l sau < 41 mg/d
Hemoglobind <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/di
Intralipid <2000 mg/di

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

IgG <79

IgA <1.6g/l

IgM <1l

Criteriu: Recuperare < + 0.6 pmol/l din valoarea initiald < 6 pmol/l si in
intervalul + 10% din valoarea initiald > 6 pmol/l.

Orice influenta care ar putea afecta comportamentul de legare al proteinelor
de legare poate afecta rezultatul testelor fT4 (de ex., medicamentele, NTI
(afectiunile non-tiroidiene) sau pacientii care sufera de FDH
(hipertiroxinemie disalbuminemica familial)).%10
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Testul nu poate fi utilizat in cazul pacientilor tratati cu agenti de reducere a
lipidelor care contin D-T4. In cazul in care functia tiroidiana trebuie
verificat la astfel de pacienti, mai intai trebuie intrerupt tratamentul timp de
4-6 saptamani, pentru a permite starii fiziologice sa se restabileasca.

Autoanticorpii hormonilor tiroidieni pot interfera cu testul.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 14 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul. Pentru fenilbutazona,
itraconazol si ibuprofen farmaceutice obisnuite, nu au fost observate
interferente pentru concentratiile < 80 ug/ml, < 15 pg/ml si respectiv
<109 pg/ml.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru tiroidd. Nu
s-a constatat nicio interferenta cu testul pentru concentratiile declarate.
Medicamentele furosemidd, carbamazepina, fenitoina si levotiroxind sodica
(L-T4, levotiroxina sinteticd'®) au determinat o recuperare crescutd a T4 la
concentratia terapeutica zilnica.

Medicamente speciale pentru tiroida

Medicament Concentratie testata
pg/mi
lodura 0.2
Carbimazol 18
Tiamazol 80
Propiltiouracil 300
Perclorat 600
Propranolol 120
Amiodarona 200
Prednisolon 100
Hidrocortizon 200
Octreotida 0.3
Furosemida 35
Liotironina 0.02
lodura de potasiu (SSKI) 150
Litiu 540
Fenitoind 13.5
Carbamazepina 9

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EPO7 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depésesc
aceste recomandari.

In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite gi intervale

Intervalul de masurare

0.5-100 pmol/l (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.5 pmol/l. Valorile
care depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 100 pmol/l.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 pmol/l

Limita de detectie = 0.5 pmol/|

Limita de cuantificare = 1.3 pmol/l

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la
n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii

cobas’

independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

Dilutie
Probele pentru determindrile de fT4 nu pot fi diluate, deoarece T4 din sange

este prezentd sub forme libere si legate la proteine care se afld in echilibru.
Schimbarea concentratiei proteinelor de legare modifica acest echilibru.

Valori asteptate
11.9-21.6 pmol/l (0.92-1.68 ng/dl)

Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
un total de 150 subiecti aparent sanatosi care au fost studiati (Studiu Roche
Nr. RD005427, 2021).

Limitele de incredere inferioare si superioare corespunzétoare ( 95 % CIP))
ale percentilelor 2.5 i 97.5:

percenti- 95% Cl al percenti- 95 % Cl al Unitate
la2.5 percentilei 2.5 1a97.5 | percentilei 97.5
11.9 10.4-12.3 21.6 19.4-25.8 pmol/l
0.92 0.81-0.96 1.68 1.51-2.00 ng/dl

Pentru informatii detaliate despre intervalele de referintd la copii,
adolescenti si femei insércinate, consultati brosura ,Reference Intervals for
Children and Adults”, English: 04640292.

Brosura contine si rezultatele unui studiu detaliat despre factorii de influenta
asupra parametrilor tiroidieni, efectuat pe un grup de referinté de adulti,
bine caracterizat. Au fost aplicate diferite criterii de includere si excludere
(de ex., rezultate ecografice (volum si densitate tiroidd), precum si criterii
(coreépt)mzétoare indicatiilor Academiei Nationale de Biochimie Clinica
NACB).

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

b) Cl = interval de incredere

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD Ccv SD Ccv
pmol/l pmol/l % pmol/l %
Seruman 1 1.74 0.0795 | 46 0.130 75
Seruman 2 12.2 0.205 1.7 0.321 2.6
Seruman 3 22.6 0.248 1.1 0.546 2.4
Ser uman 4 54.2 0.820 1.5 1.58 29
Ser uman 5 90.3 3.02 3.3 4.20 4.6
PC® Universal 1 15.2 0.199 1.3 0.304 2.0
PC Universal 2 40.2 0.548 1.4 0.799 2.0

¢) PC = PreciControl
Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys FT4 IV, 09043284190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys FT4 Il 07976887190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):
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Numérul de probe masurate: 121

Passing/Bablok'4 Regresie liniara
y =0.976x + 0.294 y =0.954x + 0.674
7=0.967 r=0.998

Concentratiile probelor s-au situat intre 1.18 si 95.4 pmol/l.

b) O comparatie a testului Elecsys FT4 IV, 09043284190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys FT4 IV, 09043284190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):

Numérul de probe masurate: 121

Passing/Bablok'4 Regresie liniara
y =1.048x-0.184 y = 1.065x - 0.402
1=0.978 r=0.999

Concentratiile probelor s-au situat intre 1.32 si 93.3 pmol/l.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmétoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii fT4
de aproximativ 19.4 pmol/l si 64.5 pmol/l:

Reactivi incrucisati Concentratie testata Reactivitate

ng/dl incrucisata

%

L-T3 50000 0.005
D-T3 50000 0.003
3 190000 0.002
3-iodo-L-tirozind 10000000 0.000
3,5-diiodo-L-tirozind 10000000 0.000
acid 3,3',5-triiodotiroacetic 100000 0.000
acid 100000 0.003
3,3',5,5'-tetraiodotiroacetic
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07027427190 07027427500 300
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

HBEAG 10036

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a antigenului e al
virusului hepatitei B (HBeAg) in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilita si certificatd de cétre un Organism
Notificat in concordanta Specmcatule tehnice generale (CTS) pentru uz
diagnostic i pentru testarea donérilor de sénge.

Prezentare generald

Virusul hepatitei B (HBV) se transmite prin expunerea percutanatd sau a
mucoaselor la sange infectat sau la diferite fluide corporale inclusiv saliva,
lichid menstrual, vaginal sau seminal.! Majoritatea pacientilor adulti se
recupereaza complet dupd infectia HBV, dar pana la 10 % dintre cazuri
devin purtatori asimptomatici sau dezvolta hepatita cronicd, care poate
duce la ciroza si/sau cancer de ficat.2 I ciuda imunizarii, HBV este inca
prevalent in |ntreaga lume, cu aproximativ 250 de milioane de pacienti
infectati cronic si un risc major pentru siguranta transfuziilor sanguine, in
special in térile Pputernic endemice.5

Diagnosticarea serologicé a infectiei HBV presupune detectarea antigenilor
si/sau anticorpilor specifici HBV pentru identificarea diferitelor faze ale
infectiei HBV, cu scopul de a stabili daca un pacient are infectie HBV acuta
sau cronica, este susceptibil la mfectle sau este imun la HBV ca urmare a
unei infectii anterioare sau a vaccinarii.&7 Unii dintre acesti markeri HBV
sunt ut|||zat| de rutind si pentru screeningul pacientilor sau al donatorilor.”

Antigenul e al virusului hepatitei B (HBeAg) este un produs al genei pre-G/C
care a fost depistatd in hepatocite in timpul proliferarii virusului hepatitei B
(HBV) si este un instrument important de diagnosticare pentru a determina
starea |nfect||lor cu HBV in curs de desfasurare. Detectarea HBeAg este in
general asociatd cu prezenta unor cant|tat| mari de virus deoarece acesta
este un surogat al replicarii virale.439 In timpul infectiilor HBV acute, HBeAg
poate fi detectat in ser la scurt timp dupa antigenul de suprafatd al hepatitei
B (HBsAg) si, de obicei, dispare inainte de HBsAg, cand nivelurile de alanin
aminotransferaza (ALT) ajung la maxim, fiind urmat de prezenta
anticorpului corespunzator (anti-HBe). 83,10 De obicei, HBeAg poate fi
detectat cand replicarea virald este crescutd; prezenta acestuia timp de mai
mult de 10 saptamani reprezmta un |nd|cator al unei |nfect|| persistente.
Seroconversia HBeAg in anti-HBe sugereaza sfarsitul replicarii virale active
$i, prin urmare, este asociaté cu vindecarea clinica (autolimitata) sau
remisia (boala cronica), marcand o tranzitie de la faza imunoactiva a bolii la

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e (M, R1, R2) este etichetat ca HBEAG.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-HBeAg-Ab~bioting, 1 flacon, 21.0 ml:
Anticorp monoclonal anti-HBeAg biotinilat (soarece) > 0.8 mgl/l;
solutie tampon TRIS 50 mmol/l, pH 7.4; conservant.

R2  Anti-HBeAg-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 mi:
Anticorp monoclonal anti-HBeAg (soarece) marcat cu complex de
ruteniu > 0.3 mg/l; solutie tampon TRIS 50 mmol/l, pH 7.4;
conservant.

HBEAG Cal1 Calibrator negativ 1, 1 flacon de 1.0 ml:
Ser uman; conservant.

HBEAG Cal2 Calibrator pozitiv 2, 1 flacon de 1.0 ml:
HBeAg (E. coli, ADNr) > 3.5 Ul/ml in HEPES® solutie
tampon, pH 7.4; conservant.

b) HEPES = acid [4-(2-hidroxietil)-piperazina]-etansulfonic
Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

faza de purtétor inactiv.68 1! Infectiile cu HBV pot aparea fara HBeAg Avertisment
detectabil, din cauza infectiei cu variante ale HBV care contin mutanti . X A il
codon stop pre-core; desi virusul nu mai poate 1produce HBeAg, activitatea Ha17 Poate provoca o reactie alergica a pieli
bolii continua, iar anti-HBe poate fi prezent.8.1213 Prevenire:
Astfel, testul HBeAg este semnificativ in asociere cu testul anti-HBe pentru . . . . .
monitorizarea evolutiei infectiei cu HBV si a efectului tratamentului pentru P61 Ewta;! |nhalarea prafului/ at?urqu/ Igazulw/ norului de
hepatita B cronic&.6851" Testul Elecsys HBeAg foloseste anticorpi anti-HBe vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
monoclonali (Soarece) pentru a detecta HBeAg. . o
L p272 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminata in afara
Metoda de masurare C <
. Ly . ) ) locului de munca.

Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: Antigenul HBe din 21 pl de proba, un anticorp P280 Purtati manusi de protectie.

monoclonal specific HBeAg biotinilat si un anticorp monoclonal specific Raspuns:

HBeAg marcat cu un complex de ruteniu? formeaza un complex de tip )

»sandwich”. P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitat]
= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in asistentd/ ingrijire medicala.

streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea

biotinei cu streptavidina.
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P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumarile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sange uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si care nu contin HBsAg sau anticorpi
HCV si HIV. Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia
de Control al Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu
Directiva Europeand 98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Cu toate acestea, intrucat nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii, trebuie
urmate directivele autoritatilor de s&natate responsabile. 41>

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in pachete
cobas e.

Calibratori

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Cu exceptia cazului in care intregul volum este necesar pentru calibrarea
analizorului, transferati alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane
goale cu capac aplicat (CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste
flacoane suplimentare. Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la
2-8 °C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului cobas e:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

pe analizoare 16 sdptdmani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere la 2-8 °C 16 saptdmani

pe analizoare, la 20-25 °C de unicé folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasmé-citrat de sodiu.

Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Probe cu ICO (indice cutoff) > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu
ICO < 1.0: recuperare + 0.20.

Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C (plasma), 11 zile la 2-8 °C
(ser), 3 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 6 ori.

cobas’

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele disponibile de la toti producatoru
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete pnmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente, probele inghetate si probele
pentru determindri repetate, inainte de efectuarea testului.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporan probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys HBeAg nu a fost determinata folosind probe

cadaverice sau alte lichide corporale in afaré de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

2 x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

11876376122, PreciControl HBeAg, 16 x 1.3 ml

11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat

Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

[REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2| solutie de spélare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[Rer] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanlng Detection Unit

[REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea squtnIor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

[REF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Agezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizata conform primului
Standard international OMS pentru antigenul e al virusului hepatitei B
(HBeAg), codul 129097/12 al Institutulu Paul-Ehrlich, Langen (Germania).

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind HBEAG Cal1, HBEAG Cal2 si reactiv proaspat (adica sunt
cel mult 24 ore de cand pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).
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Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control

al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Intervalul pentru semnalele de electrochemiluminiscenta (numar) pentru
calibratorii:

Calibrator negativ (HBEAG Cal1): 400-2000

Calibrator pozitiv (HBEAG Cal2): 20000-100000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitétii folositi PreciControl HBeAg.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per pachet cobas e si dupa fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sé stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeazd automat cutoff-ul, lu&nd in considerare determindrile
pentru HBEAG Cal1 si HBEAG Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nereactiv si, de
asemenea, sub forma unui indice de cutoff (semnal proba/cutoff).

Interpretarea rezultatelor

cobas’

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale

Medicament Concentratie testata

mg/l

Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <0.08
Lamivuding <300
Adefovir <10
Entecavir <1
Telbivudind <600
Tenofovir <245

in cazuri rare poate apérea interferenta datoraté titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale

Sensibilitate cutoff: < 0.3 Ul/ml

Sensibilitatea declarata a fost determinata prin citirea concentratiei HBeAg
corespunzatoare semnalului valorii cutoff din curbele standard obtjnute prin
dilutia seriatd a materiei de referintd HBeAg OMS in ser uman fara HBV.
Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare - < . - . .
. : Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
ICO<1.0 Nereactiv Negativ pentru HBeAg protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
: ™ laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
ICO=1.0 Reactiv Pozitiv pentru HBeAg obtinute urmatoarele rezuitate:
Limitari - mterferent,? . o Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor L —
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost Repetabilitatea® Precizie
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact intermediara®
asupra rezultatelor. Probd IcO D oV D oV
Substante endogene medie ICO % ICO %
Compus Concentratie testata SU9), negativ 0.103 0.004 44 0.004 41
Bilirubina <428 ymol/l sau < 25 mg/dl SU, slab pozitiv 1.08 0.017 1.6 0.034 3.1
Hemoglobina <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/d| SU, pozitiv 2.34 0.036 1.5 0.056 24
Intralipid <1500 mg/dl PreciControl HBeAg 1 |  0.095 0.004 3.8 0.004 | 4.2
Biotind < 164 nmol/l sau < 40 ng/ml PreciControl HBeAg 2 15.9 0.138 0.9 0.450 2.8
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml c) Repetabilitatea = precizie in timpul aceluiasi ciclu de lucru
Albumina <7.0g/d d) Precizie intermediaré = precizie intre cicluri de lucru
G <700 e) SU = ser uman
g =709 Specificitatea analitica
IgA <1.6g/dl Nu au fost remarcate reactii incrucisate cu HAV, HCV, HEV, CMV, EBV,
IgM <1.0g/dl HSV, HIV, E. coli, Toxoplasma gondii, Rubella si Treponema pallidum.

Criteriu: Probe cu ICO > 1.0: recuperare + 20 %; probe cu ICO
< 1.0: recuperare + 0.20.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Efectul ,hook” la concentratii mari nu duce la rezultate fals negative cu
testul Elecsys HBeAg.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au fost efectuate determinari pe fiecare dintre agentii patogeni mentionati
mai sus folosind > 5 probe de ser sau plasma care au fost pozitive pentru
anticorpi impotriva agentilor patogeni mentionati mai sus sau
autoanticorpilor continuti (ANA).

Nu au fost identificate rezultate fals pozitive cu specimenele de la pacienti
dupé vaccinarea impotriva HBV sau virusului gripal sau de la pacientii cu
boald hepatica indusa non-viral.

Nu au fost identificate rezultate fals pozitive cu specimenele de la
hemofilici, homosexuali si persoane dependente de droguri intravenoase.
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Sensibilitatea clinica

245 probe de la pacienti cu infectie cu HBV acuta sau persistentd au fost
testate si identificate in mod consecvent ca reactive, folosind testul Elecsys
HBeAg si un test de comparatie.

Specificitatea clinica

Pentru determinarea specificitatii au fost folosite probele de la donatori de
sénge si de la pacienti spitalizati care nu au fost selectati specific.

Grup Numar Numar Specificitate

testate reactive %
Donatori de sénge 1000 0 100
Probe de rutind si de la 1000 30 100
pacienti spitalizati

f) 3 din 1000 de probe de rutind sau de la pacienti spitalizati au fost identificate ca reactive,
folosind testul Elecsys HBeAg si testul de comparatie, si au putut fi confirmate ca HBV pozitive.
Acestea au fost excluse din calculul specificitétii.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

cobas’

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului
Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv
Calibrator
Volum pentru reconstituire
Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

©2021, Roche Diagnostics

C€ons

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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o Y/ [T

cobas e 402
08814848192 08814848503 20 x 300

cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

HBSAG 2 10049

HBSAG 2R 12013

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea calitativa ,in vitro” a antigenului de
suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg) in serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificaté de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnosticé si pentru screeningul donatiilor de sange si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI),! pentru
utilizarea de specimene de sénge cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batailor inimii).

Prezentare generala

Antigenul de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg), o polipeptidd de
dimensiuni variabile, este o componenta a invelisului extern al particulei
virusului hepatitei B (HBV) 23 Sangele persoanelor infectate cu HBV
contine, fn plus fata de particulele HBV infectioase intacte, un exces de
pamoule mai mici de invelis ,goale” nelnfect|oase sau de fllamente formate
din HBsAg.4

Determinantul ,.a” al HBsAg, impotriva caruia este in principal directionat
raspunsul i imun, este comun tuturor particulelor HBsAg. In cadrul acestui
determinant ,a” pot fi definite cateva subtlpun de determmantl ai HBsAg,
cumarfid,y, wi-w4, rsi q.5 Sub presiunea selectiei (cauzata de terapia
antivirald sau prin act|unea sistemului imun nsusi) virusul poate expnma
multi mutanti diferiti viabili ai HBsAg (asa-numitii ‘mutanti ,de scapare”). Unii
mutar;té pot duce la o reducere a detectarii cu testele HBsAg disponibile pe
piata.

Testul Elecsys HBsAg Il a fost dezvoltat special pentru a detecta o
multitudine de astfel de mutanti. HBsAg este primul marker imunologic al
infectiei cu HBV si este in general prezent céteva zile sau saptamanl
tnainte de aparma simptomelor clinice. Detectarea HBsAg in serul sau
plasma umana indica prezenta unei infectii acute sau cronice cu HBV.”

Testele HBsAg sunt utilizate in scopul procedurilor de diagnostic pentru
identificarea persoanelor infectate cu HBV si pentru a preveni transmiterea
virusului prin sénge si produse din sénge. 48

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu
semnalul valorii cut-off obtlnuta anterior prin calibrare.

a) tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(l)-complex (Ru(bpy)3)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack (M, R1, R2) este etichetat ca HBSAG 2.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-HBsAg-Ab~biotina, 1 flacon, 15.8 ml:
Doi anticorpi monoclonali anti-HBsAg biotinilati (soarece) > 0.5 mgll;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.5; conservant.

R2  Anticorp anti-HBsAg-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 13.9 ml:
anticorp monoclonal anti-HBsAg (soarece), anticorpi policlonali
anti-HBsAg (oaie) marcati cu complex de ruteniu > 1.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 8.0; conservant.

HBSAG 2 Cal1 Calibrator negativ 1, 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Ser uman, conservant.

HBSAG 2 Cal2 Calibrator pozitiv 2, 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
HBsAg aproximativ 0.5 Ul/ml in ser uman; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

Luati masurile de precautie normale necesare pentru manipularea tuturor
reactivilor de laborator.

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se facé respectand normele in
vigoare.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Testele HBsAg pot fi, de asemenea, utilizate pentru a monitoriza evolutia Avertisment
bolii la persoanele cu infectii acute sau cronice cu HBV.® ' L
in plus, testele HBsAg sunt recomandate ca si componentd a ingrijiri H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii
prenatale, pentru a initia masurile adecvate pentru preventia pe cat este Prevenire:
posibil a transmiterii |nfect|e| cu HBV la nou-nascut.'0
Testul Elecsys HBsAg Il utilizeaza anticorpi anti-HBs monoclonali si P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.
policlonali (soarece i oaie) pentru a detecta HBsAg. . o
< p272 Nu scoateti imbrécamintea de lucru contaminata in afara

Procedura de masurare locului de munca
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute. '
= prima incubare: 30 pl din probd, doi anticorpi monoclonali biotinilati P280 Purtati ménusi de protectie.

anti-HBsAg, si un amestec de anticorpi monoclonali anti- HBsAg si Raspuns:

policlonali anti-HBsAg marcati cu un complex de ruteniu? reactioneaza )

si formeaza un complex de tip ,sandwich”. P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in asistentd/ ingrijire medicala.

streptavidind, complexul se leaga de faza solidé prin interactiunea

biotinei cu streptavidina. P362 + P364 Scoateti imbracémintea contaminata si spalati-o inainte de

reutilizare.
Eliminarea:
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P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Calibratorii au fost preparati exclusiv din sdngele donatorilor testati
individual si care au avut rezultat negativ la testarea HBsAg (doar’
HBSAG 2 Call) si a anticorpilor anti-HCV si anti-HIV.

Metodele de testare au utilizat teste aprobate de Administratia de Control al
Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau conforme cu Directiva Europeand
98/79/CE, Anexa Il, Lista A.

Serul continénd HBsAg (HBSAG 2 Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolacton si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expuneri, trebuie urmate directivele autoritatilor de sénatate
responsabile.!!.12

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).
Manevrarea reactivilor

Reactivii (M, R1, R2) din kit sunt gata de utilizare si sunt furnizati in pachete
cobas e pack.

Calibratori:

Calibratorii sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile cu
sistemul.

Efectuati o singura procedura de calibrare per flacon.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitatea cobas e pack:

nedeschis, la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata

in analizoare 16 saptamani

Stabilitatea calibratorilor:

nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

dupa deschidere, la 2-8 °C 16 saptdmani

n analizoare, la 20-25 °C

de unica folosinta

Depozitati calibratorii vertical pentru a preintdmpina aderarea solutiei
calibratorului la capacul aplicat.

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Pot fi utilizate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sénge sau organe individuale, donatori de tesut sau celuie inclusiv probele
de la donatori obtinute n timp ce inima donatorului inca mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sdnge cadaverice
(spe0|mene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.® Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) dela
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

Principii: Valoarea medie a specimenelor cadaverice comparativ cu
specimenele de la donatori in viaté intr-un interval de recuperare de
75-125 %.

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupd testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Na-heparing, K,-EDTA, Ks-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma citrat de sodiu.

cobas’

Pot fi utilizate eprubete cu plasméa care contin gel de separare.

Principii: Atribuirea corectd a probelor pozitive si negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viatd si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8°C, 6 lunila -20 °C (+ 5 °C). Inghetah probele de cel mult 6 ori.

Pentru specimenele recoltate post-mortem: Stabil timp de 3 zile la

20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi inghetate de cel mult 3 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele dlspon|b|le de la toti producétorii.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstruchumle producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Performanta testului Elecsys HBsAg Il nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afaré de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)
04687876190, PreciControl HBsAg Il, 16 x 1.3 ml

[ReF] 09127127190, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 ml fiecare din
reactivii de control si de confirmare sau
[REF] 08741034190, kit de reactivi Elecsys HBsAg Il Auto Confirm

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2| solutie de spélare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell [l M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii X
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanmg PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evitati formarea de spumd. Sistemul regleazé automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibratori:
Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Introduceti prin citirea codului de bare toate informatiile necesare pentru
calibrarea testului.
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Calibrarea

Trasabilitate: Aceasta metoda a fost standardizata conform standardului
NIBSC (numar de cod: 00/588; Al doilea Standard International OMS pentru
HBsAg, subtipul adw2, genotlpul A; Ul/ml).

Urmatoarele materiale de referinté de la Paul-Ehrlich-Institute, Langen
(Germania), au fost, de asemenea, masurate (U/ml) si comparate cu
standardul OMS:

Standardul PEI AD (fisa de informatii 1985, subtipul AD; 1000 U/ml;
inactivat)

Standardul PEI AY (fisa de informatii 1985, subtipul AY; 1000 U/ml;
inactivat)

(Standardul OMS 1 Ul/ml corespunde Standardului PEI AY 0.34 U/ml, iar
Standardul OMS 1 Ul/ml corespunde Standardului PEI AD 0.44 U/ml)

Frecventa calibrérii:

Calibrarea trebuie efectuatd o singura data per lot de reactiv folosind
HBSAG 2 Cal1, HBSAG 2 Cal2 si reactiv proaspat (adica sunt cel mult
24 ore de cand cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandaté dup cum urmeaza:
* dupd 12 s&ptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
* dupé 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, folositi PreciControl HBsAg Il.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinarile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controiul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determindrile
HBSAG 2 Cal1 si HBSAG 2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv, la limitd sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice cutoff (semnal proba-cutoff).

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

cobas’

Rezultatul final/
interpretarea

Rezultatul retestarii Etapele urmatoare

Probele trebuie cercetate
folosind un test independent
de neutralizare
(Elecsys HBsAg
Confirmatory Test sau
Elecsys HBsAg Il Auto
Confirm). Rezultate
confirmate prin neutralizarea
cu anti-HBs sunt
considerate ca fiind pozitive
pentru HBsAg.

Una sau ambele
retestdri duplicat au
un ICO > 0.90.

Repetat reactiv

Ambele retestari Negativ pentru Nu mai sunt necesare teste
duplicat au HBsAg suplimentare.
un I1CO < 0.90.

Retestarea probelor cu un indice cutoff initial > 0.90 poate fi efectuata
automat (consultati sectiunea ,Fluxuri cobas e flow”).

Fluxurile cobas e flow

Fluxurile cobas e flow sunt proceduri programate in sistem pentru a
permite o secventd complet automaté a masuratorilor si calcularea
combinatiilor de teste pentru a efectua algoritmi de decizie.

Un cobas e flow este disponibil pentru a efectua automat o repetare a
masuratorilor in duplicat pentru probele cu un indice cutoff initial > 0.90.
Vor fi raportate atat subrezultatele, cét si mesajul global al rezultatelor.

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 pmol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/di

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1000 Ul/ml
Albumind <7.0g/dl

IgG <4.0g/dl

IgA <1.6 g/l

IgM <1.0 g/l

ICO® < 0.90 Nereactiv Negative pentru HBsAg, nu
mai sunt necesare teste
suplimentare.
ICO>0.901la<1.0 La limita Toate probele initial reactive
ICO>1.0 Reactiv sau la limita trebuie testate

din nou n duplicat utilizand
testul Elecsys HBsAg Il.

b) ICO = Indice cutoff

Principii pentru toate substantele, cu exceptia biotinei: Atribuirea corectd a
probelor pozitive si negative. Probe cu ICO < 0.7: recuperare < COI +0.3;
probe cu ICO = 0.7; recuperare + 20 %.

Probe unice cu un ICO > 1: recuperare 60-140 %.

Criterii pentru biotin&: Atribuirea corecta a probelor pozitive si negative.
Probe cu ICO < 0.7: recuperare < ICO + 0.3; probe cu ICO 2 0.7:
recuperare 80-140 %.

Nu s-au obtinut rezultate fals-negative datorate efectului de hook la
concentratn mari (,hook effect”) cu testul Elecsys HBsAg Il pané la
concentratla de 1.5 milioane Ul/ml.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale utilizate in tratarea
hepatitei B. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.
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Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
Peginterferon alfa-2a <0.18
Peginterferon alfa-2b <16
Lamivudind <300
Adefovir <10
Entecavir <10
Telbivudind <600
Tenofovir <245

Conform cunostintelor actuale, se poate presupune cé testele disponibile
pentru detectarea Ag HBs nu pot identifica toate probele sau persoanele
infectate. Un rezultat negativ nu exclude cu certitudine o posibila expunere
la sau o infectie cu virusul hepatitei B. Rezultatele negative ale testelor
obtinute la persoanele cu o expunere in antecedente pot fi cauzate de o
concentratie a antigenului sub limita de detectie a acestui test sau lipsa
réspunsului antigenelor la anticorpii utilizati in test.

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale

Limita de detectie

Pentru a calcula sensibilitatea, concentratia HBsAg care corespunde
semnalului de mésurare al valorii de cutoff a fost preluaté din curbele etalon

ale dilutiilor seriate ale standardelor HBsAg (ad si ay) in serul uman HBV-
negativ.

Standardele Institutului Paul- Standardul OMS

Ehrlich 00/588
Subtipul ad, 1985 |  Subtipul ay, Subtipul ad
1985

Proba ICO Uml | ICO | U/ml ICO Ul/ml
1 88.4 | 1.999 | 566 | 10.0 39.4 2.00
2 447 | 1.005 | 289 | 5.04 19.9 0.998
3 3.09 | 0.047 | 127 | 0.200 1.64 0.052
4 0.396 | 0.000 | 0.421 | 0.000 | 0.409 0.000
Sensibilitate <0.04 Uml <0.04 U/ml <0.1 Ul/ml
cutoff (cutoff
=0.9)

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performantd privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

cobas’

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate® Precizie
intermediara®
Proba Medie SD cv SD cv
ICO ICO % ICO %
SU, pozitiv 10.8 0.295 2.7 0.365 34
PCY HBsAg Il 1 0.363 0.036 9.9 0.040 11.0
PC HBsAg Il 2 417 0.091 2.2 0.125 3.0

c) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
d) Precizie intermediara = precizie intre cicluri de functionare

e) SU = ser uman

f) PC = PreciControl

Specificitatea analitica

1596 probe contindnd substante cu potential de interferenta au fost testate
cu specimenele ‘incluse in testul Elecsys HBsAg Il:

= care contin anticorpi anti VHA, VHC, HIV, HTLV, CMV, EBV, HSV,
Rubeola, Parvo virus, VZV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum,
Borrelia, Listeria

= care contin autoanticorpi (ANA, LES), titruri crescute de factor reumatoid
sau anticorpi HAMA

= pozitive pentru oreion, rujeold, malarie
* dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei

= de la pacienti cu gamapatii monoclonale si mielom multiplu/limfom,
pacientii cu dializd sau pacientii cu hepatopatu alcoolice

= de la femei insarcinate

Nu au fost inregistrate rezultate fals pozitive. 14 probe au fost depistate ca
fiind pozitive pentru HBsAg (céte 1 din fiecare grup de pacienti care au
prezentat anticorpi Tmpotriva VHA, HIV, HTLV, respectiv EBV; 1 de la un
pacient cu dializa si 9 de la femei insarcinate). 2 probe (1 dupa vaccinarea
HBVsi 1 cu FR crescut) au fost initial pozitive, apoi negative la o a doua
determinare. Specificitatea per total a fost de 100 % (limita inferioara de
incredere de 95 %, unidirectional: 99.81 %).

Sensibilitatea clinica

Un total de 1025 probe confirmate pozitive cu HBsAg, selectate in diverse
stadii ale bolii, au fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il. 1024 probe au
fost identificate corect (1 probd a fost negativad in mod repetat

(ICO 0.81-0.88), neutralizate pozitiv cu Elecsys HBsAg Confirmatory Test;
negative la un al 3-lea test HBsAg, anti-HBs negative, anti-HBe negative,
HBeAg negative, anti-HBc pozitive). Sensibilitatea in grupul respectiv de
1025 de probe este de 99.9%.

Un total de 156 de probe genotipate (genotip A (30), B (8), C (11), G/E (1),
D (68), E (17), F (17), G (3), nealocate (1)) si toate subtipurile cunoscute de
HBsAg (CNTS ,Centrul National de Transfuzii Sanguine”, n = 9 paneluri de
subtipuri) au fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il. Toate au fost pozitive
cu exceptia a 6 probe (2 din genotipul A, 1 din genotipul D si 3 din
genotipul E) cy ADN-HBV negativ sau scazut (de asemenea negativ cu alte
teste HBsAg). In total, 115 probe cuprinzénd diversi mutanti ai HBsAg au
fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il si comparate cu 3 teste HBsAg
inregistrate.

Panelul de mutanti Testat cu
Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un ’ El HBsAa Il
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de ecsys NBsAg
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost pozitiv
obtinute urmatoarele rezultate: Panelul 1 de mutanti nativi 41/409
Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801 (tulpini care prezentau substitutii de aminoacizi
Repetabilitate®) Precizie legate fie de rezistenta la vaccin, rezistenta la
intermediara® tratament cu imunoglobulina umana HB sau de
reactivitatea modificata la HBsA
Proba Mede | SD | OV | SD | CV "" ! 9
ICO ICO % ICO % Panelul 2 de mutanti nativi 24/24
SUe), negativ 0.254 0.018 71 0030 | 117 (tulpini care prezentau alte modificari ale
SU, intens negativ 0784 | 0030 | 38 | 0038 | 48 aminoacizlor)
SU, slab pozitiv 112 | 0038 | 33 | 0043 | 39 | |Panelul3demutaninativi 1917
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Elecsys HBsAg Il

Panelul de mutanti Testat cu
Elecsys HBsAg Il/
pozitiv
Panelul de mutanti recombinanti 31/31
Total 115/112

g) proba (mutatie G145R) negativa in toate testele (ICO 0.1-0.8); toate masuratorile au fost
realizate cu dilutia 1:40 (FCS: ser fetal bovin)

h) probe (mutatia M133L/M143T/G145R si, respectiv, mutatia T45S/149R/113T114/1186P)
negative cu toate testele efectuate; prima mutatie testatd cu 3 teste (ICO 0.03-0.76), a 2-a
mutatie testaté cu 4 teste (ICO 0.03-0.78)

Pentru 8 paneluri de performanta (Boston Biomedica, Inc.) testul Elecsys
HBsAg Il a prezentat o concordantd foarte buna cu datele puse la dispozitie
in informatiile despre produs (140 pozitive din 150 probe testate). Toate
probele considerate pozitive au fost pozitive cu testul Elecsys HBsAg I,
rezultdnd o sensibilitate de 100%.

Specificitatea clinica

Specificitatea testului Elecsys HBsAg Il intr-un grup de 6360 donatori de
sange a fost dupd cum urmeaza: specificitate initial reactiva (IR) 99.91 %;
specificitate repetat reactiva (RR) 99.98 %.

in grupul de 3593 probe din practica zilnica (pacienti spitalizati, din
ambulator, inainte de interventia chirurgicald, angajati din domeniul sanitar
si testare anonimé), specificitatea (IR si RR) a fost de 99.88 %.

Grup Numér | Initial Repetat Confirmat
reactiv reactiv pozitiv

Donatori de sénge 6360 8 3 2

Pacienti spitalizati 3593 181 176) 122)

cobas’

12 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
regards certain technical requirements for the donation, procurement
and testing of human tissues and cells.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasté Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

re
w

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv

Calibrator

Volum pentru reconstituire

)

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

i) 5 probe nu au putut fi testate din nou din cauza volumului de proba insuficient

j) 55 probe nu au putut fi neutralizate din cauza volumului de proba insuficient; 1 proba a fost
negativa cu testul Elecsys HBsAg I

Panouri de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys HBsAg Il a fost dovedita
prin testarea a 56 paneluri de seroconversie comerciale in comparatie cu

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2023, Roche Diagnostics

€ 0123

N

alte teste HBsAg. In toate panelurile testul Elecsys HBsAg Il prezinta ad  Foche Diagnostios GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim

detectarea seroconversiei in acelasi moment cu sau mai devreme decét . foche com

celelalte teste HBsAg.
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07027486190 07027486500 100
cobas e 801
Romana poate contribui de asemenea la reducerea nivelurilor de hGH odata cu

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

HGH 10096

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a hormonului de
crestere umana (hGH,; forme cu mase moleculare de 20 kDa si 22 kDa) din
serul si plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald
Istoricul biochimic de crestere

Cresterea este stimulata si controlatd de activitatile anabolice si mitogene
ale hormonului de crestere (GH) si ale factorilor de crestere asemanatori
insulinei (IGF).

Fiziologic, hGH are efecte anabolice generale (si anume, creste aportul de
glucoza, sinteza proteinelor, lipoliza) iar rolul sau major este de a stimula
alungirea oaselor la persoanele imature prin urmatorul proces biochimic:!

1. Hipotalamusul elibereazd GHRH (Hormon de eliberare de hormoni de
crestere)’

2. GHRH stimuleaza hipofiza pentru a secreta hGH'
3. hGH este transportat de fluxul sanguin cétre ficat si alte tesuturi’

4. Ficatul si tesuturile raspund la hGH prin sintetizarea IGF-1, un factor de
crestere asemanétor insulinei’

5. IGF-1, in combinatie cu hGH, stimuleaza celulele din cartilajele de
crestere determinand cresterea lineara?

Formele moleculare ale hormonului de crestere

Hormonul de crestere umana (hGH) apare sub doud forme moleculare
diferite cu 0 masa molecularé de 20 kDa si 22 kDa. Peste 90 % din hGH
circulant este reprezentat de izoforma 22 kDa, compusd din 191 de
aminoacizi. Izoforma 20 kDa este co-secretata impreuna cu hGH de 22 kDa
si este un produs divizat alternativ al genei hGH a hipofizei, fara reziduurile
de aminoacid 32-46. Reprezintd aproximativ 10 % din hGH circulant total.
Se considerd ca activitatea biologica a ambelor forme este comparabila.?

Sinteza si secretia hormonului de crestere umand

Sinteza hGH este controlatd de semnalele hipotalamice si periferice.*
Factorii tipici de promovare sunt hormonul de eliberare de hormoni de
crestere (GHRH), ghrelina, 5 somnul, exercitiile fizice, insulina, un nivel
scézut al zaharului din sange, secretie de androgen crescuta pe timpul
pubertdtii si teste de stimulare cu arg|n|na clonidind sau insulind.
Eliberarea de hGH este inhibaté de somatostating, glucoza, glucocorticoizi,
acizi grasi, L-dopa si beta-blocante si este apoi reglata de concentratiile
circulante de hGH 5| de IGF-1 printr-un mecanism de retroactiune
negativa.? Secreha de hGH este influentata si de semnale hormonale
suplimentare, steroizii sexuali si stimularea hormonala tiroidiana. 7

Tipare de secretie

In séinge, hormonul de crestere este legat de proteina de legare a
hormonului de crestere (GHBP) GHBP joaca rolul unui rezervor hormonal
intravascular care atenueazé oscilatiile hGH care sunt cauzate de secretia
pulsatild a lobului anterior al hipofizei. Secretia se produce prin mai multe
impulsuri sau varfuri in fiecare zi®, avand ca rezultat concentratii de hGH in
plasma intre 5 i 45 ng/ml,® cu 0 durati ntre 10 si 30 minute inainte de a
reveni la nivelurile de baza, de obicei, sub 5 ng/ml."® Nivelurile de baza ale
hGH sunt cele mai ridicate la sfarsnul celui de-al doilea deceniu de viata si
scad odata cu inaintarea in varsta, atingand valoarea minima in al saselea
deceniu de viatd."" La barbatii in varstd, secretia zilnica de hGH este intre
1/5 si 1/20 din cea observata la adultii tineri.™ Valoarea hGH scade de
doud ori mai rapid la barbati in comparatle cu femeile, astfel cd eliberarea
de hGH rdmane mai ridicaté la femei decét la barbati dupa vérsta de 50 de
ani.'1 Scaderea in functie de vérsté a secretiei de hGH este secundara
scaderii GHRH si crestern secretiei de somatostatina.'s Sciderea producerii
de sex steroizi, a actmtatu fizice si prezenta tiparelor de somn aberante

inaintarea in varstd.'® Modificérile secretiei de GH care se produc in urma
imbatranirii sunt insotite de reducerea progresiva a masei musculare si
fortei, scéderea performantelor fizice, cresterea grasimii corporale si
reducerea densitatii minerale a oaselor (BMD).171818.20

Trebuie sa fiti atenti in ceea ce priveste mterpretarea clinica nivelurilor
de hormon de crestere deoarece acestea variazi pe parcursul zilei, in
functie de sex, sunt influentate de varsta si de multi factori interni si
externi (exercitiu fizic, stres, h|pogI|cem|e etc.).

Excesul de hormon de crestere

Excesul de hormon de crestere este, de reguld, asociat cu gigantismul i
acromegalia. Gigantismul este o crestere lineard mare anormala cauzata
de actiunea excesivd a hGH si IGF-1, in timp ce cartilajele de crestere
epifizare sunt deschise in copildrie, avand ca rezultat o statura inalta.
Acromegalia este aceeasi tulburare a excesului de hGH si IGF-1 atunci
cand se produce dupd fuzionarea cartilajului de crestere in perioada adultd.
Este cauzata frecvent de adenoamele somatotrope care secretd hGH ale
glandei hipofize anterioare.?' Manifestarile clinice ale acromegaliei variaza
de la semne subtile, cum ar fi supracresterea extremitatilor si indsprirea
trasaturilor faciale, pana la manifestari importante metabolice,
cardiovasculare si respiratorii care determina o crestere a morb|d|tat|| si
mortalitatii. 2223

Deficienta de hormon de crestere (GHD)

GHD la copii se soldeaza cu intérzierea cresterii longitudinale in comparatie
cu varsta oaselor, in timp ce GHD acuta la adult| este asociata cu re2|stenta
muscularé si masa osoasé redusa, sensibilitate Ia insulind, adipozitate
abdominala si factori de risc cardiovascular crescuti (si anume, profil de
lipide anormal, ateroscleroza).24252627.2829 Pe masura de GHD creste,
adultii prezintd o insensibilitate celulara renald, scheletica si intestinald la
hormonul paratiroidian (PTH), lucru care determing o stare usoara de
rezistenta PTH si niveluri crescute de PTH in ser.33! Simultan cu
descresterea sen3|b|||tatn organelor terminale, raspunsul calcemic la PTH
este intarziat.3"

Teste de stimulare sau suprimare in diagnosticul tulburarilor hormonului de
crestere

Diagnosticul deficientei sau excesului de hormon de crestere umané (hGH)
se bazeaza pe criteril auxologice si imagistica NMR a glande| hipofize.2
Este confirmat de determinarea concentratiei de hGH in ser ' prin teste de
stimulare sau supnmare (si anume, o comblnane de arginina si GHRH,
clonidina sau insulind).%

Pentru o evaluare corectd, trebuie mésurate nivelurile de baza ale hGH si
nivelurile dupa stimulare sau suprimare. Nivelurile prag pentru diagnosticul
deficientei hGH variaza in functie de tipul de test de stimulare si sunt
mfluentate de indicele de masa corporald (BMI).3# Referintele referitoare la
nivelurile prag trebuie luate din textele de specialitate.323536

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: 24 pl din proba, un anticorp monoclonal specific hGH
biotinilat si un anticorp policlonal specific hGH marcat cu un complex de
ruteniu® formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagd de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent? care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) tris(2,2"-bipiridil)ruteniu1l)-complex (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca HGH.
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M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 6.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-hGH-Ab~biotina, 1 flacon, 7.6 ml:
Anticorpi monoclonali anti-hGH biotinilati (soarece) 1.1 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2  Anti-hGH-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 7.2 ml:
Anticorpi policlonali anti-hGH (oaie) marcati cu complex de ruteniu
2.4 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

par2 Nu scoateti imbrécamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrac&mintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
Nu congelati.

cobas’

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirarii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si K3-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Principii: Panta 0.9-1.1 + segment < + 0.04 ng/ml + coeficient de corelare
20.9.

Stabil timp de 8 ore la 20-25 °C, 1 zi la 2-8 °C, 1 luna la -20 °C ( 5 °C).
Congelati doar o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adica nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatonlor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlumle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 05390133190, hGH CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05341787190, PreciControl Multimarker, pentru 6 x 2.0 ml sau
07476108190, PreciControl Growth, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

= [ReF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

- 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanlng Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
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Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizatd conform IRP
(International Reference Preparation), NIBSC (Institutul National pentru
Standarde Biologice si Control), cod 98/574.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuréd daté per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd nu mai mult de 24 ore de cénd
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:
= dupd 12 saptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupa 28 zile atunci c&nd folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate
Controlul calitatii

Pentru controlul calltatn folositi PreciControl Multimarker sau PreciControl
Growth.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
data per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sé stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe (in
ng/ml, pg/ml sau in mUI/).

Factori de conversie: ng/ml x 1000 = pg/ml
pg/ml x 0.001 = ng/ml
ng/ml x 3.0 = mUl/
mUI/l x 0.333 = ng/ml
Limitari - interferentd

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performante| testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate §i nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <428 ymol/l sau < 25 mg/dl
Hemoglobina < 0.310 mmol/l sau < 500 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <123 nmol/l sau < 30 ng/ml
Factori reumatoizi <600 Ul/ml

lgG <35¢/d

IgA <0.85 g/dl

IgM <0.55 g/dl

Principii: Pentru concentratii 0.030-0.7 ng/ml, deviatia este < 0.08 ng/ml.
Pentru concentratii > 0.7 ng/ml deviatia este < 12 %.

Nu utilizati probele care prezinta semne vizibile de hemoliza.

cobas’

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Nu exista efect de hook la valori mari pentru concentratii ale hGH de pana
la 2000 ng/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul. Nu s-a constatat nicio
interferenta pentru L-tiroxina.

Testul este influentat de pegvisomant (un antagonist receptor GH foarte
selectiv) si, in consecmta nu este adecvat pentru pacientii aflati sub
tratament cu pegvisomant. Nu exista nicio interferenta cu Octreotide
(analog de somatostatina) sau Cabergoline (agonist de dopamin).

Testul nu este adecvat pentru determinarea hGH in probele recoltate de la
femei insarcinate din pricina reactiei incrucisate cu hGH placentar. hGH
placentar este o variantd a hGH pituitar,*” iar nivelurile din ser aferente
cresc pe perioada sarcinii.

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un deS|gn de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

0.030-50.0 ng/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.030 ng/ml.
Valorile care depésesc intervalul de mésurare sunt exprimate ca

> 50.0 ng/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.020 ng/ml

Limita de detectie = 0.030 ng/ml

Limita de cuantificare = 0.050 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerlntele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).’

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectle corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusé concentratie de analit care poate
fi masuratd reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de < 20 %.

Dilutie
Probele cu concentratii ale hGH care depasesc intervalul de mdsurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:2 (fie automat de

cétre analizor, fie manual). Concentratla probei diluate trebuie sa fie
> 25 ng/ml.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Nivelurile de baza ale hGH nu prezintd relevanta pentru diagnostic si sunt
necesare teste de stimulare (vezi mai sus) pentru a evalua o tulburare a
hormonului de crestere. In consecinta, valorile urméatoare aferente unor
subiecti sénatosi au doar rol orientativ si nu trebuie utilizate pentru
diagnostic.
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Percentile Fete (n = 43) Baieti (n = 86)
0-10 ani, 0-10 ani,
mediana: 5 ani mediana: 5 ani
hGH (ng/ml)
5 0.120 0.094
50 0.689 0.814
95 7.79 6.29
Percentile Fete (n = 38) Béieti (n = 33)
11-17 ani, 11-17 ani,
mediana: 15 ani mediana: 13 ani
hGH (ng/ml)
5 0.123 0.077
50 0.432 0.322
95 8.05 10.8
Percentile Femei (n = 150) Bérbati (n = 149)
21-77 ani, 20-79 ani,
mediana: 50 ani mediana: 50 ani
hGH (ng/ml)
5 0.126 <0.030
50 0.944 0.119
95 9.88 2.47

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, sa
determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
ng/ml ng/ml % ng/ml %

Seruman 1 0.043 0.002 5.0 0.003 5.9
Ser uman 2 0.054 0.002 41 0.002 43
Seruman 3 8.12 0.224 2.8 0.242 3.0
Ser uman 4 25.0 0.321 1.3 0.421 1.7
Seruman 5 41.8 0.933 22 1.05 25
PC®) Multimarker 1 0.892 0.007 0.8 0.009 1.1
PC Multimarker 2 8.83 0.050 0.6 0.099 1.1

b) PC = PreciControl

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys hGH, 07027486190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys hGH, 05390125190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numérul de probe masurate: 166

Passing/Bablok® Regresie liniara
y =0.993x + 0.0048 y=1.01x- 0.044
7=0.982 r=1.000

cobas’

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.030 si 48.3 ng/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys hGH, 07027486190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys hGH, 07027486190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 146

Passing/Bablok3® Regresie liniara
y =1.00x + 0.002 y = 0.995x + 0.008
T=0.990 r=1.000

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.048 si 47.9 ng/ml.

Specificitatea analitica

Au fost gésite urmatoarele reactivitdti incrucisate, testate cu concentratii
hGH de 1 ng/ml si 10 ng/ml:

Concentratie testata Reactivitate
incrucisata
%
TSH 100 pUl/ml <0.672
FSH 200 pUl/ml <1.30
LH 200 mUl/ml <1.32
hCG 10000 mUI/ml <0.025
Prolactind 470 ng/ml <0.544
hPL 40 ng/ml <0.728
IGF-1 900 ng/ml <0.161
izoformd hGH 20 kDa 100 ng/ml >75.4
(OMS: 80-505)
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

w

w
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©

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul Kitului
Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv
Calibrator

Volum dupd reconstituire sau omogenizare
Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606
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REF ‘ ([ V ‘
07027516190* 07027516500 100 cobas e 402
07027516214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

IGE 2 10057

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a imunoglobulinei E in
serul si plasma umana.

Determinarea IgE totale este utila in diagnosticarea afectiunilor alergice.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Imunoglobulina E (IgE) joaca un rol important in protectia imunologica
impotriva infectiilor parazitologice si in alergii (hipersensibilitate de tip 1).
Hipersensibilitatea de tip 1 se caracterizeaza prin aparitia unor reactii
alergice imediat dupa re-expunerea la un antigen initiator de alergii
(alergen), precum cele intélnite in tulburdrile atopice (de ex. astm alergic),
alergiile la venin de insecte sau latex si in anumite alergii alimentare.
Legarea alergenului la celulele tisulare mastocite sau celulele sanguine
bazofile sensibilizate duce la legarea incrucisata a IgE la membrana
celulara. Acest lucru cauzeaza la randul sau degranularea celulelor si
eliberarea de mediatori inflamatori (de ex. histamind, serotonind, mediatori
lipidici, proteaze si citokine), care produc simptomele tipice
hipersensibilitatii de tip 1, un rdspuns imun exagerat la antigeni stréini,
precum polenul, acarienii si anumite alimente. 345

In mod normal, concentratia de IgE din ser este foarte scazuté deoarece
IgE este cel mai putin numeros anticorp din ser (0.05 % din concentratia
IgG). Concentratia de IgE depinde direct de vérsta, avand valorile cele mai
scazute la nastere. Concentratia sa creste gradat si se stabilizeaza la
vérsta intre 5-7 ani, desi valorile de IgE variazd mult in cadrul anumitor
grupe de varsta. "6

Concentratiile ridicate de IgE pot fi regasite la pacientii cu afectiuni alergice
precum alergia la polen, bronsita atopica si dermatita.* Cu toate acestea,
valorile normale ale IgE nu exclud posibilitatea unei afectiuni alergice. Din
acest motiv, determinarea cantitativd a concentratiilor IgE din ser este utila
in vederea diferentierii clinice dintre afectiunile alergice atopice (precum
predispozitia la reactia IgE excesiva) si cele non-atopice (care nu sunt
mediate de IgE) doar in combinatie cu alte rezultate clinice.!6”

Concentratii ridicate de IgE in ser pot aparea si in afectiunile non-alergice
precum sindroame de imunodeficientd congenitala, infectie HIV, boala
grefd-contra-gazda, arsuri severe si afectiuni parazitologice.*

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: IgE din proba (6 pl), un anticorp monoclonal specific IgE
biotinilat si un anticorp monoclonal specific IgE marcat cu un complex
de ruteniu? formeaza un complex de tip ,sandwich”.

* a2-aincubare: Dupd adaugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

* Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

* Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l)-(Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca IGE 2.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 6.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-IgE-Ab~bioting, 1 flacon, 9.9 ml:
Anticorp monoclonal anti-IgE biotinilat (soarece) 2.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 85 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2  Anti-IgE-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 9.9 ml:
Anticorp monoclonal anti-IgE (soarece) marcat cu complex de ruteniu
5.5 mg/l; solutie tampon fosfat 85 mmol/l, pH 6.5; conservant.

Precautii i avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanatd: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracamintea contaminaté si spélati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.
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Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + segment < + 0.2 Ul/ml + coeficient de corelatie
20.95.

Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Probele pot fi congelate de 5 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b||e pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|unlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la cdldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evapordri, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 11930427122, IgE CalSet, 4 x 1.0 ml

. 11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiz& si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [Rer] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

cobas’

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform celei de-a 2-a
Referinte Internationale pentru Prepararea Serului Uman IgE a OMS (cod
NIBSC: 75/502)

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandaté dupa cum urmeaza:
= dupd 12 séptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
Ul/ml sau in ng/ml).

Factori de conversie: Ul/ml x 2.40 = ng/ml

ng/ml x 0.42 = Ul/ml

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <633 pmol/l sau < 37 mg/dl
Hemoglobind < 0.062 mmol/l sau < 100 mg/dl
Intralipid <2200 mg/dl

Biotind <409 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

Criteriu: Pentru concentratii < 3 Ul/ml (< 7.2 ng/ml) deviatia este < 0.3 Ul/ml
(£0.72 ng/ml). Pentru concentratn >3 Ul/ml (> 7.2 ng/ml) deviatia este
<10 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adic > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.
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Nu existd efect hook la doze mari pentru concentratii ale IgE de pana la
50000 Ul/ml (120000 ng/ml).

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

S-a constatat o interferenta in probele pacientilor tratati cu omalizumab
(Xolair). Nu utilizati probe provenind de la pacienti tratati cu omalizuman
sau medicamente similare ce contin anticorpi anti-IgE.

In cazuri rare poate aparea interferenta datorat titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
§i cu alte constatari.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

0.200-2500 Ul/ml sau 0.480-6000 ng/ml (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate
ca < 0.200 Ul/ml sau < 0.480 ng/ml. Valorile care depésesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 2500 Ul/ml sau > 6000 ng/ml (sau p&na la
50000 Ul/ml sau 120000 ng/ml pentru probele diluate de 20 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.100 Ul/ml (0.240 ng/ml)

Limita de detectie = 0.200 Ul/ml (0.480 ng/ml)

Limita de cuantificare = 0.800 Ul/ml (1.92 ng/ml)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectaté (valoare
superioard Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediard cu CV de <20 %.
Dilutie

Probele cu concentratii de IgE deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:20 (fie automat de
catre analizoare, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 125 Ul/ml (> 300 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Concentratia de IgE la subiectii sénétosi, non-atopici depinde in mare parte
de vérstd. Cele mai scdzute valori se regdsesc la nou-nascuti. Valorile
normale cresc in copilarie si descresc din nou la varsta adulta.®®0

Valorile de prag recomandate:

Grup de varsta Ul/ml ng/ml
Nou-nascuti 1.5 3.6
Bebelusi in primul an de viata 15 36
Copii cu varsta de 1-5 ani 60 144
Copii cu vérsta de 6-9 ani 90 216
Copii cu varsta de 10-15 ani 200 480
Adulti 100 240

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

cobas’

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmétoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate | Precizie inter-
mediara

Proba Medie SD Cv SD cv
Ul/ml Ul/ml % Ul/ml %

Seruman 1 0.503 0.0171 3.4 | 0.0201 4.0
Ser uman 2 1.46 0.0306 | 2.1 0.0493 | 34
Seruman 3 14.8 0.242 1.6 0.343 2.3
Ser uman 4 93.9 1.55 17 2.03 2.2
Seruman 5 1204 25.3 2.1 36.2 3.0
Seruman 6 2078 35.6 1.7 442 2.1
PCY Universal 1 98.3 1.39 1.4 2.65 2.7
PC Universal 2 282 7.29 2.6 104 3.7

b) PC = PreciControl

=

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 80
Repetabilitate

Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD cv SD cv

ng/ml ng/ml % ng/ml %
Seruman 1 1.21 0.0410 | 3.4 | 0.0482 | 4.0
Seruman 2 3.50 0.0734 | 2.1 0.118 34
Ser uman 3 35.5 0.581 1.6 0.823 2.3
Ser uman 4 225 3.72 1.7 4.87 2.2
Ser uman 5 2890 60.7 2.1 86.9 3.0
Seruman 6 4987 85.4 17 106 2.1
PC Universal 1 236 3.34 1.4 6.36 2.7
PC Universal 2 677 17.5 2.6 25.0 37

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys IgE I, 04827031190 (y) cu testul
Elecsys IgE (x) folosind probe clinice a furnizat urmétoarele corelatii (Ul/ml):

Numarul de probe masurate: 72

Passing/Bablok ' Regresie liniara
y=0.93x+0.14 y=0.95x - 2.35
T=0.985 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 3 si 1755 Ul/ml (7.2 si 4212 ng/ml).

b) O comparatie a testului Elecsys IgE I, 07027516190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys IgE Il 04827031190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (Ul/ml):

Numarul de probe serice masurate: 143

Passing/Bablok ' Regresie liniara
y =0.998x - 0.007 y=0.974x + 3.90
T=0.989 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.342 si 2362 Ul/ml
(0.821 si 5669 ng/ml).
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¢) O comparatie a testului Elecsys IgE I, 07027516190 (analizor CALIBRATOR Calibrator

cobas e 402; y) cu testul Elecsys IgE I, 07027516190 (analizor o

cobas e 801; ) a dus la urmatoarele corelatii (Ul/ml): > Volum pentru reconstituire

Numérul de probe serice masurate: 145 GTIN Numarul Global al Articolului Comercial
PaSSing/Bab|0k1 ! RegreSie liniara Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
y=1.02x + 0.088 y=0.999x + 3.29 ©2022, Roche Diagnostics

7=0.988 r=1.00 C€onzs

Concentratiile probelor au fost intre 1.76 si 2476 Ul/ml (4.22 si 5942 ng/ml).

P P Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
Sp90|flg!tatea analltllca” . S . . g Pere Da
éntlcorpn monoclonali utilizati au specificitate inalta pentru imunoglobulina R _ 4800 5505 6605

Nu s-au detectat reactivitdti incrucisate cu imunoglobinele G, A si M.
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Pentru informatii suplimentare, va rugdm s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urmétoarele simboluri si semne suplimentare
fatd de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

CONTENT Continutul kitului
SYSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii

REAGENT Reactiv
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REF ‘ ([ V ‘
cobas e 402
07475918190 07475918500 100
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.

Informatii despre sistem Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea

Denumire scurtd ACN (numér de cod aplicatie) unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este

s ’ masuratd cu un fotomultiplicator.

IGF-1 10116 = Rezultatele sunt determinate printr-o curbd de calibrare specifica
Scopul utilizarii instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a factorului de furnizata prin cobas link.
crestere asemanator insulinei-1 (IGF-1) in serul si plasma umana. a) Tris(2,2"bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy);")

Masurarea IGF-1 va fi utilizats ca aJutor in evaluarea tulburarilor de crestere  Reactivi - solutii de lucru
corelate cu alte constatri clinice si de laborator. Pachetul cobas,e este etichetat ca IGF-1.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté . . _ .
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e. M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:

Prezentare generala Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

IGF-1, o polipeptida formata din 70 de aminoacizi, cu 0 masa moleculard de ~ R1 HCl diluat, 1 flacon, 10.3 ml: pH 1.5.

75 kDa -'este exprimatd pretutindeni in fiecare tesut, dar este sintetizata si . C o4 .
secretatd in special de ficat (~75% din IGF-1 cwculant) si reglata de R2 " Anti-IGF-1-Ab-biotina, ant-IGF-1-Ab~Ru(bpy)3", 1 flacon, 10.3 mi:

hormonul de crestere (GH).2 In jur de 80 % din IGF-1 in circulatie este legat Anticorp monoclonal biotinilat anti-IGF-1 (soarece) 0.6 pg/ml; anticorp
intr-un complex temar cu IGFBP-3 (proteina de legare a factorului de monoclonal anti-IGF-1 (soarece) marcat cu complex de ruteniu
crestere 3 asemanator insulinei) si ALS (subunitate acid-labila). Perioada 1.5 ug/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.8; conservant.

de injumétatire a IGF-1 in acest complex este de aproximativ o ora. Restul

de 20% din IGF-1 este legat de IGFBP-3 fara ALS. Doar 1 % din IGF-1 nu Precautii si avertismente

este legat deloc, cu o perioadé de injumététire de numai cateva minute.® A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
IGF-1 (cunoscut si sub numele de somatomedin&)* a fost primul marker specialitate. Luati mésurile de precautie normale necesare pentru
stabilit pentru testarea deficientei hormonului de crestere (GHD).5 GH este manipularea tuturor reactivilor de laborator.

secretat in impulsuri ce ating maX|mu| la intervale de 60-90 minute siare o Deseuri infectioase sau microbiene:

perioada de injumatdtire scurtd. In plus, nivelurile de GH sunt afectate de Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc

factori externi (de exemplu, exercitile fizice, postul). In schimb, nivelurile de  biologic. Eliminati deseurie in conformitate cu instructiunile si procedurile
IGF-1 sunt mai constante si, prin urmare, determinarea IGF-1 este utilizatd de laborator acceptate.

peHscara larga ca prim pas in diagnosticul deficientei, cét si excesului de Pericole pentru mediul inconjuréitor:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
Statura micd la copij este cauzata in principal de afectiunile care afecteaza efectua in conditii de siguranta.

placile de crestere. In cazul in care nu se géseste nici un motiv, T .
diagnosticul este statura mica idiopatica (ISS). GHD este o astfel de Fisa .Cll’.td?te |de securitate poate fi pusd la dispozitia ufilizatorului de
afectiune care afecteaza placile de crestere. In acest context, IGF-1 este Speciaiitate, fa cergre. ) o Lo )
unul dintre mai multi parametri de laborator recomandati in ghiduri pentrua  Pentru SUA: Atentie: Legile federale restrictioneaza vanzarea acestui
stabili cauza staturil mici la copi.” In combinatie cu alte evaludr, o valoarea  dispozitiv numai la indicatia unui medic.

IGF-1in jurul valorii medii a varstei sau a jumatatii superioare a intervalului  Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
normal al IGF-1 face ca diagnosticul GHD sa fie putln probabil si nu vor fi Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

necesare teste suplimentare. Concentratiile scazute ale IGF-1 (<2 SD) vor

indica un diagnostic GHD cu probabilitate ridicat si ar trebui confirmate

printr-un test de stimulare GH. Un test de stimulare GH ar fi indicat, de

asemenea, in cazul nivelurilor serice ale IGF-1 in jumatatea inferioara a

intervalului normal, combinate cu manifestérile clinice ale GHD.8

GHD este observat si la adulti. Interpretarea nivelurilor de IGF-1 in cazul Avertisment
adultilor cu GHD este diferitd de cea a copiilor de statura mica. in cazul

adultllor un nivel IGF-1 normal nu exclude GHD. Un nivel IGF-1 foarte H317
scazut (< 2 SD) n cazul pacientilor cu suspiciune mare de GHD sau cu

hipopituitarism multiplu sau total de durata, cu debut la varsta adulta, poate Prevenire:
fi considerat GHD fara testul de stimulare GH.%10

Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

De asemenea, masurarea IGF-1 este recomandata pentru screeningul P261 EVitaﬁ inhalarea prafulu/ apurului/ Igazului/ norului de
tulburarilor de crestere cauzate de excesul de GH, cum ar fi acromegalia. ™ vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
Metoda de masurare p272 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminaté in afara
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute. locului de munca.
= Prima incubare: Antigenul complexat din proba (6 pl) si HCI diluat oL )
reactioneaza pentru a scinda IGF-1 de IGFBP-3 si ALS. P280 Purtati manusi de protectie.
= Adoua incubare: Un anticorp monoclonal specific IGF-1 biotinilat si un Raspuns:
anticorp monoclonal specific IGF-1 marcat cu un complex de ruteniu? 5 ., . . P
reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich*. Dupé P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
adéugarea microparticulelor invelite in streptavidina, complexul se leagd asistentd/ ingrijire medicala.

de faza solida prin interactiunea biotinei cu streptavidina.
P362 + P364 Scoateti imbracamintea contaminatd si spélati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:
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P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590, SUA: 1-800-428-2336
Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manipularea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 7 ng/ml + coeficient de corelatie
>0.95.

Stabil timp de 24 ore la 15-25 °C, 48 ore la 2-8 °C, 28 zile la -20 °C
(+ 5 °C). Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piaté la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producéatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un|Ie producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

] 07475969190, CalSet IGF-1, pentru 4 x 1.0 ml

] 07476108190, PreciControl Growth, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru probd 45.2 ml

= Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

cobas’

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[RerF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

[ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupd adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

11298500160, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului (pentru SUA)
Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata in conformitate cu
standardul international OMS 02/254.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatéd dupéd cum urmeaza:

dupd 12 séptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Growth.

Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
ng/ml, pg/l sau in nmol/l).

Factori de conversie: ng/ml x 1 = pg/l

ng/ml x 0.131 = nmol/l

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.
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Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pymol/l sau < 66 mg/di
Hemoglobina < 0.311 mmol/l sau < 500 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina <205 nmol/l sau < 50 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

lgG <33 g/

IgA <0.5¢/d

IgM <1.0g/dl

Albumina <7.0g/

Criteriu: Recuperare in intervalul + 4 ng/ml din valoarea initiald pentru
concentratiile IGF-1 < 40 ng/ml sau + 10 % pentru concentratnle > 40 ng/ml.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotind.

Nu exista efect hook la doze mari la concentratii ale IGF-1 de péné la
20000 ng/ml.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

cobas’

Dilutie

Probele cu concentratii ale IGF-1 deasupra intervalului de mésurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandaté este 1:10 (fie automat de
catre analizor, fie manual). Concentratla probei diluate trebuie sa fie

> 140 ng/ml.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Valorile asteptate au fost obtinute intr-un studiu clinic (CIM RD002173) care
a inscris peste 3000 sublectl femei si peste 3500 subiecti barbati, inclusiv
peste 1400 subiecti cu varsta < 17 ani.

Pentru detalii, consultati sectiunea ,Tabel pentru valorile asteptate”.
Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urméatoarele rezultate:

De asemenea, au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
pentru tulburdrile de crestere. Nu s-a constatat nicio interferentd cu testul. - "
' ’ Repetabilitate Precizie
Medicamente speciale pentru tulburérile de crestere intermediara
Medicament Concentratie testata Proba Medie SD Ccv SD Ccv
mg/l ng/ml ng/ml % ng/ml %
Somatotropina 3.0 Seruman 1 9.47 0.475 5.0 0.551 5.8
Octreotida 1.5 Seruman 2 147 1.68 1.1 2.44 1.7
Pegvisomant 80 Seruman 3 566 9.80 1.7 15.1 2.7
in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de Ser uman 4 837 10.7 1.3 14.9 1.8
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat. Ser uman 5 1576 552 35 61.1 39
In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna PC® Crestere 1 53.7 0513 1.0 0.772 14
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica PC Growth 2 331 295 0.9 3.05 1.2

si cu alte constatéri.

Limite i intervale

Intervalul de masurare

7-1600 ng/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 7 ng/ml. Valorile
care depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 1600 ng/ml (sau
pana la 16000 ng/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 3.5 ng/ml

Limita de detectie = 7 ng/ml

Limita de cuantificare = 15 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mésurate in concordantd cu cermtele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de faborator)

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele f4ra analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectle corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectat (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi mdsurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de <20 %.

b) PreciControl

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys IGF-1, [Rer] 07475918190 (analizorul
cobas e 801; ) cu testul Elecsys IGF-1, - F| 07475896190 (analizorul
cobas e 601; x) a dus la urmatoarele corelatn (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 138

Passing/Bablok? Regresie liniara
y =1.00x - 1.86 y =1.00x - 2.10
1=0.985 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 9.76 ng/ml si 1560 ng/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys IGF-1, [Rer] 07475918190 (analizorul
cobas e 402; y) cu testul Elecsys IGF-1, - F| 07475918190 (analizorul
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatu (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 149

Passing/Bablok2 Regresie liniara
y=1.00x-0.616 y=1.02x - 2.28
7=0.986 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 12.6 ng/ml si 1580 ng/ml.

Specificitatea analitica

Nu a fost inregistrata o reactivitate incrucisatd semnificativa in cazul
urmdtoarelor substante:

2021-12, V 4.0 Roméana
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Substante Concentratie testata Subiecti barbati
IGF-2 4000 ng/ml Varsta N 25% 50 % 97.5%
IGFBP-3 20000 ng/ml (ani) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml)
Insulina 1000 mUlmI 87 16 105 158 236
Proinsulina 1000 nmoll 38 19 103 155 234
Tabel pentru valorile agteptate %9 18 o o2 2
Tabelul valorilor agteptate in functie de vérsta; valorile reprezinté cvintilele 40 39 985 150 229
indicate (2.5 %, 50 % si 97.5 %) pentru fiecare varsta. 41 92 96.4 148 226
Subiecti barbati 42 93 94.4 146 223
Varsta N 25% 50 % 97.5% 43 101 92.4 144 221
(ani) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml) 44 99 90.5 142 218
0.25 4 12.0 39.4 94.1 45 75 88.5 140 216
0.5 44 11.8 40.9 94.6 46 100 86.5 139 214
1 59 11.8 442 96.4 47 98 84.6 137 211
2 38 139 51.7 104 48 79 82.6 136 209
3 28 18.9 60.5 116 49 88 80.6 135 207
4 29 26.8 70.6 134 50 97 78.7 133 205
5 34 36.6 81.9 156 51 61 76.7 132 203
6 51 471 94.5 184 52 78 74.8 130 201
7 34 57.5 108 216 53 76 72.8 129 200
8 58 67.5 123 254 54 54 70.9 127 198
9 61 76.9 141 296 55 62 68.9 126 196
10 51 85.7 164 343 56 44 67.0 124 195
11 49 93.9 194 302 57 63 65.3 122 194
12 47 101 231 434 58 70 63.7 121 193
13 42 108 270 467 59 70 62.3 119 192
14 35 115 304 489 60 61 61.1 118 191
15 15 120 327 501 61 58 60.0 117 190
16 13 125 339 503 62 85 59.2 116 189
17 4 129 340 495 63 62 58.5 116 188
18 132 331 476 64 64 57.9 115 188
19 134 312 450 65 46 57.4 115 187
20 136 291 421 66 57 56.8 115 186
21 10 137 272 394 67 53 56.3 115 186
22 10 137 254 370 68 58 55.8 115 185
23 16 136 238 348 69 68 55.2 114 185
24 19 135 225 328 70 68 54.7 114 185
25 25 132 213 310 71 68 54.1 113 184
26 15 130 203 295 72 64 53.6 111 184
27 19 128 194 282 73 72 53.0 110 184
28 16 125 188 271 74 40 52.4 108 184
29 18 123 183 263 75 39 51.9 106 184
30 18 120 180 257 76 32 51.3 104 184
31 17 118 176 253 77 27 50.7 102 184
32 16 116 173 250 78 19 50.2 99.0 184
33 15 114 170 247 79 14 49.6 96.1 184
34 21 11 166 244 80 0
35 14 109 163 242
36 16 107 160 239
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Subiecti femei Subiecti femei
Varsta N 25% 50 % 97.5 % Varsta N 25% 50 % 97.5%
(ani) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ani) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
0.25 28 13.8 48.8 86.4 45 72 83.3 136 220
05 35 15.4 50.9 92.0 46 53 81.8 132 219
1 37 18.7 55.3 104 47 70 80.2 130 218
2 34 26.1 65.0 128 48 69 78.7 127 218
3 48 34.2 76.0 155 49 94 77.2 125 217
4 42 43.2 88.2 185 50 59 75.7 123 215
5 50 53.0 102 216 51 47 74.3 121 214
6 49 63.6 116 250 52 52 72.8 120 212
7 37 75.0 133 286 53 48 71.4 119 210
8 47 87.3 154 324 54 44 70.0 118 207
9 39 99.9 180 363 55 68 68.6 117 204
10 42 112 210 398 56 46 67.3 117 201
11 50 123 244 427 57 55 65.9 116 198
12 54 132 278 451 58 51 64.6 115 194
13 38 140 306 468 59 36 63.3 114 190
14 38 146 325 480 60 59 62.0 113 186
15 21 151 331 485 61 60 60.7 112 182
16 11 154 324 485 62 55 59.5 111 179
17 14 156 305 479 63 57 58.3 110 176
18 156 283 466 64 47 57.3 109 173
19 155 261 449 65 40 56.3 108 170
20 13 152 243 429 66 50 55.5 106 168
21 148 227 410 67 41 54.8 105 166
22 143 214 392 68 71 54.2 104 164
23 15 138 203 375 69 45 53.8 102 163
24 16 134 195 359 70 48 535 101 162
25 15 130 189 343 7 59 53.3 99.8 161
26 18 126 185 329 72 47 53.2 98.7 160
27 13 122 182 315 73 44 53.2 97.6 160
28 13 118 179 303 74 33 53.3 96.7 160
29 14 115 176 292 75 24 53.5 95.8 160
30 10 112 173 281 76 24 53.7 95.1 161
31 12 109 171 271 77 20 54.0 94.4 162
32 10 107 169 263 78 25 54.3 93.9 163
33 7 104 167 255 79 10 54.7 93.4 164
34 10 102 165 248 80 3 55.1 93.0 166
35 11 100 163 242 Referinte
36 9 98.3 160 238 1 Nieto-Estevez V, Defterali G, Vicario-Abejon C. IGF-I: A Key Factor that
| W | s | i | ow | Coes Nouogsnesend Symaplogones fom Emoricto Adl
38 15 948 155 231 2 Aguirre GA, Rodriguez De Ita JR, de la Garzia RG, et al. Insulin-like
39 6 93.1 153 298 growth factor-1 deficiency. J Transl Med 2016;14:3-26.
40 o .4 0 2T e Gim Endoaol Metab 201828 mg Lo, o e
41 74 89.8 147 225 4 Binoux M, Hossenlopp P, Hardouin S, et al. Somatomedin (Insluin-Like
42 88 88.1 145 224 Growth Factor)-Binding Proteins. Horm Res 1986;24:141-151.
43 79 86.5 142 222 5 Moore DC, Rogelio HA, Smith EK; et al. Plasma Somatomedin-C as a
Screening Test for Growth Hormone Deficniency in Children and
44 71 84.9 139 221 Adolescents. Horm Res 1982;16:49-55.
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6 Ketha H, Singh RJ. Clinical assays for quantitation of insulin-like-
growth-factor-1 (IGF1). Methods 2015;81:93-98.

7 Wit JM, Clayton PE, Rogol AD, et al. Idiopathic short stature: Definition,
epidemiology, and diagnostic evaluation. Growth Horm IGF Res
2008;18:89-110.

8 Cohen P, Rogol AD, Deal CL, et al. Consensus Statement on the
Diagnosis and Treatment of Children with Idiopathic Short Stature: A
Summary of the Growth Hormone Research Society, the Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society, and the European Society for
Paediatric Endocrinology Workshop. J Clin Endocrinol Metab
2008;93:4210-4217.

Ho KKY. Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of
adults with GH deficiency II: a statement of the GH Research Society in
association with the European Society for Pediatric Endocrinology,
Lawson Wilkins Society, European Society of Endocrinology, Japan
Endocrine Society, and Endocrine Society of Australia. Eur J
Endocrinol 2007;157:695-700.

0 Ghigo E, Aimaretti G, Corneli G. Diagnosis of adult GH deficiency.
Growth Hormone & IGF Res 2008;18:1-16.

1 Katznelson L, Laws ER, Melmed S, et al. Acromegaly: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab
2014;99:3933-3951.

Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part IIl.

J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabili.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

©

—_

—_

e
N

ONTENT Continutul kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator
Volum dupd reconstituire sau omogenizare

N Numarul Global al Articolului Comercial

=

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bard de modificare din margine.
©2021, Roche Diagnostics

C€ons

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R +800 5505 6606

Distribuitor in SUA:
Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
US Customer Technical Support 1-800-428-2336

E

cobas’
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REF ‘ ([ V ‘
07027559190 07027559500 100 cobas e 402
07027559214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

INSULIN 10059

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a insulinei umane in
serul si plasma umane. Determinarea insulinei se foloseste in
dlagnostlcarea si terapia diferitelor afectiuni ale metabolismului glucidelor,
inciusiv pentru diabet zaharat Si hipoglicemie.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Insulina este un hormon peptidic cu 51 de resturi, cu o greutate moleculara
de 5808 Da. Este secretata de celulele 3 din insulele lui Langerhans din
pancreas si trece in circulatie prin vena porta si ficat. Insulina este in
general eliberat in impulsuri.2

Molecula de insulind biologic activa este monomerica si consté din doua
lanturi polipeptidice, lantul o de 21 de aminoacizi si Iantul B de 30 de
aminoacizi imbinate prin punti disulfidice. Insulina este produsul biosintetic
al preproinsulinei precursoare cu catend unica, care este apoi scindata
pentru a da proinsulind.2345 Proteazele specmce scindeaza in continuare
proinsulina pentru a produce insulina si peptidul (C) de legaturd care trec
simultan fn s&nge in concentratii echimolare. Insulina din sistemul circulator
are un timp de injumatatire de 3-5 minute si este refinutd si degradata in
principal n ficat. De aceea, aproximativ jumétate din insulini ajunge in
circulatia sistemica. Inactivarea sau excretia proinsulinei si a peptidului C
are loc in principal in rinichi si practic niciuna dintre peptidele C nu este
refinuté in ficat. Drept consecmta peptidul C are o concentratie plasmatica
mai mare decét insulina.?

Secventa de aminoacizi a insulinei este extrem de bine conservata, avand
drept rezultat faptul cd, inainte de dezvoltarea insulinei umane produse
genetic, a fost posibila utilizarea cu succes a insulinei porcine sau bovine in
tratamentul diabetului zaharat.”

Actiunea insulinei este mediaté de receptori specifici si consta in principal
in facilitarea absorbtiei glucozei de celulele ficatului, tesutul adipos si
musculatura; aceasta este baza actiunii sale hlpogllcemme 28

Determinérile insulinei serice se efectueaza in principal pe pacienti cu
simptome de hipoglicemie si pot fi utile in clasificarea diferitelor tipuri de
diabet.310 Acestea sunt utilizate in stabilirea coeficientului de
glucoza/insulina si pentru clarificarea | aspectelor care vizeaza secretia de
insuling si functla celulelor B, de ex., in evaluarea testelor de toIeranta la
glucoza orald sau a testelor de provocare a foamei.!"

O tulburare a metabolismului insulinei poate avea un impact semnificativ
asupra unui numar de procese metabolice. Concentratii reduse prea mici
de insulind activa biologic, libere, pot duce la dezvoltarea diabetului
zaharat. Cauzele posibile ale acesteia pot include distrugerea celulelor 8
(diabet tip 1), activitatea redusa sau sinteza pancreatica redusa a insulinei
(tip I1), anticorpi anti-insulina in sange, eliberarea intarziata a insulinei sau
absenta (sau ineficienta) receptorilor de insulind.

Prin contrast, secretia autonomd, nereglaté de insulina este in general

cauza hlpogllcemlel Aceasta stare este atrasa de inhibarea
gluconeogenezei, de ex. ca rezultat al unei insuficiente hepatice sau renale

Metoda de masurare

Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: Insulina din 12 pl de probd, un anticorp monoclonal
specific biotinilat anti-insulina si un anticorp monoclonal specific

anti-insulind marcat cu un complex de ruteniu@ formeaza un complex de
tip sandwich.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leagd de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca INSULIN.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 5.8 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-insulind-Ab~biotina, 1 flacon, 10.3 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-insulind (soarece) 1 mg/l; MES®)
solutie tampon 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-insulina-Ab~Ru(bpy)3, 1 flacon, 9.5 ml:
Anticorp monoclonal anti-insulind (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 1.75 mg/l; solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.
b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de

specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: man|pu|at| deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

severe, al adenomului tesutului insular sau al carcinomului. Cu toate Avertisment

acestea, hipoglicemia poate fi facilitata intentionat sau neintentionat

(hlpogllcemla artificiala).'0.13 H317 Poate provoca o reactie alergicd a pielii.

in cazul anumitor persoane cu toleranta redus la glucoza, dupa o perioadd  prevenire:

de timp, starea metabolica se deterioreaza spre diabet zaharat. Toleranta

scazutd la glucoza pe timpul sarcinii necesita intotdeauna tratament. Riscul P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de

cert ridicat de mortalitate la fat necesita monitorizare intensiva. 2 vapo;i / vaporilor/ substantei pulverizate.

Testul Elecsys Insulin foloseste doi anticorpi monoclonali specifici pentru ’

insulina uman. p272 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.
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P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 0.8 pU/ml + coeficient de
corelatie > 0.95.

Stabil timp de 4 ore la 20-25 °C, 2 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b|Ie pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producdtorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente nainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la c&ldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele i calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 12017504122, Insulin CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

" 05341787190, PreciControl Multimarker, pentru 6 x 2.0 ml sau
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

= Echipament general de laborator
= Analizorul cobas e

cobas’

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2| solutie de spélare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.

EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura

reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizata conform Standardului

de Referintd OMS 1st IRP 66/304 (NIBSC).

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet

relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrérii este recomandatd dupd cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile atunci c&nd folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Multimarker sau PreciControl
Universal.

Pe l&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sé se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Retineti: Controalele disponibile pe piatd pot contine insulind de origine
animal. La evaluarea rezultatelor, trebuie luatd in considerare reactivitatea
fncrucisatd corespunzatoare acestui test; consultati ,Specificitate analitica”.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
pU/ml sau pmol/l).
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Factori de conversie: pU/ml x 6.945 = pmol/l

pmol/l x 0.144 = pU/ml
Limitari - interferenta
S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost

testate pand la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1539 umol/l sau < 90 mg/di
Intralipid <1800 mg/dl

Biotina < 246 nmol/l sau < 60 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Criteriu: Pentru concentratii de 0.4-2 pU/ml, deviatia este < 0.5 pU/ml.
Pentru concentratii > 2 uU/ml, deviatia este < 10 %.

Hemoliza interfereaza, pe masura ce peptidazele de degradare ale insulinei
sunt eliberate din eritrocite. '

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Nu exista efect hook la valori mari pentru concentratii ale insulinei de pana
la 20000 pU/ml sau 138900 pmol/l.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Dintre acestea, numai acetilcisteina in niveluri terapeutice de dozaj
a manifestat interferente cu testul (valorile insulinei au scézut).

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testatd
mg/l
Euglucon 10.5
Tolbutamida 3

Probele provenind de la pacientii tratati cu insulind bovind, porcina sau
umana contin uneori anticorpi anti-insulin.'>° Insulina legata de acesti
anticorpi este cel putin partial recunoscutd de anticorpii utilizati in testul
Elecsys Insulin.'6

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale

Intervalul de masurare

0.4-1000 pU/ml sau 2.78-6945 pmol/l (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate
ca < 0.4 yU/ml (< 2.78 pmol/l). Valorile care depésesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 1000 pU/ml (> 6945 pmol/l).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.2 yU/ml (1.39 pmol/l)

Limita de detectie = 0.4 yU/ml (2.78 pmol/l)

Limita de cuantificare = 1 pU/ml (6.95 pmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost

mé&surate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

cobas’

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.
Dilutie

Nu este necesara datorita intervalului de masurare larg.

Valori agteptate

Studiile pe testul Elecsys Insulin, efectuate in cadrul unei clinici din
Germania pe probe provenind de la 57 subiecti sanatosi, recoltate & jeun,
au furnizat urmatoarele rezultate (interval a 5-a — a 95-a percentild):
2.6-24.9 pU/ml (17.8-173 pmol/l)

Stare: Elecsys Insulin MCE, Studiu Nr.: B99P027 din 29 martie 2001.
Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, sa
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate | Precizie inter-
mediara

Proba Medie SD cv SD cv
pU/ml pU/ml % pU/ml %

Ser uman 1 22.1 0.310 1.4 0.466 2.1
Seruman 2 3.25 0.141 4.3 0.172 5.3
Ser uman 3 49.7 0.403 0.8 0.719 1.4
Ser uman 4 505 5.49 1.1 8.19 1.6
Seruman 5 973 10.4 1.1 14.2 1.5
PC® Multimarker 1 20.2 0.280 1.4 0.400 2.0
PC Multimarker 2 66.8 0.692 1.0 1.06 1.6

¢) PC = PreciControl

purg

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 80
Repetabilitate

Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD cv SD Ccv

pmol/l pmol/l % pmol/l %
Seruman 1 153 215 14 3.24 2.1
Ser uman 2 22.6 0.979 4.3 1.19 5.3
Seruman 3 345 2.80 0.8 4.99 1.4
Ser uman 4 3507 38.1 1.1 56.9 1.6
Ser uman 5 6757 72.2 1.1 98.6 1.5
PC Multimarker 1 140 1.94 1.4 2.78 2.0
PC Multimarker 2 464 4.81 1.0 7.36 1.6

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Insulin, 07027559190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Insulin, 12017547122 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urmatoarele corelatii (pUl/ml):

Numarul de probe serice masurate: 164

Passing/Bablok' Regresie liniara
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y =0.988x - 0.048 y=0.973x + 1.09
1=0.993 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.924 i 989 pUl/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Insulin, 07027559190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys Insulin, 07027559190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmétoarele corelatii (uU/ml):

Numarul de probe serice masurate: 198

Passing/Bablok'? Regresie liniara
y=0.996x +0.133 y=0.993x + 0.173
7=0.984 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.694 si 957 pU/ml.

Specificitatea analitica

Pentru anticorpii monoclonali folositi, au fost gasite urmatoarele reactivitati
incrucisate:

Reactivi incrucigati Concentratie Reactivitate
testata incrucisata
0/0
Insulind bovina 20000 pmol/l 9.2
Insulind porcind 10000 pmol/l 222
Proinsulind umana 111083 pmol/l 0.36
Peptid-C 33109 pmol/l n.d.d
Glucagon 288 pmol/l n.d.
Somatostatind 60 pmol/l n.d.
Factor de crestere | similar insulinei | 10000 pmol/l n.d.

d) n. d. = nu poate fi detectat

Rezultate pentru reactivitatea incrucisaté cu analogi de insulind
recombinanta pe un numar de metode insulinice au fost publicate, de
exemplu, de doua grupuri din Franta si SUA.'6181% Urmatoarele rezultate
au fost publicate de Owen et al.™® pentru testul Elecsys Insulin:

Insulina lispro, insulina aspart si insulina glargind au fost testate fiecare in
parte in concentratii de 30, 100, 300 si 1000 mUI/l in absenta insulinei.
Rezultatele obtinute s-au situat sub limita de detectie a testului Elecsys
Insulin (< 0.4 uU/ml sau < 2.78 pmoll) pentru toate concentratiile testate.

Mai mult decat atat, aceste rezultate se coreleaza si cu cele publicate
anterior de Sapin et al. pentru cazul insulinei lispro.'6
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

in aceastd Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionala a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

—_
[ee]

s

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul Kitului

YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR Calibrator

Volum pentru reconstituire

(@] [21Rke]
3

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2022, Roche Diagnostics

N

€ o123

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

R +800 5505 6606
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
07027737190* 07027737500 200 cobas e 402
07027737214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

PRL2 10111

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a prolactinei in serul si
plasma umana.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Prolactina se sintetizeaza in glanda pituitard anterioara si se secretd in
episoade. Hormonul este format din 198 de aminoacizi 3| are o masd
moleculara de aprox. 22-23 kDa. Prolactina apare la nivel seric in trei forme
distincte. Forma monomerica (,mic&”) activa biologic si imunologic este cea
predominant, urmaté de forma dimerica (,mare”) inactiva biologic iar forma
tetramerica (,foarte mare”), are o activitate biologica scazuté."2 Organul
tinta al prolactinei este glanda mamaré, a carei dezvoltare si diferentiere
este realizata de acest hormon. Concentratnle mari de prolactina exercita o
actiune inhibitorie asupra steroidogenezei ovarelor si asupra producerii si
secretlel de gonadotropine la nivelul hipofizei. in timpul sarcinii,

concentraha de prolactind creste sub mfluenta productiei marite de
estrogen si progesteron. Actlunea stimulanta a prolactinei asupra glandei
mamare duce la producerea lactatiei, post partum. Prolactina afecteaza in
continuare metabolismul glucozei SI Ilpldelor si poate fi implicata in
manifestarea rezistentei la insulind.345

Hiperprolactinemia (la femei si la barbati) este o cauza a disfunctiilor de
fertilitate.6 Determinarea prolactinei este utilizata in diagnosticul
hiperprolactinemiei”® si endometriozei peritoneale.®

Testul Elecsys Prolactin Il utilizeaza doi anticorpi monoclonali directionafi
specific impotriva prolactinei umane. 0

Ambii anticorpi prezinta o reactivitate scazuta cu majoritatea formelor de
macroprolactina.

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

Prima incubare: 6 pl din prob& si un anticorp monoclonal biotinilat
specific prolactinei formeaza un prim complex.

A doua incubare: Dupd addugarea unui anticorp monoclonal specific
prolactinei, marcat cu un complex de ruteniu® si a microparticulelor
invelite Tn streptavidina, se formeaza un complex de tip ,sandwich” care
se leaga de faza solida prin interactiunea biotinei cu streptavidina.

Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca PRL 2.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
R1  Anti-prolactind-Ab~biotind, 1 flacon, 21.0 ml:

Anticorp monoclonal biotinilat anti-prolactina (soarece) 0.7 mg/l;
solutie tampon fosfat 50 mmol/l, pH 7.0; conservant.

R2  Anti-prolactind-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 21.0 m:
Anticorp monoclonal anti-prolactind (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 0.35 mg/l; solutie tampon fosfat 50 mmol/l, pH 7.0;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|le si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Preventie:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

par2 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medical.

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

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate
A se depozita la 2-8 °C.
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Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparing, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Criteriu: Panta 0.9-1.1 + segment intre < +
corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un|Ie producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/m&surate in maxim 2 ore.

10 pUl/ml + coeficient de

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

] 03277356190, Prolactin Il CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
= [REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

* [REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spalare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiza si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului
Testarea

Pentru o efectuare optimé a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consulta'u manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

cobas’

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceasta metoda a fost standardizata conform celui de-al
treilea Standard de referint IRP al OMS 84/500.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatéd dupa cum urmeaza:
= dupd 12 séptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.

Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecrei probe (fie in
pUl/ml, ng/ml sau muUl/l).

Factori de conversie: pUI/ml (mUI/1) x 0.047 = ng/ml

ng/ml x 21.2 = pUl/ml (mUI/)

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <513 pmol/l sau < 30 mg/dl
Hemoglobind < 0.932 mmol/l sau < 1500 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotind <164 nmol/l sau < 40 ng/ml
Factori reumatoizi <1100 Ul/ml

Criteriu: Pentru concentratii 2-50 pUl/ml, deviatia este < + 10 pUl/ml. Pentru
concentratii > 50-100 pul/ml, deviatia este + 20 %. Pentru concentratii
> 100 pul/ml, deviatia este + 15 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale prolactinei de
pana la 270000 pUl/ml (12690 ng/ml).

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.
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in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

Retineti ca la determinarea prolactinei concentratia mésuraté depinde de
ora la care a fost recoltaté proba, deoarece secretia de prolactind apare in
episoade i are un ciclu de 24 de ore.!’12

Eliberarea prolactinei este inhibaté de dopamina, L-dopa si derivate de
ergotamina.

Un numér de publicatii a raportat prezenta macroprolactinei in serul
pacientelor suferind de diverse afectiuni endocrinologice sau in timpul
sarcinii. Au fost descrise grade diferite de detectare a macroprolactinelor
serice in comparatie cu prolactina monomerica (22-23 kDa), prin
numeroase teste imunologice. Aceasta ar putea duce la un diagnostic fals
de hiperprolactinemie in functie de testul imunologic utilizat.

in caz de valori neverosimil de mari ale prolactinei, se recomanda un
precipitat cu polietilen glicol (PEG), pentru a estima cantitatea de prolactind
monomerica activa biologic.

Pentru detalii suplimentare, consultati sectiunea ,Tratarea prealabild a
probei cu precipitat de polietilen glicol (PEG)”.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Intervalul de masurare

2-10000 pUl/ml sau 0.094-470 ng/ml (definit prin limita minima de detectie
si maximul curbei etalon). Valorile limitei de detectie inferioare sunt
exprimate ca < 2 pUl/ml sau < 0.094 ng/ml. Valorile care depésesc
intervalul de masurare sunt exprimate ca > 10000 pUl/ml sau > 470 ng/ml
(sau pana la 100000 pUl/ml sau 4700 ng/ml pentru probele diluate de

10 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 1 pUl/ml (0.047 ng/ml)

Limita de detectie = 2 pUl/ml (0.094 ng/ml)

Limita de cuantificare = 20 pUl/ml (0.940 ng/ml)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost

mésurate in concordantd cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediarad cu CV de < 20 %.
Dilutie

Probele cu concentratii ale prolactind deasupra intervalului de masurare pot
fi diluate Diluent Universal. Dilutia recomandaté este 1:10 (fie automat de
cétre analizoare, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 50 pUl/ml sau 2 2.40 ng/ml.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

A fost efectuat un studiu cu ajutorul testului Elecsys Prolactin |1, utilizand
probe de la 300 de donatori de sAnge aparent sanatosi. Au fost obtinute
urmatoarele rezultate:

cobas’

Percentile
50 | 25975 | 50 | 25975
N pUl/ml ng/ml
Femei 198 | 225 102-496 10.6 | 4.79-23.3
(neinsarcinate)

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

in plus, la determinarea prolactinei concentratia masurata depinde de ora la

care a fost recoltata proba, deoarece secretia de prolactina apare in
episoade si are un ciclu de 24 de ore.!"12

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmétoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara

Proba Medie SD Ccv SD Ccv

pUl/ml | ng/ml | pUl/ml | ng/ml | % | pUl/ml | ng/ml | %
Sub) 1 10.5 | 0.494 | 0.269 | 0.013 [ 2.6 | 0.313 | 0.015 | 3.0
SuU2 73.6 | 346 | 226 |0.106 |3.1| 281 |0.132 |38
SU3 598 | 28.1 | 106 | 0498 |1.8| 159 |0.747 | 2.7
SU 4 2017 | 948 | 474 | 223 (24| 586 | 275 |29
SU5 5612 | 264 | 115 | 541 (21| 162 | 7.61 |29
SU6 8343 | 392 | 178 | 837 (21| 295 | 139 |35
PCo 253 119 | 513 | 0241 |20| 6.62 | 0.311 |2.6
Universali
PC 874 | 411 175 10823 (20| 38.0 | 1.79 |44
Universal2

b) SU = Ser uman
¢) PC = PreciControl
Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Prolactin Il 07027737190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Prolactin I, 03203093190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urmatoarele corelatii (pUl/ml):

Numarul de probe masurate: 132

Passing/Bablok Regresie liniara
y=1.02x - 0.238 y=1.01x + 8.64
T7=0.985 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 2.63 i 9693 pUI/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Prolactin |, 07027737190
%ﬂlizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys Prolactin |,

07027737190 (analizor cobas e 801; x) a dus la urmétoarele corelatii
(uUl/ml):

Numarul de probe masurate: 207

Passing/Bablok' Regresie liniara
Percentile y =0.973x - 0.409 y=0.968x +2.14
50 \ 25-975 | 50 \ 25975 | 120990 r=1.00
N pUl/m| ng/ml Concentratiile probelor au fost intre 4.13 si 9857 pUl/ml.
Bérbati 102 155 | 86-324 | 7.30 [404-152
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Specificitatea analitica

Anticorpii monoclonali utilizati detin o specificitate sporitd pentru prolactina.
Nu s-au detectat reactivitati incrucisate cu hGH, hCG, hPL, TSH, FSH si
LH.

Tratarea prealabila a probei cu precipitat de polietilen glicol (PEG)
Metoda de masurare

Macroprolactina si oligomerii pot fi precipitate utilizand o solutie apoasa
PEG 25 % (raport 1+1). Dupa centrifugare, supernatantul care contine
prolactind monomerica este utilizat la testarea cu Elecsys Prolactin Il, in
acelasi mod ca si o proba nativa. Trebuie luate in considerare efectul de
dilutie ce apare in timpul tratdrii prealabile a probei si coprecipitarea
prolactinei monomerice.

Reactivi (nefurnizati)
= Polietilen glicol 6000 (de ex., disponibil de la Serva, Nr. Cat. 33137)

= Sigma PEG 6000 (de ex. disponibil de la Sigma-Aldrich
CAS 25322-68-3)
= Apa distilata sau deionizata
Precautii si avertismente
Consultati instructiunile producétorului pentru polietilen glicol 6000.
Manevrarea reactivilor
Pentru a pregéti o solutie PEG 25 %, dizolvati 25 g polietilen glicol 6000 in
aproximativ 60 ml de apa distilatd sau deionizatd, la 18-25 °C (mixer
magnetic, 15 minute) si umpleti pana la 100 ml.
Depozitare i stabilitate
Depozitati substanta originald conform instructiunilor producatorului.

Depozitati solutia PEG 25 % la 20-25 °C.
Stabilitatea solutiei: 7 zile.

Materialele necesare (nefurnizate)
= Mixer magnetic
= Agitator rotativ (vortex)

= Centrifugd (1500 g pand la 10000 g)
Testarea
Tratarea prealabila a probei (18-25 °C):

= Amestecati volumul corespunzator de proba (cel putin 180 pl) cu solutia
PEG, in raport de 1+1

= Amestecati bine timp de aproximativ 10 secunde intr-un agitator rotativ
(vortex)

= Centrifugati timp de 5 minute intre 1500 g si 10000 g (timp de
1-30 minute)

Analizati supernatantul in acelasi mod ca si probele native.
Calcul

Aproximativ 14 % (interval: 0-40 %) prolactind monomerica este
coprecipitatd de PEG.' La calculul rezultatelor trebuie luate in considerare
efectul de dilutie ce apare in timpul tratarii cu PEG si coprecipitarea
prolactinei monomerice.

Dupa efectuarea precipitarii cu PEG, fiecare laborator trebuie sa

investigheze posibilitatea de transfer a valorilor asteptate la populatia

proprie de pacienti si, dacé este necesar, sé stabileasca intervale de

referinta proprii.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

in aceastd Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionala a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

—_

—
~

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum pentru reconstituire

Numérul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2021, Roche Diagnostics

C€ons

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

R +800 5505 6606
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cobas’

o Y/ [
cobas e 402
08928428190 08928428500 300
cobas e 801
Romana Procedura de masurare

Informatii despre sistem

Denumire scurta AC.N ”.‘“mar de cod Aplicatie
aplicatie) ’
PTH 10204 18 minute
PTHST 10205 9 minute (STAT =
Timp redus de
raspuns/Short Turn
Around Time)

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro @ hormonului
paratiroidian intact in serul si plasma umane, pentru diagnosticul diferential
al hipercalcemiei si h|pocalcem|e| Acest test poate fi utilizat |ntraoperator

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscentéd ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Hormonul paratiroidian (PTH) este un singur lant intreg de 84 de aminoacizi
produs de catre glandele paratiroide ca urmare a concentratiilor
extracelulare scazute de calciu ionizat. Rolul sau principal este de a creste
nivelurile de calciu seric prin stimularea eliberérii calciului din oase si
reabsorbtia sa renala in tubul distal. in tubul proximal, PTH stimuleaza
sinteza calcitriolului care, la randul séu, creste absorbtia intestinala a
calciului si exercitd un efect de feed-back la nivelul sistemului endocrin
asupra secretlel de PTH la nivel paratiroid. Totodatd, PTH scade
reabsorbtia renala a fosfatului in tubul proximal, scazand astfel nivelul
fosfatului seric."

Afectiunile glandei paratiroidiene duc la un nivel ridicat sau scdzut de calciu
in sange (hipercalcemie sau hipocalcemie), atras de o modificare la nivelul
secretiei de PTH.

Detectarea unei subactivitdti a glandelor paratiroidiene (hipoparatiroidism)
necesita utilizarea unui test extrem de sensibil, pentru a putea masura
nivelurile de PTH aflate mult sub limita normalé. Hiperactivitatea glandelor
paratiroidiene are drept rezultat o secretie méritd de PTH
(hiperparatiroidism). Cauzele primare sunt adenoamele glandelor
paratiroidiene. In hiperparatiroidismul secundar, nivelul de calciu din sange
este scazut ca rezultat al altor stari patologice (de ex. deficienta de
vitamina D).?

Determinarea intraoperativa a PTH in timpul rezectiei adenoamelor de la
nivelul glandelor paratiroidiene a fost raportata pentru hiperparatiroidism
primar,># hiperparatiroidism secundar corelat cu insuficienta renald, 5 si
hiperparatiroidism tertiar postoperator in cazul transplantului renal. 7
Deoarece PTH det|ne un timp de Tnjumatétire inregistrat de 3-5 minute,® o
cédere semnificativa a nivelurilor de PTH dupa rezectia glandei sau
glandelor anormale permite medicului sa evalueze dac a fost indepértat
sau nu tot tesutul paratiroidian cu hiperactivitate.®

Academia Nationala de Biochimie Clinica recomanda utilizarea regulaté a
testelor mtraoperatlve de verificare al PTH in cazul pacientilor care se
opereaza de hiperparatiroidism, atat in timpul operatiilor |n|t|ale cétsiin
cadrul procedurilor re-operatorii.'®

Ghidurile Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQ) si Kidney
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) recomanda mésurarea cu
regularitate a concentratiei serice a PTH la pacientii cu boala cronicé renald
(BCR) si mentlnerea acestora in intervalele tinta definite in functie de
stadiul BRC."!12

Testul Elecsys pentru determinarea nivelului PTH intact utilizeaza
procedura de mésurare de tip sandwich in care un anticorp monoclonal
biotinilat reactioneaza cu fragmentul N-terminal (1-37) si un anticorp
monoclonal marcat cu un complex de ruteniu® reactloneaza cu fragmentul

Principiul ,sandwich”.
Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: 30 pl din probd, un anticorp monoclonal biotinilat

specific PTH si un anticorp monoclonal specific PTH marcat cu un
complex de ruteniu formeaza un complex de tip sandwich.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptaviding, complexul se leaga de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

Durata totald a testului: 9 minute.

= in timpul unei incubatii de 9 minute, antigenul din proba (30 pl), un
anticorp monoclonal biotinilat specmc PTH, un anticorp monoclonal
specific PTH marcat cu un complex de ruteniu si microparticule invelite
cu streptavidind reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich?”,
care se leagé de faza solida.

Pentru aplicatiile ambelor teste:

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca PTH.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-PTH-Ab~biotind, 1 flacon, 14.8 ml:
Anticorpi monoclonali biotinilati anti-PTH (soarece) 2.3 mg/; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0; conservant.

R2  Anti-PTH-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 ml
Anticorpi monoclonali anti-PTH (soarece) marcati cu complex de
ruteniu 2.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati mésurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

C-terminal (38-84). Avertisment

Anticorpii utilizati in cadrul acestui test reactioneaza cu epitopii din capetele ) L
amino 26-32 si 37-42. H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.
a) Tris(2,2-bipiridil)rutheniu(ll)-complex (Ru(bpy)2*) Preventie:
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P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

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

P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrécdmintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Testul Elecsys PTH poate fi utilizat pentru aplicatia de 9 minute si pentru
aplicatia de 18 minute.

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad
in analizoare 16 sdptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Din cauza instabilitdtii PTH Tn serul neseparat, eprubetele de ser trebuie
centrifugate imediat. In contrast, s-a constatat ca PTH-ul este stabil pentru
> 24 de ore la temperatura camerei in sangele integral anticoagulat cu
EDTA. Prin urmare, ar trebui s se acorde prioritate plasmei EDTA. 314

Criteriu: Pantd 0.9-1.1 + segment in intervalul < +2.4 pg/ml + coeficient de
corelatie > 0.95.

Ser: Stabil timp de 8 ore la 15-25 °C, 2 zile la 2-8 °C, 6 luni la

-20 °C (£5 °C).

Plasma: Stabil timp de 2 zile la 15-25 °C, 3 zile la 2-8 °C, 6 luni la
-20 °C (£5 °C).

Congelati doar o singurd data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b|Ie pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

cobas’

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datorita posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)
08928487190, CalSet Il PTH, pentru 4 x 1.0 ml
05618860190, PreciControl Varia, pentru 4 x 3.0 ml
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupé adaptor
pentru furnizarea solutiilor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultan manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.

EV|tat| formarea de spumé. Sistemul regleaza automat temperatura

reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceastd metoda a fost standardizatd conform unui test PTH
disponibil pe piata (RIA). Recuperarea standardului NIBSC 95/646 (OMS) a
fost evaluata prin testarea dilutiilor in ser uman care acopera intervalul de
masurare (40-4000 pg/ml) pe 16 analizoare din familia cobas e.
Recuperarea medie a fost 100% + 4%.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:
* dupa 12 séptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Varia.

Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.
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Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie si se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s& stabileascé masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.
Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controiul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe (fie in
pg/ml sau pmol/l).

Factori de conversie: pg/ml x 0.106 = pmol/l

pmol/l x 9.43 = pg/ml
Limitari - interferenta
S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost

testate pana la concentratiile mennonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

cobas’

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 1.2 pg/ml (0.127 pmol/l)

Limita de detectie = 2.4 pg/ml (0.254 pmol/l)

Limita de cuantificare = 6.0 pg/ml (0.636 pmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de Iaborator)

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gésite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectle corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectatd (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusé concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20%.

Dilutie
Nu este necesara datoritd intervalului de masurare larg.

C‘o.mp.usz Concentratie testata Valori asteptate
Bilirubind < 1129 pmol/l sau < 66 mg/di Intervalele de referinté au fost determinate la adulti aparent sénatosi de
Hemoglobind < 0.155 mmol/l sau < 250 mg/d diverse etnii (68% caucazieni, 29% afro-americani, 3% alta rasd) cu niveluri
= normale de creatining, calciu si fosfat in anotimpurile vara si iarnd. Probele

Intralipid < 1500 mg/dl de la pacienti au fost masurate la fiecare dintre cele 3 locatii, cu nivelurile

T de 25-hidroxivitamina D masurate prin testul Elecsys Vitamin D total II,
Biotina <4920 nmol/l sau < 1200 ng/ml [FeF] 07464215190 (studiul CIM RD002540).
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml . —
Albuming <704l | Concentray’a PTH mediana, pg/ml
Criteriu: Recuperare de +1.5 pg/ml din valoarea initiala pentru probele Anotimp Concentrafie 25(0H)D < 20 r?g/ml
< 15 pg/ml sau in intervalul +10% din valoarea initial& pentru probele Percentila (95% Cl)
; 1? Tg/nt“ fluentat de hemolizd > 250 mg/dl. Nu analizati probel " Medana 25 s
estul este influentat de hemoliza > 250 mg u analizati probele care -
prezinta semne vizibile de hemoliza. Vara 71 39.2 16.7 74.1
Nu existd efect hook la doze mari la concentratii ale PTH de pana la lama 112 40.0 19.5 86.6
17000 pg/ml (1802 pmoll). Total 183 39.8 19.5 86.4
Testele in vitro au fost efectuate pe 17 produse farmaceutice de uz curent. (13.2-22.1) (74.1-99.0)
Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.
Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat Concentratia PTH mediana, pg/ml
nicio interferentd cu testul. : S —

] ) Anotimp Concentratie 25(0H)D > 20 p&né la < 30 ng/ml
Medicamente speciale Percentila (95% O)
Medicament Concentl;ag;;:e testata n Mediana 55 975
Fosamax 210 Varei 80 374 20.1 59.8
R L
ota . . .

Sevelamer 2880 (128194) | (595-101.0)
Calcitriol 0.00103
In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de Concentratia PTH mediana, pg/ml
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste Anotimp Concentratie 25(0H)D > 30 ng/ml
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat. : 5 T %Gl
La interpretarea rezultatului unui test PTH care nu pare sé corespunda ercentila (95% CI)
tabloului clinic, trebuie acordata o atentie deosebitd. Testul Elecsys PTH n Mediana 25 97.5
poate fi afectat de acesti autoanticorpi in cazuri extreme, avand un rezultat z
fals crescut. Vara 94 31.6 14.3 51.9
in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna lama 47 337 17.7 68.3
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinicd Total 141 31.9 17.9 58.6
si cu alte constatari. (13.7-19.5) (51.9-94.9)
Limite i intervale
Intervalul de masurare
2.4-5000 pg/ml sau 0.254-530 pmol/l (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt expnmate
ca < 2.4 pg/ml (< 0.254 pmol/l). Valorile care depasesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 5000 pg/ml (> 530 pmol).
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Concentratia PTH median, pg/ml
Anotimp Total

Percentila (95% Cl)

n Mediand 25 97.5

Vard 245 35.0 18.1 715
(13.7-20.4) (60.7-94.9)

larnd 244 35.8 17.2 77.0
(12.8-19.4) (69.2-99.0)

Total 489 35.5 17.3 741
(14.3-19.4) (68.8-86.6)

Fiecare laborator trebuie sd investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine proprille intervale de referinta.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLS (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801 (aplicatie de 18 minute)

Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD Ccv
pg/ml | pmol/l | pg/ml | pmol/l | % | pg/ml | pmol/l | %
SuUb 1 9.47 | 1.00 | 0.159 | 0.017 | 1.7 | 0.236 | 0.025 | 2.5
Ssu2 152 | 1.61 | 0.266 | 0.028 | 1.7 | 0.346 | 0.037 | 2.3
SU3 63.3 | 6.71 | 0.738 | 0.078 | 1.2 | 1.10 | 0.117 [ 1.7
SU 4 2514 | 266 | 332 | 352 |13 | 476 | 505 |1.9

SU5 4786 | 507 | 465 | 493 | 1.0 | 872 | 924 | 1.8

cobas’

(aplicatie de 18 minute), [REF] 07251068190 (analizor cobas e 801; x) a dus
la urmatoarele corelatu ( g/ml):

Numarul de probe masurate: 145

Passing/Bablok Regresie liniara
y=0.993x - 1.30 y=0.995x - 1.47
T=0.981 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 3.36 si 4844 pg/ml (0.356 i

513 pmolll).

ﬁ) comparatie a testului Elecsys PTH (aplicatie de 9 minute),

[REF] 08928428190 (analizor cobas e 801; y) cu testul Elecsys PTH,
(aplicatie de 18 mlnute) [REF] 08928428190 (analizor cobas e 801; x) adus
la urmétoarele corelatii (pg/ml):

Numarul de probe masurate: 127

Passing/Bablok'® Regresie liniara
y =0.968x + 0.223 y=0.978x - 8.34
T=0.980 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 2.76 si 4806 pg/ml (0.293 si
509 pmoll).

¢) O comparatie a testului Elecsys PTH (aplicatie de 18 minute),
- F] 08928428190 (analizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys PTH,
(aplicatie de 18 minute), [REF] F] 08928428190 (analizor cobas e 801; x) adus
la urmétoarele corelatu ( g/ml):

Numarul de probe masurate: 147

Passing/Bablok'® Regresie liniara
y = 0.959x - 0.0054 y=0.970x - 5.03
T=0.978 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 2.60 si 4930 pg/ml (0.276 si
523 pmolll).

Specificitatea analitica

Testul Elecsys PTH nu a prezentat reactivitate incrucisatd semnificativa cu
urmétoarele substante, testate cu concentratii de PTH de aproximativ
15 pg/ml si 60 pg/ml (c oncentratia maxima testata):

PC 58.6 6.21 0594 | 0.063 | 1.0 | 1.11 0.118 | 1.9 Reactivi |ncru0|§at,| Concentra;ie testata
Varia 19 Fragment PTH 1-34 5000 pg/ml
PC 178 | 189 | 1.76 |0.187 | 1.0 | 2.84 | 0.301 | 1.6 Fragment PTH 1-37 5000 pg/ml
Varia 2 Proteina asociatd PTH-1-86 5000 pg/ml

b) SU = Ser uman
¢) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801 (aplicatie de 9 minute)

Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD Cv SD Ccv
pg/ml | pmol/l | pg/ml | pmolll | % | pg/ml | pmolll | %
SUA1 9.85 | 1.04 |0.252 | 0.027 | 2.6 | 0.290 | 0.031 | 2.9
Su2 154 | 1.63 |0.277 | 0.029 | 1.8 | 0.332 | 0.035 | 2.2
SU3 632 | 6.70 | 0.663 | 0.070 | 1.0 | 1.28 | 0.136 | 2.0

SU 4 2445 | 259 | 29.3 | 311 | 1.2 | 453 | 480 |19

SU5 4632 | 491 | 613 | 650 | 1.3 | 955 | 10.1 |21

PC 51.8 | 5.49 |0.539 | 0.057 [ 1.0 | 1.00 | 0.106 | 1.9
Varia 1
PC 155 | 164 | 152 | 0.161 | 1.0 | 272 | 0.288 | 1.8
Varia 2

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys PTH (aplicatie de 18 minute),
[REF] 08928428190 (analizor cobas e 801; y) cu testul Elecsys PTH,

Testul are o reactivitate incrucisaté de 93% la fragmentul PTH 7-84.

Investigatii clinice cu utilizare intraoperativa

In anul 2006, National Academy of Clinical Biochemistry (Academia
nationald de biochimie clinicd) a publicat ,Laboratory Medicine Practice
Guidelines” (Indrumar pentru practici de medicind de laborator) pentru
testarea point of care, denumit ,Evidence Based Practice for Point of Care
Testing” (Practici bazate pe experientd in testarea POC)."° Indicatiile
recomanda utilizarea testdrii |ntraoperat|ve a hormonului parat|r0|d|an

1) pentru pacientii supusi unei operatii de hiperparatiroidism, in special in
cazul procedunlor minim invazive sau directionate, 2) pentru pacienti
supusi unei reoperdri si 3) ca inlocuire a masurarilor traditionale de
laborator pentru PTH fn timpul localizarii venoase, pentru a ajuta echipa de
ang|ograf|e sd ghideze recoltarea.

in continuare, ghidul recomanda ca, in cazul pacientilor supusi unei operatii
de parat|r0|dectom|e pentru h|perparat|r0|d|sm probele valoare de referlnta
sd fie obtinute inaintea explorarilor preoperatorii si inaintea exciziei glande|
iar post-excizie recoltarea s se efectueze la 5 si 10 minute post-rezectie,
cu o reducere de 50 % a concentratiilor de PTH de la cel mai ridicat nivel al
valorii de referintd. Indicatiile atrag atentla si asupra faptului ca e posibil s&
fie necesare probe suplimentare.®

Testarea PTH in timpul operatiilor paratiroidiene a fost efectuaté de céateva
grupuri de cercetatori, cu utilizarea testului imunologic Elecsys PTH.4567

Sensibilitatea si specificitatea totale ale testului pentru a demonstra
procedura operatorie de succes, conform definirii date de reducerea
postoperatorie a nivelurilor de calciu, a fost 99.6 % si respectiv, 93.7 %.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare

al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale

tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca

separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga

si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare

pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul

si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare

fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati

dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
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cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

TESTO 2 10020

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a testosteronului in
serul si plasma umana.

Metoda imunochimic& cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Masurétorile testosteronului, efectuate cu acest test, in serul si plasma
umane sunt utilizate ca adjuvant in diagnosticarea afectlumlor clinice
caracterizate de niveluri scizute sau ridicate de testosteron, cum ar fi
hipogonadismul, hiperandrogenismul sau tumorile care secretd androgeni.

Testosteronul este unul dintre steroizii androgeni cheie produsi in celulele
Leydig din testicule. La barbati, secretia de testosteron este reglata de
hormonul luteinizant (LH) si determina dezvoltarea caracteristicilor sexuale
primare si secundare spermatogeneza dezvoltarea musculo-scheletica si
eritropoieza.’

La femei, testosteronul este sintetizat in principal de ovare si de glandele
suprarenale In plus fatd de mentinerea masei si functiei 0soase sia
muschilor schelet|C| testosteronul la femei mentlne sanitatea
vulvovaginald 23

Procentaje mici de testosteron sunt, de asemenea, produse periferic prin
conversia androstendionei si a dehidroepiandrosteronului. Cea mai mare
parte a testosteronului circulant (97 pand la 98%) este legaté de proteinele
purtatoare, fie in mod specific de globulina de legare a hormonilor sexuali
(SHBG), fie in mod nespecific de alte proteine din sénge, cum ar fi
albumina.* La femei, concentratia serica a testosteronului este de
aproximativ 15 ori mai mica decét la bérbat].256

Scéderea productiei de testosteron la bérbati este cauzaté de deficienta
functionala a testiculelor (hipogonadism), care este asociaté cu afectarea
dezvoltarii sexuale masculine primare si secundare, precum si cu
infertilitatea.”®® Sciderea productiei de testosteron poate aparea in
anumite cazuri, cum ar fi imbétranirea, anumite medicamente,
chimioterapia, tulburérile axei hipotalamo-hipofizare.1

Productia crescuté de androgeni si, in special, de testosteron
(hiperandrogenism) poate aparea in anumite conditii clinice, cum ar fi
tumorile care secreta androgeni, in cazul hiperplaziei congenitale
suprarenale, la femeile afectate de sindromul ovarelor polichistice (SOPC)
sau de hiperandrogenemia idiopatica.'®'! Nivelurile ridicate de testosteron
pot fi, de asemenea, o consecinta a cresterii SHBG din cauza
hlpernr0|d|smulw a bolilor hepatlce sau a utilizarii de medicamente cu efect
estrogenic, cum ar fi contraceptivele hormonale.'?

Testul Elecsys Testosterone Il are la baza principiul competitiv, folosind un
anticorp monoclonal cu afinitate mare (ovin), care este directionat in mod
specific impotriva testosteronului. Testosteronul endogen eliberat din prob
prin 2-bromoestradiol concureaza cu derivatul de estradiol addugat, marcat
cu un complex de ruteniu? pentru situsurile de legare de la nivelul
anticorpului biotinilat.

a) complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll)-(Ru(bpy)3*)

Metoda de masurare

Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 12 pl din proba sunt incubati cu un anticorp monoclonal

biotinilat specific testosteronului. Siturile de legare ale anticorpului
marcat se vor ocupa cu analitul probei (in functie de concentratia sa).

= A doua incubare: Dupa adaugarea microparticulelor invelite cu
streptaviding si a unui derivat de testosteron marcat cu un complex de
ruteniu, compiexul se leaga de faza solida prin interactiunea biotinei cu
streptavidina.

microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca TESTO 2.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 Anti-testosteron-Ab~biotina, 1 flacon, 21.0 ml:
Anticorp monoclonal anti-testosteron biotinilat (ovine) 40 ng/ml;
reactiv de eliberare 2-bromoestradiol; solutie tampon MES?)
50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Testosteron-peptid~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 ml:
Derivat de testosteron, marcat cu complex de ruteniu 1.5 ng/ml;
solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan-sulfonic
Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pus la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Preventie:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 I caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanatd: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbracamintea contaminatd si spélati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:
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P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C péna la data expirdrii indicata
in analizoare 16 sdptdmani

Recoltarea si pregatirea probelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K»-EDTA si Ks-EDTA.

Criteriu: Recuperare intre 80-120 % din valoarea serica > 1 ng/ml,
recuperare de + 0.2 ng/ml din valoarea serica < 1 ng/ml si panta
0.9-1.1 + bias de 0.5 ng/ml si 3.0 ng/ml < 10 % + coeficient de corelatie
20.95.

Stabil timp de 14 zile la 2-8 °C, 5 zile la 20-25 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producatorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mﬂuenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporan probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
05202230190, Testosterone Il CalSet Il, pentru 4 x 1.0 ml
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml
= Echipament general de laborator
= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

cobas’

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[Rer] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanmg PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Test

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.

EV|tat| formarea de spum. Sistemul regleaza automat temperatura

reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda poate fi urmarita pentru testosteronul inalt
pur|f|cat V|a ID-GC/MS (,dilutie izotopicd-cromatografie gaz/spectometrie de
masd”)."3

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrdrii este recomandatd dupd cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Utilizati PreciControl Universal sau alte controale adecvate pentru

procedurile de control al calitétii de rutina.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeazd automat concentratia de analit a fiecarei probe (fie in
ng/ml, ng/dl sau in nmol/l).

Factori de conversie: ng/ml x 3.47 = nmol/l

ng/ml x 100 = ng/dI
nmol/l x 0.288 = ng/ml

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.
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Substante endogene

cobas’

Valori agteptate

: = Urmétoarele tabele prezinté rezultatele obtinute la folosirea testului
Compus Concentrafie testata Elecsys Testosterone Il pe o populatie de refermta de 95 barbati (7-18 ani)
Bilirubina <513 pmol/l sau < 30 mg/dl %I 100 femei (8-18 ani), aflati intr-o stare buna de sanatate endocrinologica.
— ubiectii au fost caracterlzatl clinic conform stadiului lor Tanner. Stadiul
Hemoglobina < 0.373 mmoll sau < 600 mg/dI Tanner a fost caracterizat conform metodei Marshall si Tanner.'15
Intralipi < |
n‘tra? I?Id 800 mg/d Valorile de referinta pentru barbati (7-18 ani) caracterizate conform
Biotind <3600 ng/ml stadiului Tanner
Factori reumatoizi < 1000 Ul/mi Stadiul Tanner N Mediand Percentilele 5-95 (ng/ml)
Criteriu: Recuperare in proportie de +10% din valoarea initiald (interval de 1 26 <0025 <0.025
concentratie > 1-15 ng/ml), recuperare in proportie de +15% din valoarea
initialé (interval de concentratie > 0.5-1 ng/ml) si recuperare de 2 18 0.597 <0.025-4.32
+0.075 ng/ml (interval de concentratie de 0.025-0.500 ng/ml). 3 15 245 0.649-7.78
Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 17 produse farmaceutice de uz curent 4 16 3.44 1.80-7.63
si pe 2 produse farmaceutice speciale. Dintre acestea, numai feniloutazona 5 20 4.46 1.88-8.82

la doze terapeutice a manifestat interferente cu testul (valorile
testosteronului au crescut).

A fost detectaté o puternicé interactiune cu Nadrolonul (INN nume
international non-detinator, OMS). Nu utilizati probe provenind de la
paC|ent| aflati in tratament cu Nadrolon.

Esterii de testosteron, de exemplu, utilizafi in terapiile de substituie a
testosteronului, sunt metabolizati in testosteron dupa administrare. Testul
Elecsys Testosterone Il nu diferentiaza intre testosteronul endogen si
testosteronul exogen rezultat din testosteronul metabolizat in cazul terapiei
de suplimentare cu testosteron. in general, medicamentele cu steroizi pot
interfera cu testul Elecsys Testosterone II.

in cazuri izolate, pot fi observate niveluri crescute de testosteron la probele
de la pacientii de sex feminin cu afectiune renald in ultimul stadiu (ESRD).

Valorile de testosteron neverosimil de mari inregistrate la femei trebuie
venflcak?3 printr-o metoda de extractie sau o metoda tandem LC-MS/MS
validata.

fn cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un deS|gn de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.025-15.0 ng/ml sau 0.087-52.0 nmol/l (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate
ca < 0.025 ng/ml sau < 0.087 nmol/l. Valorile care depésesc intervalul de
mésurare sunt exprimate ca > 15.0 ng/ml sau > 52.0 nmolll.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.015 ng/ml (0.052 nmol/l)

Limita de detectie = 0.025 ng/ml (0.087 nmol/l)

Limita de cuantificare = 0.120 ng/ml (0.416 nmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost

mésurate in concordantd cu cermtele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).’

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectle corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este definita ca fiind cantitatea minima de analit dintr-
0 proba care poate fi masurata cu precizie cu o eroare relativa totald
permisd de < 20 %.

Dilutie
Nu este necesara datoritd intervalului de masurare larg.

Valorile de referinta pentru femei (8-18 ani) caracterizate conform
stadiului Tanner

Stadiul Tanner N Mediand Percentilele 5-95 (ng/ml)
1 37 <0.025 <0.025-0.061

2 12 <0.025 <0.025-0.104

3 12 0.079 <0.025-0.237

4 12 0.122 <0.025-0.268

5 27 0.197 0.046-0.383

Urmatorul tabel prezinta rezultatele obtinute cu testul

Elecsys Testosterone Il pe un grup de indivizi aparent sanatosi, 214 barbati
si 160 femei, care nu luau contraceptive sau medicamente pe 'baza de
reteté (numar studiu CIM 000669). Probele de sénge au fost recoltate intre
6.30 a.m. §i 1.00 p.m. Acest studiu clinic concentrat pe testul

Elecsys Testosterone Il a inclus masuratori efectuate in paralel cu testul
Elecsys SHBG. Rezultatele au fost evaluate pentru testele

Elecsys Testosterone |l si Elecsys SHBG si parametrii utilizati in mod
obisnuit, derivati din diferite proceduri de calcul, incluzand albumina ca
parametru important implicat. 6

Indice testosteron liber (FTI %) sau indice androgen liber (FAI %),
calculat pe baza molara/molara:

FTI (%) = (Testosteron in nmol/l, impartit la SHBG in nmol/l) x 100
= Testosteron liber, calculat (FTc) in nmol/l si %

= Testosteron biodisponibil, calculat (BATc) in nmol/l si %

FTc si BATc au fost calculate pe baza concentratiilor individuale pentru
testosteronul total, SHBG si albumina si prin constanta de asociere a
albuminei la testosteron. La cerere, este disponibild o descriere detaliata a
procedurii de calcul. De asemenea, consultati pagina de start a
www.issam.ch/freetesto.html.

Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

Testosteron
Subiectii testului Percentile
N Mediand 5-95 Mediand 5-95
ng/ml nmol/l
Barbati 136 5.36 2.49-8.36 18.6 8.64-29.0
20-49 ani
Barbati 78 476 1.93-7.40 16.5 6.68-25.7
> 50 ani
Femei 89 0.271 0.084-0.481 0.941 0.290-1.67
20-49 ani
Femei i 0.162 0.029-0.408 0.563 0.101-1.42
250 ani
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Distributia valorilor de testosteron la grupul de bérbati aparent sanatosi, pe
baza varstei (n = 214). Linie continua: percentila 50%, linie superioara:
percentila 95%, linie inferioara: percentila 5%.
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x: Vérsta (ani)
y: Testosteron (ng/ml) — grup barbati

Distributia valorilor de testosteron la grupul de femei aparent sénatoase, pe
baza varstei (n = 160). Linie continua: percentila 50%, linie superioara:
percentila 95%, linie inferioara: percentila 5%.

y 067
05
0.4
0.3
0.2

0.11:

0.04

x: Vérsta (ani)
Testosteron (ng/ml) — grup femei

SHBG
Subiectii testului N Mediana Percentilele 5-95
nmol/l
Barbati 20-49 ani 136 335 16.5-55.9
Barbati > 50 ani 78 40.8 19.3-76.4
Femei 20-49 ani 89 64.3 24.6-122
Femei 2 50 ani 7 57.4 17.3-125

Indice testosteron liber sau indice androgen liber

Subiectii testului N Mediana ‘ Percentilele 5-95
FTI sau FAI (%)
Barbati 20-49 ani 136 57.2 ‘ 35.0-92.6

cobas’

Subiectii testului N Mediana ‘ Percentilele 5-95
FTl sau FAI (%)
Bérbati > 50 ani 78 38.2 24.3-72.1
Femei 20-49 ani 89 1.53 0.297-5.62
Femei > 50 ani 71 1.15 0.187-3.63
Testosteron liber, calculat
Subiectii testului | N Percentile
Me- Percentilele Me- Percentilele
diand 5-95 diand 5-95
FTc (nmolll) FTc (%)
Barbati 136 | 0.379 | 0.198-0.619 | 2.10 1.53-2.88
20-49 ani
Barbati 78 | 0.304 | 0.163-0.473 | 1.91 1.23-2.59
> 50 ani
Femei 89 | 0.011 | 0.003-0.033 | 1.19 0.701-2.19
20-49 ani
Femei 71 | 0.008 | 0.001-0.020 | 1.26 0.685-2.64
> 50 ani
Testosteron biodisponibil, calculat
Subiectii testului | N Percentile
Me- Percentilele Me- Percentilele
diana 5-95 diand 5-95
BATc (nmol/l) BATC (%)

Barbati 136 | 9.10 4.36-14.3 49.8 35.0-66.3
20-49 ani
Bérbati 78 | 6.63 3.59-11.0 421 27.5-60.7
> 50 ani
Femei 89 | 0.246 | 0.059-0.756 | 25.7 15.3-47.7
20-49 ani
Femei 71 | 0.168 | 0.030-0.430 | 28.0 15.1-55.2
> 50 ani

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, sa
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate
Proba Medie SD cv
ng/ml nmol/l ng/ml nmoll | %
Ser uman 1 0.100 0.347 0.006 0.020 | 5.7
Ser uman 2 0.315 1.09 0.009 0.032 | 3.0
Seruman 3 0.765 2.65 0.012 0.043 | 1.6
Seruman 4 2.09 7.25 0.032 0.111 15
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate
Proba Medie SD cv
ng/mi nmol/| ng/ml nmol/l | %
Ser uman 5 13.9 48.2 0.235 0815 | 1.7
PC® Universal 1 5.58 194 0.071 0.246 | 1.3
PC Universal 2 2,57 8.92 0.035 0.120 | 1.3

c) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Precizie intermediara

Proba Medie SD Ccv
ng/mi nmol/l ng/ml nmol/l | %
Ser uman 1 0.100 0.347 0.012 0.040 | 115
Ser uman 2 0.315 1.09 0.015 0.051 | 47
Seruman 3 0.765 2.65 0.025 0.086 | 3.2
Seruman 4 2.09 7.25 0.046 0.161 | 2.2
Seruman 5 13.9 48.2 0.306 1.06 | 2.2
PC Universal 1 5.58 19.4 0.112 0.389 | 2.0
PC Universal 2 2.57 8.92 0.051 0.177 | 2.0

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Testosterone |, 08946370190
@Iizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys Testosterone Il,

08946370190 (analizor cobas e 801; x), a dus la urmatoarele corelatii
(ng/ml):

Numarul de probe masurate: 166

Passing/Bablok'” Regresie liniard
y =1.02x - 0.006 y =1.02x - 0.003
7=0.984 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.029 si 14.2 ng/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Testosterone I, 08946370190
analizor cobas e 801; y) cu testul Elecsys Testosterone I,

07027915190 (analizor cobas e 801; x), a dus la urmdtoarele corelaii
(ng/ml):

Numarul de probe masurate: 169

Passing/Bablok'? Regresie liniara
y =1.02x - 0.027 y =1.02x - 0.060
7=0.980 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.046 si 14.0 ng/ml.

¢) O comparatie a testului Elecsys Testosterone |, 08946370190
%ﬁlizor cobas e 801; y) cu testul Elecsys Testosterone Il,

08946353190 (analizor cobas e 601; x), a dus la urmétoarele corelatii
(ng/ml):

Numarul de probe masurate: 167

Passing/Bablok!” Regresie liniard
y =0.999x - 0.039 y =0.978x + 0.040
1=0.979 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.040 si 14.4 ng/ml.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmatoarele reactivitati incrucisate (in %) pentru derivatul de
anticorp utilizat:

Concentratie Reactivitate
(ng/ml) incrucisata
0/0
Androstendion 100 2.66
Cortizol 1000 0.016
Cortizon 2000 0.002
Danazol 1000 0.442
Dexametazond 2000 0.0004
DHEA 1000 0.007
DHEA-S 50000 0.001
D-5-Androsten-38,17p-diol 1000 0.186
Estradiol 1000 0.148
Estrond 1000 ndd
Etisteron 1000 2.78
Norgestrel 1000 0.461
Testosteron propionat 100 3.73
5-a-Androstan-3,17p-diol 1000 3.65
5-a-Dihidro-testosteron 500 1.84
11-B-Hidroxi-testosteron 100 20.4
11-Keto-testosteron 1000 3.79
19-Noretisterona 40 3.44
Prednison 1000 0.004
Prednisolon 1000 0.016
Progesteron 1000 0.023
d) n.d. = nedetectabil
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Pentru informatii suplimentare, consultati materialele corespunzétoare,
precum ghidul de utilizare sau manualul operatorului analizorului respectiv,
fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale tuturor componentelor
necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile in tara dvs.).

In aceasté Fisd privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

—_

—_

—_
(o)

—_
~

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeazé urmétoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
navifyportal.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

CONTENT Continutul kitului
YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv
CALIBRATOR|  Calibrator
Volum pentru reconstituire

(o] (2]
Ij

Numdrul global al articolului comercial

Rx only Doar pentru SUA: Atentie: Legile federale
restrictioneaza vénzarea acestui dispozitiv numai la
indicatia unui medic.

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2023, Roche Diagnostics

www.roche.com

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim

R +800 5505 6606
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cobas’

o Y/ [
08791732190* 08791732500 200 cobas e 402
08791732214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

TPSA 10185

Retineti

Valoarea masuraté a tPSA din proba de la pacient poate varia in functie
de metoda de testare utilizata. Asadar rezultatul de laborator trebuie sa
contind intotdeauna declaratia privind metoda de testare a tPSA. Valorile
tPSA mésurate in probele de la pacienti, rezultate din proceduri de testare
diferite, nu pot fi comparate direct intre ele si ar putea reprezenta cauza
interpretarilor medicale eronate. Daca procedura de testare a tPSA sufera
modificéri in cursul monitorizarii terapiei, atunci valorile tPSA obtinute
pana la schimbarea metodei trebuie confirmate prin masurarea in paralel
cu ambele metode.

Scopul utilizarii

Acest test, un test de diagnostic cantitativ in vitro pentru antigenul specific
prostatic total (liber + complexat) (tPSA) in serul si plasma umane, este
indicat pentru masurarea PSA total impreund cu tuseul rectal (TR) ca
adjuvant la detectarea cancerului prostatic la barbatn cu vérsta de 50 ani
sau mai mult. Pentru diagnosticul de cancer de prostatd este necesara
biopsia prostatei. Testul este mai departe indicat pentru determinari seriale
ale tPSA ca adjuvant in managementul pacientilor cu cancer.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscenté ,ECLIA” este destinaté
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Antigenul specific prostatic (PSA) este o glicoproteind (greutate moleculara
de 30000-34000 daltoni) care are o relatie structurald stransa cu kalicreina
glandulara. Are functia unei serin proteaze.!

Activitatea proteoliticd a PSA in sange este inhibatd de formarea
ireversibild a complexelor cu inhibitorii proteinazelor, cum ar fi
alfa-1-antichemotripsina (ACT), alfa-2-macroglobulina.?3 Pe langé prezenta
in aceste complexe, aproximativ 10-30 % din PSA prezent in sange apare
sub formd liberd, dar este inactiv proteolitic.3

Autopsiile au aratat ca cancerul de prostata este destul de frecvent. Printre
barbatii cu vérsta de 70-79 de ani, incidenta constatatd a fost de 36-51 %.
Majoritatea acestor cancere sunt |ndolente adica fara simptome si relativ
benigne.* Dacd PSA este masurat, iar rezultatul constatat este ridicat,
decizia referitoare la pasii urméatori trebuie sd ia in considerare posibilitatea
ca afectiunea sa fie indolentd. Cu toate acestea, s-a constatat ca
screeningul PSA reduce mortalitatea asociatd cu cancerul de prostata.® Au
fost propuse diferite modele pentru a imbunétati precizia predictiva a
masuratorilor PSA.6

Intrucat PSA este prezent si in glandele para-uretrale si anale si in tesutul
mamar sau in cancerul mamar, concentratii scdzute de PSA pot de’
asemenea sa fie detectate in probele de ser de la femei. PSA poate fi
detectabil chiar si dupa prostatectomia radicala.

Principalele arii in care sunt necesare determindri ale PSA sunt
monitorizarea evolutiei si eficientei tratamentului la pacientii cu cancer de
prostatd sau la cei care primesc terapie hormonala.”8

Descresterea rapida a PSA pana la concentratii nedetectabile dupa
rad|oterap|e terapie hormonald sau mtervenhe radicald de indepartare a

PSA liber/ PSA total care sunt fractiile de PSA liber observate in practica
clinicd.?

Principiul testului

Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: 12 pl din proba, un anticorp monoclonal specific PSA

biotinilat si un anticorp monoclonal specific PSA marcat cu un complex
de ruteniu? reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina, complexul se leaga de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masurata cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca TPSA.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-PSA-Ab-~biotin, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-PSA (soarece) 1.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-PSA-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorp monoclonal anti-PSA (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 1.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

prostatei oferd informatii privind succesul terapiei.8 Avertisment

O inflamatie sau un traumatism al prostatei (de ex. in cazul retentiei urinare : R

sau dupa examinarea rectald, cistoscopie, colonoscopie, biopsie Ha17 Poate provoca o reacie alergicd a pielil

ggr:jsuur;ettarag? mt;%tggg?g;af;rzasglléergometrle) pot duce la cresteri ale PSA H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lunga
Cei doi anticorpi monoclonali utilizati in testul Elecsys total PSA recunosc durata.

PSA nelegat si PSA-ACT pe o baza echimolar in intervalul de 10-50 % Preventie:
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P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.
P273 Evitati eliminarea in mediu.
P280 Purtati manusi de protectie.
Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitafi
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrécdmintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.
Principii: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 24 ore la 20-25 °C, 5 zile la 2-8 °C, 24 saptamani la -20 °C
(+ 5 °C). Congelati doar o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producdtorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va cd ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)
08838534190, total PSA CalSet II, pentru 4 x 1.0 ml

cobas’

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml sau
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Testul Elecsys total PSA a fost standardizat conform
Stand%rﬂglgl de Referintd OMS 96/670 (90 % PSA -ACT + 10 % PSA
liber).

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptaméni, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
* dupa 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack in analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Tumor Marker sau PreciControl
Universal.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
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Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecdrei probe (in
ng/ml sau in pg/l).

Limitari - interferentad

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Inten‘erentele au fost
testate pan4 la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1112 pmol/l sau < 65 mg/dl
Hemoglobina < 1.37 mmol/l sau < 2200 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml

<1500 Ul/ml

Principii: Recuperare + 0.1 ng/ml din valoarea initiald < 1 ng/ml si in
intervalul + 10 % din valoarea initiala > 1 ng/ml.

Nu exista efect de hook la dozé ridicaté la concentratii ale tPSA de pana la
17000 ng/ml.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-
a constatat nicio interferenta cu testul.

Factori reumatoizi

Medicamente speciale pentru cancer

cobas’

Limita de cuantificare = 0.014 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cenntele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).’

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectle corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusd concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii ale tPSA deasupra intervalului de m&surare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandatd este 1:50 (fie automat de
cétre analizor, fie manual). Concentratla probei diluate trebuie sa fie

>2 ng/ml.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupé dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate
Urmétoarele date au fost stabilite cu testul Elecsys total PSA pe analizorul
Elecsys 2010 si pot fi transferate pe analizorul cobas e 801 datoritd
echivalentei tehnice.
Valorile asteptate la barbatii normali sénétosi

a) Studiile efectuate in dou centre clinice in Olanda si Germania cu testul
Elecsys total PSA pe serul de la 244 barbati s&natosi din grupe de varsta
diferite au produs urmatoarele rezultate:

tPSA (ng/ml)
Vaérsta (ani) N Mediana percentila 95
<40 45 0.57 1.4
40-49 42 0.59 2.0
50-59 107 0.75 3.1
60-69 4 1.65 4.1
>70 9 1.73 4.4

Medicament Concentratie testatd
mg/l
Ciclofosfamida 1000
Cisplatin 225
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Tamoxifen 50
Mitomicin 25
Carboplatin 1000
Etoposida 400
Flutamida 1000
Taxol 55
Doxorubicin 75

b) Distributia rezultatelor tPSA a fost mésuraté intr-o cohortd de 395 bérbati
normali, sanat03| cu vérsta cuprinsa intre 50-94 ani (rezultatele unui studiu’
din SUA)

Tabelul de mai jos prezintd valorile tPSA masurate pe analizorul de
imunologie Elecsys 2010.

in cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

Se stie ca in putine situatii existé izoforme de PSA si care pot fi determinate
diferit cu teste PSA diferite. Asemenea descoperiri au fost raportate
ocazional pentru testele PSA de la diversi producétori.!12.13

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatéri.

Limite gi intervale

Intervalul de masurare

0.006-100 ng/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.006 ng/ml. Valorile
care depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 100 ng/ml (sau
pana la 5000 ng/ml pentru probele diluate de 50 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.006 ng/ml

Limita de detectie = 0.010 ng/ml

tPSA (ng/ml)
Varsta (ani) N Mediand percentila 95
50-59 154 0.81 3.89
60-69 131 0.95 5.40
270 110 1.11 6.22

valorile tPSA in depistarea cancerului de prostatd

A fost efectuat un studiu de cohortd, multicentric, pentru a demonstra
eficacitatea testului Elecsys total PSA, cand este utilizat impreund cu tuseul
rectal digital (TR) ca adjuvant pentru detectarea cancerului prostatic la
barbatii de 50 ani si peste.

in studiu au participat un total de 1121 bérbati recrutati secvential, cu vérsta
minima de 50 ani. Varsta medie a cohortei a fost de 66.4 ani (95 % interval
de incredere = intre 65.9 si 66.8 ani).

Distributia valorilor tPSA dupd rezultatul biopsiei si rezultatul tactului rectal
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Rezultatul biopsiei de prostatd: benign Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
tPSA (ng/ml) Repetabilitate Precizie
Rezultatul TR N | Medana | Minmum | Maximum Intermediara
Normal 375 58 0.4 758 Proba Medie SD cv SD Ccv
. ng/ml ng/ml % ng/ml %
iz:::og'c jgg :j gz ‘3?: Ser uman 3 395 | 00802 | 20 | 00892 | 23
Ser uman 4 10.6 0.0616 0.6 0.156 1.5
Rezultatul biopsiei de prostata: malign Seruman 5 49.9 1.43 2.9 1.51 3.0
tPSA (ng/ml) Seruman 6 86.6 0.632 0.7 1.28 1.5
Rezultatul TR N Mediana Minimum Maximum Seruman 7 93.4 416 45 419 45
Normal 146 7.2 25 122.1 PreciControl TM71 3.85 0.0487 1.3 0.0583 1.5
Patologic 245 7.8 05 778.5 PreciControl TM2 35.2 0.311 0.9 0.542 15
Total 391 74 0.5 778.5 PreciControl U91 0.935 | 0.0135 1.4 0.0159 1.7
Utilitatea tPSA in depistarea cancerului de prostata PreciControl U2 38.9 0.458 1.2 0.743 1.9
T AT ol

biopsie. Rezultatele anormale la tuseul rectal (TR) au fost raportate pentru
245 (62.7 %) din 391 cazuri de cancer de prostata, in timp ce rezultate mai
mari de 4 ng/ml au fost raportate pentru 336 (85.9 %) din cazurile de
cancer, pentru analizorul Elecsys 2010. Dintre cei 391 bérbati diagnosticati
cu cancer, 379 (96.9 %) au avut fie un rezultat anormal la TR fie o valoare a
tPSA peste 4.0 ng/ml.

Valoarea predictiva pozitiva pentru testul Elecsys total PSA pe analizorul
Elecsys 2010 a fost de 0.390 folosind 4.0 ng/ml ca valoare cutoff
(malignitate la biopsia de prostata + tPSA > 4.0 ng/ml: n = 336 / tPSA

> 4.0 ng/ml: n = 862).

Rezultatele pentru tuseul rectal si tPSA in ceea ce priveste cancerul de
prostata depistat prin biopsie intr-o cohorta de:

1121 bérbati de 50 ani sau mai in varsta trimisi la urolog pentru evaluarea
prostatei.

Total TR+b) PSA+C) PSA+ PSA+ PSA+ PSA-
sau si si si
TR+ TR+ Y | 18,9
Numér total 1121 600 862 1037 425 437 175
Nr. de biopsii de pros- 391 245 336 379 202 134 43
tata cu rezultat malign
% biopsii pozitive 34.9 40.8 39.0 36.5 47.5 30.7 24.6
b) TR anormal
c) valoarea tPSA > 4 ng/ml
d) TR normal

e) valoarea tPSA < 4 ng/ml

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Precizie
intermediara

Repetabilitate

Proba Medie SD cv SD cv

ng/ml ng/ml % ng/mi %
Ser uman 1 0.0211 | 0.00101 | 4.8 |0.00107 | 5.1
Seruman 2 0721 | 0.0225 | 31 0.0230 | 3.2

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys total PSA, 08791732190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys total PSA, 07027966190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe serice masurate: 190

Passing/Bablok' Regresie liniara
y = 1.006x + 0.00867 y=0.996x +0.119
1=0.995 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.007 si 98.3 ng/ml.

O comparatie a testului Elecsys total PSA, 08791732190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys total PSA, 08791732190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 222

Passing/Bablok' Regresie liniara
y =0.988x + 0.00869 y =0.974x + 0.161
1=0.989 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.008 si 95.1 ng/ml.

Specificitatea analitica

Pentru anticorpii monoclonali folositi, au fost gésite urmatoarele reactivitati
incrucisate:

Fosfataza acidé prostatica (PAP) si ACT: niciuna; PSA si PSA-ACT sunt
recunoscute pe o0 baza echimolara.'s
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Pentru informatii suplimentare, va rugdm s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceastd Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performantd poate fi consultat
aici:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

—_

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeazé urméatoarele simboluri si semne suplimentare
fata de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

ONTENT Continutul kitului
YSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
REAGENT Reactiv

CALIBRATOR Calibrator

Volum pentru reconstituire

|

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics

C€oms

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R4 +800 5505 6606

E
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REF o Y/ [
08443432190* 08443432500 300 cobas e 402
08443432214 cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate tarile.
Roména Reactivi - solutii de lucru

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

TSH 10172

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a tirotropinei in serul si
plasma umane.

Metoda imunochimicé cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinat
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Masurdrile la nivelul hormonului de stimulare tiroidiana (TSH, tirotropind),

efectuate cu acest test, in serul si plasma umane, sunt utilizate ca adjuvant

T(n dia)gnosticarea tulburarilor la nivelul axei hipotalamice-pituitare-tiroidiene
HPT).

TSH este o glicoproteind care consté din 2 subunitéti. Subunitatea B este

criticd pentru ansamblul de heterodimeri si activitatea sa biologica. Lantul o

este comun pentru hormonul de stimulare foliculara (FSH) hormonul
luteinizant (LH) si gonadotropina corionica umand (hCG).'

TSH se formeaza in celulele bazofile specifice din glanda pituitara
anterioara si este supus unei secvente circadiene de secretie. Sinteza
hipofizala 5| eliberarea de TSH sunt stimulate de hormonul eliberator de
tirotropina (TRH). Legarea TSH de receptorul TSH are ca rezultat productia
hormonilor tiroidieni: triiodotironina (T3) si tiroxina (T4). La randul lor, T3 si
T4 regleaza nivelurile TSH si TRH printr-0 bucla de feedback negativ. Micile
modificdri ale concentratulor de T3 si/sau T4 liber vor avea ca rezultat
modific&ri semnificative ale concentratulor TSH.2

Determinarea TSH serveste ca test initial pentru evaluarea functiei
tiroidiene. In cazul nivelurilor ridicate de TSH, sunt efectuate masuréri ale
tiroxinei libere (fT4) pentru a determina nivelul de hipertiroidism. Atunci
cand sunt masurate niveluri scazute de TSH, sunt efectuate masurdri ale
fT4 si ale triiodotironinei libere (fT3) pentru a determina nivelul de
hipertiroidism. Mésurarile TSH sunt potrivite mai ales pentru detectia sau
excluderea timpurie a tulburérilor de la nivelul circuitului central de reglare
dintre hipotalamus, glanda pituitard si tiroidd. In cazul suspectérii unei
afectiuni la nivelul hipotalamusului sau al glandei pituitare, sunt masurate
nivelurile TSH impreund cu nivelurile T4 pentru a confirma

diagnosticul 3456

Testul Elecsys TSH foloseste anticorpi monoclonali directionati specmc
impotriva TSH uman. Anticorpii marcati cu complex de ruteniu® consté
dintr-o constructie chimerica din compu5| specifici umani si murini. Drept
rezultat, efectele de interferenta din cauza HAMA (anticorpi umani

anti- munm) sunt eliminate in mare parte.

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 30 pl din probd, un anticorp monoclonal specific TSH
biotinilat si un anticorp monoclonal specific TSH marcat cu un complex
de ruteniu reactioneazé si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptaviding, complexul se leaga de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de méasurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generatd prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

cobas e pack este etichetat ca TSH.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 14.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-TSH-Ab~biotin, 1 flacon, 15.8 ml:
Anticorp monoclonal anti-TSH biotinilat (murin) 2.0 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2  Anti-TSH-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 13.9 ml:
Anticorp monoclonal anti-TSH (murin/uman) marcat cu complex de
ruteniu 1.5 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2;
conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pus la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

par2 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de muncé.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).
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Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, K-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelatie > 0.95 si cu o eroare < 10 %
la punctele de decizie medicalé (0.27 pUl/ml si 4.2 pUl/mI).

Stabil timp de 8 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 24 luni la -20 °C (£ 5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b|Ie pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la caldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele i calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

- 08443459190, TSH CalSet, 4 x 1.3 ml

. 06445918190, PreciControl Thyro Sensitive, pentru 4 x 2.0 ml
) 11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru proba 36 ml
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizé si 105 cupe de analiza, 3 saci
pentru eliminare deseuri

» [ReF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

cobas’

[RerF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupd adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

[ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului
Testarea
Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.
Calibrarea
Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform Standardului
de Referintd 2nd IRP 80/558 al OMS.
Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrrii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspat (adic sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupd 12 s&ptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack in analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitétii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calltatn folositi PreciControl Universal sau PreciControl
Thyro Sensitive.

Pe l&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sé se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controiul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe in
pUl/ml sau mUI/I (selectabile).

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantei testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <701 pmol/l sau < 41 mg/dl
Hemoglobina <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/di

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

IgG <2g/d

IgM <0.5 g/l

Criteriu: Pentru concentratii < 0.2 pUl/ml, deviatia este < 0.02 pUl/ml.
Pentru concentratii > 0.2 pUI/mI deviatia este < <10 %.
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Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii de TSH de pénd la
1000 pUl/ml.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 17 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
lodura 0.2
Carbimazol 30
Metimazol 80
Propiltiouracil 60
Perclorat 2000
Propranolol 240
Amiodarona 200
Prednisolon 100
Hidrocortizon 200
Fluocortolon 100
Octreotida 0.3
Levotiroxind 0.25
Liotironina 0.015

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EP07 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depasesc
aceste recomandari.

Prezenta autoanticorpilor poate induce complexe de masa moleculard mare
(macro-TSH), care pot cauza valori TSH neasteptat de ridicate.”

In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite i intervale
Intervalul de masurare

0.005-100 pUI/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.005 pUl/ml.
Valorile care dep&sesc intervalul de médsurare sunt exprimate ca

> 100 pUl/ml (sau pana la 1000 pUl/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.0025 pUl/ml

Limita de detectie = 0.005 pUl/ml

Limita de cuantificare = 0.005 pUl/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost

mésurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determinri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite n probele f4ra analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

cobas’

Dilutie

Probele cu concentratii ale TSH deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate cu Diluent MultiAssay. Dilutia recomandata este 1:10 (fie automat de
catre analizoare, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie sd fie

210 pUl/ml.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuata de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate
0.270-4.20 pUl/mi®

Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
un total de 516 subiecti sénatosi care au fost studiati.

Pentru informatii detaliate despre intervalele de referintd la copii,
adolescenti si femei insércinate, consultati brosura ,Reference Intervals for
Children and Adults”, English: 04640292.

Brosura contine si rezultatele unui studiu detaliat despre factorii de influenta
asupra parametrilor tiroidieni, efectuat pe un grup de referinté de adulti,
bine caracterizat. Au fost aplicate diferite criterii de includere si excludere
(de ex., rezultate ecografice (volum si densitate tiroidd), precum si criterii
corespunzatoare indicatiilor Academiei Nationale de Biochimie Clinica
(NACB).

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinté.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmdtoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate | Precizie inter-
mediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
pUl/mi pUl/ml % pUl/mi %
Ser uman 1 0.015 0.001 34 0.002 1.2
Ser uman 2 0.281 0.003 1.1 0.005 1.8
Ser uman 3 4,09 0.030 0.7 0.090 2.2
Ser uman 4 59.8 0.494 0.8 1.10 1.8
Seruman 5 95.6 0.706 0.7 3.81 4.0
PCY Universal 1 1.39 0.013 1.0 0.021 1.5
PC Universal 2 7.99 0.064 0.8 0.132 1.6
PC Thyro Sensitive 0.176 0.002 1.2 0.004 2.1

b) PC = PreciControl

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys TSH, 08443432190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys TSH, 07028091190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pUl/ml):

Numarul de probe masurate: 138

Passing/Bablok® Regresie liniara
y =0.974x - 0.000 y =0.944x + 0.089
T=0.972 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.006 si 99.2 pUl/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys TSH, 08443432190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys TSH, 08443432190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pUl/ml):

Numarul de probe masurate: 138
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Passing/Bablok® Regresie liniara Simboluri

- . - Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
y=0972x-0.003 y=0968x+0014 faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
7=0.987 r=1.00 dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
Concentratiile probelor au fost intre 0.006 si 90.6 pUl/ml. m Continutul kitului
Specificitatea analitica ) . ' . -
Au fost gasite urmatoarele reactivitati incrucisate, testate cu o concentratie SYSTEM Analizoare/instrumente pe care pot i folosifi reactiv
a TSH de aproximativ 0.35 pUl/ml. REAGENT Reactiv

Reactivi incrucisati | Concentratie testatd Reactivitate CALIBRATOR|  Calibrator

mU/ml incrucigata

%

I

Volum pentru reconstituire

Numarul Global al Articolului Comercial

c) n. d. = nu poate fi detectat
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hCG 50000 0.000 C€os
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o Y/ [T
07028121190* 07028121500 300 cobas e 402
07028121214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri sé nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurtd
B122

Scopul utilizarii
Test de legare pentru determinarea cantitativa in vitro a vitaminei B12 in
serul si plasma umane.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generala

Masuratorile de vitamina B12, efectuate cu acest test in serul si plasma
umane, sunt utilizate ca adjuvant la diagnosticarea deficitului de

vitamina B12, o cauza care sté la baza unor afectiuni clinice precum
anemia megaloblastica si tulburdrile sistemului nervos central (SNC) (de
exemplu, neuropatie perifericd, dementd, performanta cognitiva redusa,
depresie).

Vitamina B12, denumita si cobalamind, este un compus organometalic
complex, in care un atom de cobalt este situat intr-un inel corinic. Aceasta
este o vitamina solubila in apa, sintetizatd de microorganisme. Nu poate fi
sintetizata in corpul uman si se géseste rareori in produse de origine
vegetald. Sursele Principale de vitamina B12 sunt carnea, pestele, oudle i
produsele lactate.! Absorbtia din intestin in circulatie este un mecanism
complex care depinde de moleculele de legare a vitaminei B12, de
receptori si de transportatori. In stomac, molecula libera de vitamina B12
este legata de haptocorina (proteina R) si se deplaseaza cu ea in duoden,
unde este digerata haptocorina. Vitamina B12 eliberata se leaga apoi de
factorul intrinsec (IF), o glicoproteind produsa de celulele parietale gastrice.
Atunci cand complexul vitamina B12-IF ajunge in ileonul distal, este legat
de receptori specifici cunoscuti sub numele de ,complexul cubam”, de pe
suprafata celulelor epiteliale ale mucoasei si este internalizat." in circulatie,
vitamina B12 se leaga apoi de doua proteine de legare circulante,
haptocorina (HC) si transcobalamina (TC); numai fractiunea legatd de TC
este fractiunea bioactiva, transportand vitamina B12 catre receptorii de pe
membranele celulare din intregul organism pentru absorbtia celulard.

Vitamina B12 este cofactor pentru doud enzime, metionina sintetaza si
metilmalonil CoA mutaza.23 Metionin sintetaza, localizata in citoplasma,
necesité vitamina B12 sub forma de metilcobalamina si catalizeaza
conversia homocisteinei in metionin&, un aminoacid esential. In timpul
acestei faze, un grup metil este transferat de la metiltetrahidrofolat la
aminoacid.? Aceastd enzima leagd calea de metilare prin sinteza
donatorului de metil S-adenozil metionina si calea in care sunt sintetizate
purina si pirimidina prin intermediul generérii de tetrahidrofolat.® Sub forma
de 5'-deoxiadenozilcobalaming, vitamina B12 este necesara si pentru
enzima mitocondriald metilmalonil CoA mutaza, care converteste
metilmalonil CoA in succinil CoA. Acesta reprezinta un pas al oxidarii
acizilor grasi cu lant neregulat si al catabolizarii aminoacizilor ketogenici.®
Asadar, vitamina B12 este importanté pentru sinteza ADN, regenerand
metionina pentru sinteza proteicd si metilare, precum si pentru dezvoltarea
si mielinizarea initiald a sistemului nervos central (SNC) si pentru

ACN (numér de cod aplicatie)
10088

ceea ce poate duce la neuropatie periferica, dementd, performanta
cognitiva slabd si depresie.® Alte efecte ale deficitului sau depletiei
vitaminei B12 sunt riscul crescut de defecte de tub neural, osteoporoza, boli
cerebrovasculare si cardiovasculare.® Diagnosticarea timpurie este
esentiald, din cauza naturii latente a acestei tulburdri si riscului de
deteriorare neurologica permanenta.®5

In general, testul principal efectuat pentru confirmarea diagnosticului de
deficit de vitamina B12 este masurarea nivelului seric al vitaminei B12.2
Publicatiile recente sugereaza ca, pentru a imbunatéti specificitatea
diagnosticului, ar trebui mésura;i si urmatorii biomarkeri: folat, acid
metilmalonic (MMA), homocisteina si holotranscobalamina.267

Testul Elecsys Vitamin B12 Il implica un principiu de testare competitiv,
utilizand factorul intrinsec specific pentru vitamina B12. Vitamina B12 din
proba concureaza cu vitamina B12 adaugata, marcata cu biotind, pentru
situsuril;a de legare de la nivelul complexului factorului intrinsec marcat cu
ruteniu®.

a) Complex Tris(2,2-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Principiul testului
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 27 minute.

Prima incubare: Prin incubarea probei (9 pl) cu pretratamentul 1 si 2 al
vitaminei B12, se elibereaza vitamina B12 legata.

A doua incubare: Prin incubarea probei pretratate cu factorul intrinsec
marcat cu ruteniu, se formeaza un complex de proteind de legare a
vitaminei B-12, a c&rui cantitate depinde de concentratia de analit din
proba.

A treia incubare: Dupa addugarea de microparticule invelite in
streptavidina si vitamina B12 marcata cu bioting, spatiile inc libere ale
factorului intrinsec marcat cu ruteniu vor fi ocupate, cu formarea de
complex factor intrinsec marcat cu ruteniu-vitamina B12 biotina. Intregul
complex se leaga de faza solida prin interactiunea dintre biotina si
streptavidina.

Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepértate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

Rezultatele sunt determinate printr-o curbd de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack (M, R1, R2) si reactivii de pretratament (PT1, PT2) sunt
marcate ca B12 2.

PT1 Reactiv de pretratament 1, 1 flacon, 7.3 ml:
Ditiotreitol 1.028 g/; stabilizator, pH 5.5.

PT2 Reactiv de pretratament 2, 1 flacon, 6.3 ml:
Hidroxid de sodiu 40 g/l; cianida de sodiu 2.205 g/!.

i funciei le a SNC.28 M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 12.4 ml:
mer'1!|.nerea L_mc"_e' normaie a o , . o Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
Deficitul de vitamina B12 este frecvent in térile mai dezvoltate, in special in o )
randul varstnicilor, si este mai prevalent in randul populatiilor mai sarace. In ~~ R1 Factor intrinsec~Ru(bpy);", 1 flacon, 18.8 ml:
general, prevalenta creste odatd cu varsta.4® Factor intrinsec porcin marcat cu ruteniu 4 pg/l; cobinamid dicianida
Cea mai frecventd cauza a deficitului de vitamina B12 este lipsa factorului 15 pg/l; stabilizator; albumina din ser uman; solutie tampon fosfat,
intrinsec, cauzata de gastrita atrofica autoimuna. Aceasta boala este numita pH 5.5; conservant.

n mod traditional ,anemie pernicioasd”, chiar dacd multi pacienti prezinté in e L .

special manifestéri neurologice. Exemple ale altor cauze ale deficitului de R2 V!tam!na B12~F"°,t"?a’ 1 flacon, 158 njl' .

vitamina B12 sunt malabsorbtia cauzata de gastrectomie, boala inflamatorie Vitamina B12 biotinilata 25 ug/l; biotina 3 ug/l; solutie tampon fosfat,
intestinald sau deficitul alimentar, de exemplu, in cazul vegetarienilor stricti pH 7.0; conservant.

sau al veganilor.?

Deficitul de vitamina B12 influenteaza sinteza globulelor rosii, cauzand

anemie megaloblastica din cauza sintezei anormale a ADN.2 In plus,

deficienta severd de vitamina B12 poate duce la demielinizarea nervilor,
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Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

L2 (&2

Pericol

H290 Poate fi coroziv pentru metale.

H301 Toxic in caz de inghitire.

H314 Provoacd arsuri grave si leziuni oculare.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H412 Nociv pentru organismele acvatice, cu efecte de lunga
durata.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

P280 Purtati manusi de protectie/ echipament de protectie/
ochelari de protectie/ masca de protectie/ protectie auditiva.

Raspuns:

P301 + P310 [N CAZ DE INGERARE: Contactati imediat un CENTRU
+P330 PENTRU INTOXICATIl/doctor. Clatiti-va gura.

P303 + P361 IN CAZUL CONTACTULUI CU PIELEA (sau parul):
+P353 Scoateti imediat toate hainele contaminate. Clatiti pielea cu
apa.

P304 + P340 [N CAZ DE INHALARE: Scoateti persoana la aer curat i
+P310 asezati-o intr-o pozitie confortabila pentru respiratie.
Contactati imediat un CENTRU
PENTRU INTOXICATII/doctor.

P305 + P351 IN CAZUL CONTACTULUI CU OCHIl: Clatiti bine cu ap&
+P338 timp de cateva minute. Scoateti lentilele de contact, daca
+P310 aveti si dacé puteti face acest lucru. Continuati sa clatiti.
Contactati imediat un CENTRU
PENTRU INTOXICATII/doctor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Toate produsele de origine umana ar trebui considerate potential
infectioase. Toate produsele derivate din s&nge uman sunt preparate
exclusiv din sangele donatorilor testati individual si care nu prezintd HBsAg
si anticorpi anti-HCV si anti-HIV. Metodele de testare utilizeaza teste
aprobate sau autorizate de Administratia de Control al Alimentelor si
Medicamentelor (FDA) sau dovedite a fi in concordanta cu reglementarile
legale ale Uniunii Europene (IVDR 2017/746/UE, IVDD 98/79/CE, Anexa I,
Lista A).

cobas’

Cu toate acestea, intrucét nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii trebuie
urmate directivele autoritatilor sanitare responsabile.3°

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirarii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Na-heparing, Li-heparind, K,-EDTA si K5-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma Li-heparina care contin gel de separare.

Principii: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 2x Limita de blanc + coeficient
de corelare > 0.95.

Stabil timp de 2 ore la 15-25 °C, 48 ore la 2-8 °C, 56 zile la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati 0 singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii, adica nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati instructiunile producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Masurarea vitaminei B12 trebuie efectuatd pe probe de ser sau plasma
recoltate & jeun de la pacienti.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Datorité posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)

. 07212780190, Vitamin B12 Il CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05618860190, PreciControl Varia, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml

= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
. 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 21

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

- 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

- 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |
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. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analiza si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

. 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consulta'n manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Ewtan formarea de spumé. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitate: Aceastd metoda a fost standardizata conform testului Elecsys
Vitamin B12 ([ReF] 04745736190).

Acuratetea conform Standardului OMS 03/178: A fost efectuat un studiu
pentru evaluarea acuratetei testului Elecsys Vitamin B12 Il cu utilizarea
Standardului International OMS 03/178 pentru Vitamina B12.1° Au fost
utilizate dous loturi de reactivi, pe 16 instrumente. Recuperarea medie a
valorii tinta a SI OMS 03/178 (480 pg/ml) a fost de 102%.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandatd dupa cum urmeaza:
= dupd 12 saptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
= dupa 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack in analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele testului de control
al calitatii sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii
Utilizati Elecsys PreciControl Varia sau alte controale adecvate pentru
procedurile de control al calitétii de rutind.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinarile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe (fie in
pmol/l, fie in pg/ml).

Factori de conversie: pmol/l x 1.36 = pg/ml

pg/ml x 0.738 = pmol/l

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmatoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performante| testului. Inten‘erentele au fost
testate pana la concentratiile mentionate §i nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

cobas’

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1112 pmol/l sau < 65 mg/d|
Hemoglobinad < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/di

Biotind <205 nmol/l sau < 50 ng/ml
Factori reumatoizi <1500 Ul/ml

IgG <2.8g/dl

IgA <1.6 g/l

IgM <1g

Principii: Pentru concentratii de 100-200 pg/ml, deviatia este < 20 pg/ml.
Pentru concentratii > 200 pg/ml deviatia este < 10%.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Deoarece factorul intrinsec este utilizat de obicei ca proteina de legare in
testele serice pentru vitamina B12, anticorpii anti-factor intrinsec (care sunt
frecventi in anemia pernicioasa) pot duce la valori crescute ale masuratorii
vitaminei B12.111213 Testul Elecsys Vitamin B12 Il este proiectat pentru a
evita interferenta cauzata de anticorpii anti-factor intrinsec.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Probele cu concentratii totale de proteine foarte ridicate (hiperproteinemie)
nu sunt indicate pentru utilizarea in acest test. Hiperproteinemia poate fi
cauzatd de, fara a se limita la, urmatoarele afectiuni:

limfom?15.', afectiuni ale méduvei osoase cum ar fi mielom multiplu,
gamopatle monoclonala cu semnificatie nedeterminaté (MGUS),
macroglobulinemia Waldenstrom, plasmocitom1516.17.18.192021
amiloidoza?'2. Probele respective pot duce la formarea gelului proteic in
cupa de testare ceea ce poate provoca anularea procesarii. Concentratia
totald criticd de proteine depinde de compozitia individuala a probei.

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Notd: Prezenta complexelor imunoglobulind-vitamina B12 poate cauza
valori neasteptat de ridicate ale vitaminei B12.23:*

Limite si intervale
Intervalul de masurare

100-2000 pg/ml sau 73.8-1476 pmol/l (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate
ca < 100 pg/ml sau < 73.8 pmol/l. Valorile care depasesc intervalul de
mésurare sunt exprimate ca > 2000 pg/ml sau > 1476 pmol/l (sau pané la
4000 pg/ml sau 2952 pmol/l pentru probele diluate de 2 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 50 pg/ml (36.9 pmol/l)

Limita de detectie = 100 pg/ml (73.8 pmol/l)

Limita de cuantificare = 150 pg/ml (111 pmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate Tn concordanta cu cenntele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de Iaborator)

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fard analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectle corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).
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Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi mdsurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

A fost mésurata folosind probe cu concentratii scazute de vitamina B12.
Dilutie

Probele cu concentratii ale vitaminei B12 care depasesc intervalul de
mésurare pot fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:2

(fie automat de cétre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate
trebuie s fie > 1000 pg/ml sau > 738 pmol/l.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuatd de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Nota: Nelinearitatea in functie de proba la dilutie se poate observa cu
probele care au niveluri de analiti care nu se incadreaza in intervalul de
mésurare. Deoarece Diluent Universal poate contine niveluri scézute de
vitamina B12 endogena, se recomanda ca studiile de linearitate sa fie
efectuate cu utilizarea unui ser combinat cu continut scazut de analit
preinregistrat. Probele care nu se incadreaza in intervalul de masurare pot
fi diluate 1:2 cu Diluent Universal; efectul concentratiei de vitamina B12
endogene este nesemnificativ la aceste niveluri.

Valori asteptate

Deoarece pot exista diferente din cauza populatiei diferite si a statusului
nutritional, se recomanda ca intervalele normale sa fie determinate de
fiecare laborator in parte pe o perioadd de timp corespunzatoare si pe un
numar de probe suficient de semnificativ statistic, inainte de a raporta
semnificatia clinicd a rezultatelor acestor teste.

Valorile prezentate mai jos au fost obtinute pe probe provenind de la
populatia aparent sénatoasa, utilizand testul Elecsys Vitamin B12 .
Calculul are la baza 135 de seruri (provenind de la 68 barbati, 67 femei).
Intervalul de vérsta a fost cuprins intre 20 si 78 ani. Nu au fost implicate in
testare femei insércinate. Populatia de referinté a fost selectatd conform
valorilor normale ale homocisteinei.

N Mediana Interval (percentila 2.5-97.5)
pg/ml pmol/l pg/ml pmol/l
135 425 314 197-771 145-569

Aceste valori trebuie utilizate numai ca indicatii.

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
pg/ml pg/ml % pg/ml %

Seruman 1 131 9.45 7.2 10.6 8.1
Seruman 2 168 8.50 5.1 9.74 5.8
Seruman 3 206 7.92 3.9 9.28 45
Ser uman 4 999 11.8 1.2 18.3 1.8
Seruman 5 1984 22.4 1.1 474 24
PreciControl Varia1 462 10.6 2.3 11.9 2.6
PreciControl Varia2 901 14.2 1.6 20.4 2.3

cobas’

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD Ccv SD Ccv
pmol/l pmol/l % pmol/l %
Seruman 1 96.7 6.97 7.2 7.82 8.1
Ser uman 2 124 6.27 5.1 719 5.8
Seruman 3 152 5.84 3.9 6.85 45
Ser uman 4 737 8.71 1.2 13.5 1.8
Seruman 5 1464 16.5 1.1 35.0 24
PreciControl Varia1 341 7.82 2.3 8.78 2.6
PreciControl Varia2 665 10.5 1.6 15.1 2.3

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Vitamin B12 11, 07212771190 (y) cu
testul Elecsys Vitamin B12 (x) folosind probe clinice a furnizat urméatoarele
corelatii (pg/ml):

Numarul de probe masurate: 100

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=0.952x + 15.1 y=0.957x+ 11.6
1=0.977 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 69 si 1890 pg/ml (51 si 1395 pmol/l).

b) O comparatie a testului Elecsys Vitamin B12 11, 07028121190
(analizor cobas e 801; y) cu testul Elecsys Vitamin B12 I,

07212771190 (analizor cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii
(pg/ml):

Numarul de probe serice masurate: 127

Passing/Bablok?® Regresie liniara
y=1.01x+ 0.004 y=1.05x - 20.4
T=0977 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 113 si 1833 pg/ml (83.4 si 1353 pmol/l).

¢) O comparatie a testului Elecsys Vitamin B12 11, 07028121190
analizor cobas e 402; y) cu testul Elecsys Vitamin B12 1l

07028121190 (analizor cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii
(pg/ml):

Numarul de probe serice masurate: 143

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=0.989x + 10.7 y=0.987x + 12,5
7=0.968 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 116 si 1861 pg/ml (85.6 si 1373 pmoll).

Specificitatea analitica

Au fost gésite urmatoarele reactivitéti incrucisate, testate cu concentratii ale
vitaminei B12 de 193 pg/ml si 1196 pg/ml.

Reactiv incrucigat Concentratia maxima Reactivitate
testata incrucisata
ng/ml %
Cobinamid dicianida 210 0.0
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabili.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
navifyportal.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum pentru reconstituire

GTIN Numarul global al articolului comercial

Rx only Doar pentru SUA: Atentie: Legile federale

restrictioneazd vanzarea acestui dispozitiv numai la
indicatia unui medic.

Adéugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

© 2023, Roche Diagnostics

N

€ o123

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

R +800 5505 6606

E
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cobas’

[81 Y/ [E=En
07028148190 ‘ 07028148500 300 ‘ cobas e 801
Romana = prima incubare: Prin incubarea probei (12 pl) cu reactivii de

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

VITDT 2 10145

Scopul utilizarii

Acest test este desemnat pentru determinarea cantitativa a
25-hidroxivitaminei D totale in serul si plasma umana. Acest test are rol de
adjuvant in evaluarea aportului suficient de vitamina D.

Testul de legare prin electrochemiluminiscenta este destinat utilizarii pe
analizorul de imunologie cobas e 801.

Prezentare generala

Vitamina D este un precursor de hormon steroid, liposolubil, produs in
principal la nivelul pielii, prin expunerea la razele soarelui. Vitamina D este
inertd din punct de vedere biologic si trebuie sa treaca prin doua hidroxilari
succesn/1e in ficat si rinichi, pentru a deveni 1,25-dihidroxivitamina D activa
biologic.

Cele mai importante forme ale vitaminei D sunt doud, vitamina D3
(colecalciferol) si vitamina D, (ergocalciferol). Spre deosebire de

vitamina Dj, organismul uman nu poate produce vitamina D,, care este
preluata din alimente fortifiate sau suplimente alimentare. In plasma umana,
vitaminele D; si D, se leagé la proteina de legare a vitaminei D si sunt
transportate catre ficat unde ambele sunt hidroxilate, formand
25-hidroxivitamina D. S-a stabilit ca 25-hidroxivitamina D este metabolitul
care trebuie masurat in sdnge pentru a determina nivelul general de
vitamina D, deoarece reprezinta forma principala de depozitare a
vitaminei D Tn corpul uman. Aceasta forma primara de vitamina D aflata in
circulatie este inactiva biologic, cu niveluri de aproximativ 1000 de ori mai
mari decét 1,25-dihidroxivitamina D aflata in circulatie. Perioada de
injumatatire a 25-hidroxivitaminei D este de 2-3 saptaman.

O mare parte din 25-hidroxivitamina D masurabila in ser este
25-hidroxivitamina D3, in timp ce 25-hidroxivitamina D, atinge niveluri ce pot
fi masurate numai in cazul pacientilor care iau suplimente de

vitamina D,.234 Vitamina D, este consideratd mai putin eficienta.5

Cel mai abundent produs al catabolismului 25-hidroxivitaminei D prin
24-hidroxilaza (CYP24A1) este 24,25-dihidroxivitamina D.8 Aceasta
reprezinta 2-20 % din toata 25-hidroxivitamina D circulantd, are un timp de
injumatatire de aproxmatlv 7 Zile si este prezentd in ser in toate
concentratiile de pana la aproximativ 10 nmol/L.67:8

Vitamina D este esentiald pentru sinatatea oaselor. La copii, deficienta
severd duce la malformatla oaselor, denumita rahitism. Se considera ci
stadiile mai putin severe de insuficientd cauzeaz eficienta redusa in
utilizarea calciului dietar.® Deficienta de vitamina D cauzeazi slabiciune
musculard; in cazul persoanelor in varsta, riscul caderii a fost atribuit
efectului vitaminei D asupra functiilor musculare.'0 Deficienta de vitamina D
este 0 cauza obisnuitd a hlperparat|r0|d|smulw secundar.!"12 Cresterile
nivelurilor de hormon paratiroidian, in special in cazul persoanelor in varsta
cu deficit de vitamina D pot duce la osteomalcie, factor crescut de formare
a oaselor, reducere a masei 0soase Si risc de fracturi ale oaselor. '3
Concentratule scazute de 25-hidroxivitamina, D sunt asociate sicuo
densitate minerald mai scazutd a oaselor.' impreun cu alte date clinice,
rezultatele pot fi utilizate ca adjuvant in evaluarea metabolismului 0sos.

Pana in prezent, s-a demonstrat ca vitamina D afecteaza exprimarea a
peste 200 de gene diferite. Insuficienta a fost corelata diabetului, diferitelor
forme de cancer, afectiunilor cardiovasculare, bolilor autoimune si imunitatii
congenitale.?

Testul Elecsys Vitamin D total Il foloseste o protelna de legare a vitaminei D
(VDBP) etichetatd cu un complex de ruteniu? ca proteind de captare pentru
legarea 25-hidroxivitaminei Dj si 25-hidroxivitaminei D,. Reactivitatea
incrucisata cu 24,25-dihidroxivitamina D este inhibata de un anticorp
monocional specmc

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy))

Procedura de masurare

Principiul competitiei. Durata totald a testului: 27 minute.

pretratament 1 si 2, se elibereaza 25-hidroxivitamina D legatd de la
VDBP.

= a2-aincubare: Prin incubarea probei pretratate cu proteina de legare a
vitaminei D marcate cu ruteniu, se formeaza un complex intre
25-hidroxivitamina D si VDBP rutenilata.

Un anticorp specific neetichetat se leaga de 24,25-dihidroxivitamina D
prezentd in proba si inhiba reactivitatea incrucisatd cu acest metabolit al
vitaminei D.

= atreia incubare: Dupd adaugarea microparticulelor filmate cu
streptavidina si a 25-hidroxivitaminei D marcate cu biotind, proteinele
VDBP marcate cu ruteniu nelegate vor fi ocupate. Se formeaza un
complex alcatuit din VDBP rutenilaté si 25-hidroxivitamina D biotinilata,
care se leaga de faza solida prin mterachunea intre biotind si
streptaviding.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepartate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent? care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

Reactivi - solutii de lucru

Pachetul cobas e (M, R1, R2) si reactivii de pretratament (PT1, PT2) sunt
marcate ca VITDT 2.

PT1 Reactiv de pretratament 1, 1 flacon, 9.1 ml:
Ditiotreitol 1 g/l, pH 5.5.

PT2 Reactiv de pretratament 2, 1 flacon, 9.1 ml:
Hidroxid de sodiu 28 g/!.

M Microparticule invelite in streptavidina, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Proteina de legare-vitamina D-Ru/(bpy)3* (capac gri), 1 flacon,
13.9 ml:
Proteina de legare a vitaminei D marcata cu ruteniu 100 pg/l; solutie
tampon bis-tris propan 100 mmol/l; albumina (umana) 40 g/l; pH 6.4;
conservant.

R2 25-hidroxivitamina D~biotinilata, 1 flacon, 13.9 ml:
25-hidroxivitamina D biotinilata 140 pg/l; solutie tampon bis-tris
propan 100 mmol/l; pH 8.6; conservant.

Precautii i avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|Ie si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Pericol
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H290 Poate fi coroziv pentru metale.

H314 Provoacé arsuri grave si leziuni oculare.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

P280 Purtati manusi de protectie/ echipament de protectie/
ochelari de protectie/ masca de protectie/ protectie auditiva.

Raspuns:

P301 + P330 IN CAZ DE INGERARE: Clatiti-va gura. NU induceti voma.
+ P331

P303 + P361
+ P353

IN CAZUL CONTACTULUI CU PIELEA (sau parul):
Scoateti imediat toate hainele contaminate. Clatiti pielea cu
apa.

P304 + P340 IN CAZ DE INHALARE: Scoateti persoana la aer curat si

+P310 asezati-o intr-o pozitie confortabild pentru respiratie.
Contactati imediat un CENTRU
PENTRU INTOXICATIl/doctor.
P305 + P351 IN CAZUL CONTACTULUI CU OCHIl: Clatiti bine cu ap&
+ P338 timp de cateva minute. Scoateti lentilele de contact, dac
+P310 aveti si daca puteti face acest lucru. Continuati sa clatiti.

Contactati imediat un CENTRU
PENTRU INTOXICATIl/doctor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumarile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si care nu contin HBsAg sau anticorpi
HCV si HIV. Metodele de testare utilizeaza teste care au fost aprobate de
Adm|n|strat|a de Control al Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau care
sunt in conformitate cu reglementdrile Iegale aplicabile privind punerea pe
piata in Uniunea Europeand a dispozitivelor medicale de uz uman pentru
diagnosticarea in vitro.

Cu toate acestea, intrucét nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii, trebuie
urmate directivele autoritatilor de s&natate responsabile.'s:1®

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).
Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreund intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata

pe analizorul cobas e 801 12 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor
Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.

cobas’

Serul este colectat folosind eprubete de recoltare standard sau eprubete cu
gel de separare.

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si K3-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasméa care contin gel de separare.

Principii: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 3 ng/ml + coeficient de corelatie
20.95.

Stabil timp de 8 ore la 20-25 °C, 4 zile la 2-8 °C, 24 saptamani la -20 °C
(5°C).
Congelati doar o singura data.

Stabilitatea 25-hidroxivitaminei D identificatd cu ajutorul testului Elecsys
Vitamin D total Il corespunde studiilor anterioare ce au folosit un test cu
proteind de legare a vitaminei D si spectrometria de masa."”

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adica nu au
fost testate toate eprubetele d|spon|b||e ale tuturor producatonlor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.

Recentrifugati probele de plasma intr-o eprubeta secundara timp de 10 min
la 2000 x g Tnainte de masurare.

Nu folositi probe inactivate la caldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-vé ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
inainte de utilizare.

Datoritd posibilei evaporari, probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)
. 07464240190, Vitamin D total Il CalSet, pentru 4 x 1.0 ml
. 07464266190, PreciControl Vitamin D total Il, pentru 6 x 1.0 ml
. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml
= Echipament general de laborator
* Analizorul cobas e 801
Accesorii pentru analizorul cobas e 801:
[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

* [ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2| solutie de spélare a celulei de
masurare

= [ReF] 07485409001, Reservoir Cups, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

. 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean unitatii
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [ReF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
unitétii Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Agezati pachetul cobas e rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de
reactiv. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea pachetului cobas e.
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Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata folosind standarde
interne care se regasesc in ID-LC-MS/MS 25-hidroxivitamina D RMP. 819

ID-LC-MS/MS se regéseste in Materialul de referintd 2972 al Institutului
National de Standarde si Tehnologie.20

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd datd per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrarii efectuatd de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandaté dupé cum urmeaza:

* dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupd cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Vitamin D total II.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosinta, o
data per pachet cobas e si dupd fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinarile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controiul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe (in
ng/ml sau in nmol/l).

Factori de conversie: nmol/l x 0.40 = ng/ml

ng/ml x 2.50 = nmol/l

Limitari - interferentad

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmatorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Inten‘erentele au fost
testate pan4 la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 ymol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina < 0.373 mmol/l sau < 600 mg/dl
Intralipid <300 mg/dl

Biotina <123 nmol/l sau < 30 ng/ml

Pentru concentratii < 20 ng/ml, deviatia este < 2.0 ng/ml. Pentru
concentratii > 20 ng/ml, deviatia este < 10 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 farmaceutice de uz curent. Nu s-a
constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferentd cu testul.

cobas’

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
mg/l
EinsAlpha (alfacalcidol) 0.003
ZEMPLAR (paricalcitol) 0.002
Rocaltrol (calcitriol) 0.0017

in cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analltllor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

3-100 ng/ml sau 7.5-250 nmol/l (definit prin limita de detectie si maximul
curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprlmate ca

< 3.0 ng/ml (< 7.5 nmol/l). Valorile care depasesc intervalul de masurare
sunt exprimate ca > 100 ng/ml (> 250 nmol/l) sau p&na la 200 ng/ml
(500 nmol/l) pentru probele diluate de 2 ori.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 2 ng/ml (5 nmol/l)

Limita de detectie = 3 ng/ml (7.5 nmol/l)

Limita de cuantificare = 5 ng/ml (12.5 nmol/l)

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cenntele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).’

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n > 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectle corespunde

celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectati (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este cea mai redusd concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii ale 25-Hidroxivitaminei D deasupra intervalului de
masurare pot fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandatd este 1:2.
Concentratia probei diluate trebuie s fie 2 40 ng/ml (= 100 nmol/).

Dupa dilutia efectuatd de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori asteptate

Din cauza diferitelor standardizari intre metode, poate apérea o variatie a
rezultatelor. La interpretarea rezultatelor trebuie luaté in considerare
evaluarea clinica.

Valori de referinta bazate pe starea de sanatate (recomandate pentru
folosire):

in prezent nu existd nicio definitie standard pentru statusul optim de
vitamina D. Multi specialisti considera c4 valorile de referinta calculate pe
baza populatiei, ‘folosite n mod obisnuit, sunt prea scazute. Se recomanda
ca valorile de referintd bazate pe starea de sdnatate sa le inlocuiasca pe
cele calculate pe baza populatiei 2!

Majoritatea expertilor sunt de acord cu faptul c& deficienta de vitamina D ar
trebui definitd ca nivelul de 25-hidroxivitamin D de < 20 ng/ml

(<50 nmolfl).22 Insuficienta de vitamina D este identificata Ia un nivel de
21-29 ng/ml.22 In mod similar, US National Kidney Foundation considera c&
nivelele < 30 ng/ml reprezinta o insuficienta sau deficientd.®

Nivelul de 25-hidroxivitamind D preferat si recomandat de multi experti este
>30 ng/ml (> 75 nmoI/I) 22,24,2526
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Valori de referintd masurate pe o populatie aparent sanatoasa:

Trebuie luat in consideratie faptul ca diferentele inregistrate la nivelurile de
25-hidroxivitamina D pot apdrea din cauza sexului, varstei, anotimpului,
latitudinii geografice si grupurilor etnice.?224

Fiecare laborator trebuie s& investigheze posibilitatea de transfer a valorilor
asteptate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, sa
stabileasca propriile intervale de referlnta

Nu este indicat ca intervalele de referinta calculate pe baza populaiei sé fie
luate in calcul ca valoare cutoff de recomandare sau interzicere a
suplimentarii cu vitamina D. Indiicatiile pentru suplimentare trebuie preluate
din literatura recenta 222

A fost realizat un studiu pentru intervalele de referinta efectuat pe probe
provenind de la donatori aparent sénatosi din Statele Unite. Probele au fost
recoltate din zone de sud, centrale si de nord, in timpul verii si al iernii.
Raportul dintre numarul de donatori barbati si donatori femei ‘a fost
aproximativ egal, iar aproximativ 30 % dintre donatori aveau tenul inchis la
culoare. Intervalul de varsta a fost cuprins intre 21 si 83 ani.

Valorile furnizate au numai scop informativ si pot varia faté de alte date
publicate.

Sezon
Toti Vara larn&
(n = 400) (n=197) (n=203)
Unitate ng/ml | nmol/l | ng/ml | nmol/l | ng/ml | nmol/l
Medie 257 | 643 | 289 | 723 | 226 | 565
a 2.5-a percentila 7.61 19.0 | 111 | 278 | 565 | 141
a 97.5-apercentilda | 55.5 139 | 60.3 151 52.3 131

Datele specifice de functionalitate

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performantd privind
analizorul. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizorul cobas e 801
Repetabilitate

Proba Medie SD Ccv

ng/ml nmol/l ng/ml nmol/l %
Su 1 9.83 24.6 0.877 219 8.9
Su2 29.2 73.0 0.899 2.25 3.1
SU3 49.5 124 1.13 2.83 2.3
Su4 88.4 221 1.40 3.50 1.6
SU5 93.6 234 1.02 2.55 1.1
PCe Vitamin D 10.6 26.5 0.899 2.25 8.5
total I11
PC Vitamin D 29.0 72.5 0.961 2.40 33
total 112

b) SU = Ser uman
c) PC = PreciControl

cobas’

Analizorul cobas e 801
Precizie intermediara

Proba Medie SD cv

ng/ml nmol/l ng/ml nmol/l %
SU5 93.6 234 2.03 5.08 2.2
PC Vitamin D 10.6 26.5 0.972 2.43 9.2
total 111
PC Vitamin D 29.0 725 1.30 3.25 45
total 112

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys Vitamin D total I (y) folosind probele de
control CDC cu concentratii stabilite de cétre Laboratorul de Referinta
pentru Vitamina D al CDC prin ID-LC-MS/MS (x) a furnizat urmatoarele
corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 111

Deming?"28 Passing Bablok?®
y = 0.985x + 0.606 y =0.979x + 0.555
r=0.980 1=0.921

Concentratiile probelor au fost intre aproximativ 5.6 ng/ml (14 nmol/l) si
93 ng/ml (233 nmol/l).

Specificitatea analitica

S-a realizat un studiu pe baza indrumarilor CLSI EPO7-A2 pentru a evalua
reactivitatea incrucisatd a testului cu alti metaboliti ai vitaminei D. Probe ce
contineau reactivi mcrumsatl au fost preparate cu trei concentratii ale
25-hidroxivitaminei D (25, 40 si 60 ng/ml). Procentul de reactivitate
incrucisatd (%) a fost calculat | pentru fiecare proba utilizand ecuatia de mai
jos si normalizat la reactivitatea incrucisatd a 25-hidroxivitaminei D330

(conc. medie a probei modificate - conc. medie a probei nemodificate)

reactivitate incrucisatd % = x 100%

concentratie modificata

Rezultatele medii ale acestui studiu sunt prezentate in tabelul urmator:

Reactivi incrucigati Concentratie Reactivitate
adaugata incrucigata medie
ng/ml %

25-hidroxivitamina D5 50 100
25-hidroxivitamina D, 50 93.7
24,25-dihidroxivitamina D3 100 13.7
3-epi-25-hidroxivitamina D3 50 112.8
3-epi-25-hidroxivitamina D, 50 914
1,25-dihidroxivitamina D3 100 n.dd
1,25-dihidroxivitamina D, 100 n.d.
Vitamina D3 1000 0.7
Vitamina D, 1000 0.3

d) n. d. = nu poate fi detectat
Referinte
1 Holick M. Vitamin D: the underappreciated D-lightful hormone that is

Analizorul cobas e 801 important for skeletal and cellular health. Curr Opin Endocrinol
Precizie intermediard Dlapetes 200.2;9(.1)87'98: .

Probi Medie D oV 2 Holick MF. Vltan.nn D deficiency. N E‘ngl J Med 20.07’357'.266?281'

5 3 Houghton LA, Vieth R. The case against ergocalciferol (vitamin D2) as

ng/m | nmoll | ng/ml | nmoll o a vitamin supplement. Am J Clin Nutr 2006;84:694-697.
SU 1 9.83 246 1.06 2.65 10.8 4 Hart GR, Fumiss JL, Laurie D, et al. Measurement of vitamin D Status:
background, clinical use and methodologies. Clin Lab
su2 29.2 73.0 1.26 3.15 4.3 2006.52(7-8):335.343,
SU3 49.5 124 1.44 3.60 29
SU 4 88.4 221 2.12 5.30 24
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cobas’

5 Armas LAG, Hollis BW, Heaney RP. Vitamin D2 is much less effective 27 Linnet K. Evaluation of Regression Procedures for Methods
than Vitamin D3 in humans. J Clin Endocrinol Metab Comparison Studies. Clin Chem 1993;39(3):424-432.
2004;89(11):5387-5391. 28 Linnet K. Estimation of the Linear Relationship between the
6 Bosworth CR, Levin G, Robinson-Cohen C, et al. The serum Measurements of two Methods with Proportional Errors. Statistics in
24,25-dihydroxyvitamin D concentration, a marker of vitamin D Medicine 1990;9(12):1463-1473.
ggﬁazt{glése;m,é%ge?gged in chronic kidney disease. Kidney Int 29 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
;82(6),693-700. for method transformation. Application of linear regression procedures
7 Glendenning P, Inderjeeth CA. Controversy and consensus regarding for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill.
vitamin D: Recent methodological changes and the risks and benefits J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.
of vitamin D supplementation. Crit Rev Clin Lab Sci, 2015;1-16. 30 Carter GD, Jones JC, Berry JL. The anomalous behaviour of
8 Berg AH, Powe CE, Evans MK, et al. 24,25-Dihydroxyvitamin d3 and exogenous 25-hydroxyvitamin D in competitive binding assays. J
vitamin D status of community-dwelling black and white Americans. Steroid Biochem 2007;103(3-5): 480-482.
Clin Chem 2015:61(6):877-884. Pentru informatii suplimentare, vé rugdm s& consultati manualul de utilizare
9  Steingrimsdottir L, Gunnarsson O, Indridason OS, et al. Relationship al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, informatiile despre produs
between serum parathyroid hormone levels, vitamin D sufficiency, and si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
calcium intake. JAMA 2005 Nov 9;294(18):2336-2341. este disponibile in tara dumneavoastra).
10 Venning G. Recent developments in vitamin D deficiency and muscle In aceasta Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca 5
weakness among elderly people. BMJ 2005;330:524-526. separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
11 Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in the Egz?ﬁ]fmci:glonala aunui numeral zecimal. Nu se utiizeaza separatoare
elderly: consequences for bone loss and fractures and therapeutic T ) o ) o )
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12 Souberbielle JC, Lawson-Body E, Hammadi B, et al. The use in clinical  gj/say pacientul este stabil.
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