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Cititi modificarile evidentiate

EN  EXPLANATION OF SYMBOLS
BG  OBSICHEHUE HA CUMBOMNUTE
CS  VYZNAM SYMBOLU

DA SYMBOLFORKLARING

DE  ERKLARUNG DER SYMBOLE
EL  EMEZHMHIH TON SYMBOAQN
ES  SIGNIFICADO DE LOS SiIMBOLOS
ET  SUMBOLITE SELGITUS

FR  EXPLICATION DES SYMBOLES
HR  OBJASNJENJE SIMBOLA

HU  JELMAGYARAZAT

IT  SPIEGAZIONE DEI SIMBOLI

LT SIMBOLIY PAAISKINIMAI

LV SIMBOLU SKAIDROJUMS

NL  VERKLARING DER SYMBOLEN
NO  SYMBOLFORKLARING

PL  OBJASNIENIE SYMBOLI

PT  EXPLICAGAO DOS SIMBOLOS
RO  SEMNIFICATIA SIMBOLURILOR
RU  OBOHAYEHWSA

SV SYMBOLFORKLARING

SK  VYZNAM SYMBOLOV

SL  RAZLAGA SIMBOLOV

SR OBJASNJENJE SIMBOLA

TR SEMBOLLERIN AGIKLAMALARI

Use By/loaHo po/Poutitelné do/
Holdbar til/Verwendbar bis/
Huepopnvia Angng/Fecha

de caducidad/Kalblik kuni/

Utiliser jusque/Rok valjanosti/
Felhasznalhato/Utilizzare entro/
Sunaudoti iki/Izlietot ITdz/Houdbaar
tot/Brukes innen/Uzy¢ przed/
Prazo de validade/Expird la/
Wcnonb3oBaTtb Ao/Anvand fore/
Pouzite'né do/ Uporabno do/
Upotrebljivo do/Son Kullanma Tarihi

Batch code/Homep Ha naptuga/
LOT Cislo sarze/Lotnummer/

Cl ichnung/Ap1Bpég
MNaptidag/Codigo de lote/Partii
kood/Code du lot/Kod serije/
Sarzsszam/Codice del lotto/
Partijos kodas/PartiJas kods/Lot
nummer/Partikode/Kod partii/
Cadigo do lote/Numar de lot/
Homep nota/Lotnummer/Cislo
sarze/Stevilka serije/Kod partije/
Parti Kodu
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Date of manufacture/[lata Ha
npowussoacTteo/Datum vyroby/
Produktionsdato/Herstellungsdatum/
Huepounvia mapaywyrg/Fecha de
fabricacion/Valmistamise kuupéev/

Date de fabrication/Datum proizvodnje/
Gyartasi id6/Data di produzione/
Pagaminimo data/Razo$anas datums/
Productiedatum/Fremstillingsdato/

Data produkcji/Data de fabrico/Data
fabricatiei/[Jata nponssoacTea/
Tillverkningsdatum/Datum vyroby/Datum
izdelave/Datum proizvodnje/Uretim tarihi

In Vitro Diagnostic Medical Device/
MepauumnHck ypes 3a guarHoctuka

WH BUTPO/Di y zdravotnicky
prostiedek in vitro/Medicinsk udstyr til

in vitro-diagnostik/In-vitro-Diagnostikum/
latpoTexvoAoyikéd TTpoidv yia Siayvwon
In Vitro/Dispositivo médico para
diagnostico in vitro/In vitro diagnostiline
meditsiiniseade/Dispositif médical de
diagnostic in vitro/Diagnosticki medicinski
uredaj In Vitro/In vitro orvosdiagnosztikai
eszkéz/Dispositivo medico per test
diagnostici in vitro/In Vitro Diagnostiné
Medicinos Priemoné/Mediciniska ierice
in vitro diagnostikai/In vitro-diagnostisch
medisch instrument/In vitro diagnostisk
medisinsk utstyr/Wyréb medyczny do
diagnostyki in vitro/Dispositivo Médico
de Diagnostico In Vitro/Dispozitiv medical
pentru diagnostic in vitro/Tonbko ans
nAvnarHocTtuku In Vitro/Endast for in
vitro-diagnostik/ Zdravotnicka pomécka na
diagnostiku in vitro/In vitro diagnosti¢ni
pripomocek/Diagnostic¢ki medicinski
uredaj In Vitro/<96> testleri igin yeterlilik

igerir

|REF|

Catalogue aTanoxeH Homep/

Katalogové ¢islo/Katalognummer/

B pI1BPGG kaTaAdyou/
Numero de catalogo/Kataloogi number/
Numeéro de catalogue/Kataloski broj/
Katalégusszam/Numero di catalogo/
Katalogo numeris/Numurs kataloga/
Catalogusnummer/Katalognummer/
Numer katalogowy/Numero do catalogo/
Numar de catalog/Homep no katanory/
Produktnummer/Katalogové Cislo/
Kataloska Stevilka/Kataloski broj/
Katalog numaras

n

Temperature limitation/
TemnepaTypHu rpannun/
Teplotni omezeni/
Temperaturbegraensning/
Temperaturbegrenzung/
Mepiopiopoi Beppokpaciag/
Limites de temperatura/
Temperatuuri piirang/

Limite de température/
Temperaturno ogranic¢enje/
Homérsékletre vonatkoz6 korlatozas/
Limiti di temperatura/
Temperatiriniai apribojimai/
Temperatiras ierobezojums/
Temperatuurbeperking/
Temperaturbegrensninger/
Temperatury graniczne/
Limite de temperatura/
Limite de temperatura/
TemnepaTypHblii pexum/
Temperaturbegransning/
Teplotné obmedzenie
Omejitev temperature/
Temperaturno ogranicenje/
Sicaklik sinirlamasi/

Contains sufficient for <96> tests/Cbabpxa
[I0CTaTBYHO KOMMYECTBO 3a TECTOBE
<96>/Lze pouzit pro <962 testl/Indeholder
tilsttraekkeligt/Inhalt ausreichend fiir <96>
Priifungen/Mepiexdpevo TTAPKES i

«96» e&eTaoeig/Contenido suficiente para
<96> ensayos/Kogusest piisab <963 testi
labivimiseks/Contenu suffisant pour “96”"
tests/Sadrzi dovoljno za <96> testova/A
doboz tartalma <963 vizsgalat elvégzéséhez
elegendé/Contenuto sufficiente per “96”
saggi/Turinys skirtas atlikti <96> tyrimus/
Saturs pietiekams <96> testiem/Inhoud
voldoende voor “96" testen/til "96" test/
Tilstrekkelig innhold for <96> prever/
Wystarczy na wykonanie <96> testow/
Conteudo suficiente para “96” ensaios/
Continut suficient pentru 96 de teste/
CopepXuT A0CTATOUHbIE KOMMYECTBa ANst
«96» onpepenenuii/Innehaller tillrickligt
till “96” antal tester/Obsah postacuje na
tento pocet testov: <96>/Vsebina zadostuje
2za <96> testov/Sadrzina dovoljna za <96>
testova/<96> testleri igin yeterlilik igerir



Consult Instructions for Use/
MpoyeTeTe UHCTPYKUNSATA 38
ynotpe6a/Konzultujte s navodem

k pouZiti/Se brugsanvisning/Siehe
Gebrauchsanweisung/ZupBouleuTeite
TIg OBdnyieg OXETIKA PE TN Xprion/
Consulte las instrucciones de uso/

Vt kasutusjuhendit/Consulter le mode
d'emploi/Pro¢itajte upute za uporabu/
Olvassa el a hasznalati utasitast/
Consultare le istruzioni per I'uso/Dél
naudojimo Zidrékite instrukcijas/Izlasiet
lietosanas instrukciju/Raadpleeg de
instructies voor gebruik/Les instruksene
for bruk/Sprawdzi¢ w instrukcji uzycia/
Consulte as Instrugdes de Utilizagao/
Consultati instructiunile de utilizare/
O6paTuTech K MHCTPYKLWAK NO
npumeHeHuto/Se bruksanvisning/
Precitajte si navod na pouzivanie/
Procitajte uputstvo za upotrebu/
Kullanim Talimatlarina Bakiniz

Contents of kit/CbabpxaHue Ha Habopa/
Obsah soupravy/Kittets indhold/Inhalt
des Kits/Mepiexoépeva tou kiT/Contenido
del kit/Komplekt sisaldab/Contenu du
kit/Sadrzaj opreme/A készlet tartalma/
Contenuto del kit/Rinkinio turinys/
Komplekta saturs/Inhoud van de set/
Settets innhold/Zawartos$¢ zestawu/
Conteudo do kit/Continutul setului/
KomnoHeHTbl HaGopa/Kit innehall/
Obsah stpravy/Vsebina kompleta/Sadrzaj
opreme/Kitin igindekiler

Biological risks/Buonoruyecka
onacHocT/Biologicka rizika/Biologisk
fare/Biologische Gefahren/BioAoyikoi
kivduvol/Riesgos biologicos/
Bioloogilised ohud/Risques biologiques/
Bioloskli rizici/Bioldgiai kockazatok/Rischi
biologici/Biologinis pavojus/Biologiskais
risks/Biologische risico’s/Biologiske
risikoer/Zagrozenie biologiczne/Riscos
biolégicos/ Biologisk risk/Pericole
biologice/Buonornyeckas onacHocTb/
Biologicky rizikové/Biologické rizika/
Bioloskli rizici/Biyolojik riskler

Human/C 4oBeLwuku npousxopa/Lidské/
Humant/Human/8eiypata avagopdg/
Humano/Inimparitolu/Humaine/Ljudskog
porjekla/Human/Origine Umana/
Zmogaus kilmés/Cilvéku izcelsmes/
Human/Menneske/Ludzka/Humano/
Origine umana/YenoBeveckoro
npoucxoxaeHus/Human/Ludské/
Humanega izvora/Ljudskog porekla/insan

From mouse/C muwn npousxoa/Mysi/
Fra mus/Maus/arro TrovTiki/de raton/
Hiirtelt/De souris/Misijeg porjekla/
Egérbdl/Murino/Pelés kilmés/No peles/
Van muizen/Fra mus/Mysia/Do rato/De

la soareci/MeiwmHoro 1/

Fran mus/Mysie/Migjega izvora/Misijeg
porekla/Fareden

Bovine/C rosexawn npousxoa/
Hovézi/Bovin/Rind/até Booeidr/
Bovino/Veistelt/Bovine/Rogate stoke/
Szarvasmarha/Bovino/Jau¢io/No
liellopa/Bovien/Bovin/Wotowy/Bovino/
Origine bovinad/kpynHoro poratoro
ckota/Fran ko/Hovédzie/ Govejega
izvora/Rogate krupne stoke/Bovin

Reconstitute with/PaatsapsHe ¢/
Rozfedte pomoci/Rekonstitueres med/
Rekonstituieren mit/AvacuoTaon pe/
Reconstituir con/Lahjendamine/
Reconstituer avec/Rekonstituirajte s/
Feloldashoz/Ricostituire con/Atkurti,
istirpdant su/Atskaidit ar/Reconstitutie
met/Rekonstitueres med/Odtworzy¢
za pomoca/Reconstituir com/A

se reconstitui cu/PacTBoputh B/

a med/Rozriedte

2/s/Ponovno formiran
sa/Yeniden olusturulur

Manufacturer/Mpoussoauten/Vyrobce/
Producent/Hersteller/KataokeuaoTrg/
Fabricante/Tootja/Fabricant/Proizvodac/
Gyarté/Fabbricante/Gamintojas/
Razotajs/Fabrikant/Produsent/
Producent/Fabricante/Producétor/
Mpoussogutens/Tillverkare/ Vyrobca/
lzdelovalec/Proizvodaé/Uretici
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INSTRUCTIONS FOR USE

INSTRUCTIONS FOR USE
Please visit our website www.fdi.com/ifu to obtain the Instructions For Use
(IFV) in additional languages.

To ensure that you download the correct IFU for your kit lot, please select
the revision corresponding to the issue date printed on the front page of the
IFU provided with this kit.

Please follow the IFU carefully. Instructions for safe handling are found in
the WARNINGS AND PRECAUTIONS section. Material Safety Data Sheets
(MSDS) are available on our website www.fdi.com. If you do not have access
to the internet, please contact you local distributor, or Fujirebio Diagnostics AB
for assistance.

NAVOD K POUZITI
Navod k pouziti v dalSich jazycich najdete na naSich webovych strankach
www.fdi.com/ifu.

Abyste se ujistili, Ze jste si stahli spravny navod k pouZiti pro vasi Sarzi sady,
vyberte revizi odpovidajici datu vydani vyti§ténému na predni strané navodu k
pouziti dodanému s touto sadou.

Navod k pouziti pgesni dodrzujte. Pokyny pro bezpeénou manipulaci najdete v
&asti VAROVANIAUPOZORNINI. Tabulky Gidajti o bezpeénosti materialu (MSDS)
najdete na strankach www.fdi.com. Nemate-li pgistup k Internetu, pozadejte o
pomoc mistniho distributora nebo spoleénost Fujirebio Diagnostics AB.

BRUGSANVISNINGER
G4 ind pa vores hjemmeside www.fdi.com/ifu for at hente brugsanvisninger
pa andre sprog.

For at sikre at du henter den rette brugsanvisning til det pageeldende kitlot,
skal du veelge det revisionsnummer, der svarer til den udgivelsesdato, der er
trykt pa forsiden af den brugsanvisning, der felger med kittet.

Felg brugsanvisningen omhyggeligt. Vejledning i sikker handtering findes i
afsnittet ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDSREGLER. Sikkerhedsdataark
(MSDS) kan hentes pa vores hjemmeside www.fdi.com/ifu. Hvis du ikke har
adgang til internettet, kan du kontakte den lokale distributer eller Fujirebio
Diagnostics AB for assistance.




GEBRAUCHSANWEISUNG
Auf unserer Website www.fdi.com/ifu finden Sie die Gebrauchsanweisung
in weiteren Sprachen.

Um sicherzustellen, dass Sie die richtige Gebrauchsanweisung fiir Ihre
Kit-Charge herunterladen, wéhlen Sie bitte die Version, die mit dem Veréffent-
lichungsdatum auf der Titelseite der mit diesem Kit mitgelieferten Gebrauch-
sanweisung Ubereinstimmt.

Halten Sie sich bitte genau an die Gebrauchsanweisung. Anweisungen fiir
den sicheren Umgang finden Sie im Abschnitt ,SICHERHEITSHINWEISEUND
VORSICHTSMASSNAHMEN?®. Die Materialsicherheitsdatenblitter (MSDS)
finden Sie auf unserer Website www.fdi.com. Sollten Sie keinen Zugang zum
Internet haben, so wenden Sie sich bitte an lhren &rtlichen Vertriebshéandler
oder an Fujirebio Diagnostics AB.

OAHFIEX XPHZHZ
Ma va AaBete Tig Odnyieg xprong Kai o€ GAAeG YAWOOEG, ETTIOKEPOEITE TNV
TotroBeaia pag ato web www.fdi.com/ifu.

MNa va Slao@alioeTe 6T KAVETE AN Twv owoTwv OdnyIwv XpProng yia
TNV TTapTida TOU KIT 0aG, EMAEETE TNV avaBewpnaon TTOU AVTIOTOIXEI OTNV
nuepopnvia €kdoong TTou avaypA@ETal aTNV PTTPOCTIVH a€Aida Twv OdnyIwv
XPAoNg autou Tou KIT.

AkohouBnaTe Tig Odnyieg xpriong pe Trpoooxr. Mtropeite va Bpeite odnyieg yia
aoc@aAf xeipiopd otnv evotnta MPOEIAOMOIHZEIZ KAI MPO®YAAZEIZ. Ztnv
Totrofeoia pag oto web www.fdi.com diaTiBevral DUAa dedopévwv aopaleiag
UAIKwY (MSDS). Edv Sev éxeTe TTpooBaon oTointernet, eTTkoIvwvRAOTE pe T Siavopéa
NG TrepIoxng oag r pe TV Fujirebio Diagnostics AB yia Bori6eia.

INSTRUCCIONES DE USO
Visite nuestro sitio web www.fdi.com/ifu para obtener instrucciones de uso
(IFU) en otros idiomas.

Para asegurarse de que descarga las instrucciones de uso adecuadas a su
lote de kits, seleccione el numero de revision que corresponda a la fecha de
emision impresa en la primera pagina de las instrucciones de uso suministradas
con este kit.

Por favor, siga las instrucciones atentamente. Las instrucciones
relativas a la seguridad en la manipulacién figuran en el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. Las fichas de seguridad de los
materiales (MSDS) también estan disponibles en nuestro sitio web:
www.fdi.com. Si no tiene acceso a Internet, pongase en contacto con su dis-
tribuidor local o con Fujirebio Diagnostics AB para obtener ayuda.

-
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KASUTUSJUHEND
Erinevates keeltes kasutusjuhend on kéttesaadav meie veebilehel
www.fdi.com/ifu.

Komplekti partiile vastava kasutusjuhendi allalaadimise tagamiseks valige
versioon, mis vastab komplektile lisatud kasutusjuhendi esilehel toodud val-
jaandmise kuupéevale.

Palun jérgige kasutusjuhendit hoolikalt. Ohutusjuhised on toodud HOIATUSTE
JA ETTEVAATUSABINOUDE osas. Materjali ohutuskaardid on kittesaadavad
meie veebilehel www.fdi.com. Kui Teil ei ole véimalik Internetti kasutada,
poorduge abi saamiseks kohaliku esindaja voi Fujirebio Diagnostics AB poole.

MODE D’EMPLOI
Visitez notre site Web, www.fdi.com/ifu, pour obtenir le mode d’emploi dans
d'autres langues.

Pour étre sir que vous téléchargez le mode d'emploi correspondant a votre lot
de kit, sélectionnez la version correspondant a la date de publication imprimée
sur la premiére page du mode d’emploi joint & ce kit.

Veuillez suivre soigneusement les indications du mode d'emploi. Les
instructions de manipulation sans risque se trouvent dans la section AVERTIS-
SEMENTS ET PRECAUTIONS. Des fiches de données de sécurité (MSDS)
sont disponibles sur notre site Web, www.fdi.com. Si vous n'avez pas accés a
Internet, veuillez contacter votre distributeur local ou Fujirebio Diagnostics AB
pour obtenir de I'aide.

UPUTA ZA UPORABU
Molimo posjetite nase stranice www.fdi.com/ifu radi preuzimanja Upute za
uporabu (IFU) na ostalim jezicima.

Da biste osigurali preuzimanje ispravnih IFU za vas$ komplet, molimo
odaberite reviziju koja odgovara datumu izdavanja otisnutim na prednjoj
stranici IFU koje ste dobili s kompletom.

Molimo slijedite IFU pazZljivo. Uputstva za sigurno rukovanje nalaze
se u odjeliku UPOZORENJA | MJERE OPREZA. Sigurnosno-tehnicki
listovi (MSDS) su dostupni na nasim stranicama www.fdi.com. Ako
nemate pristup ineternetu, molimo da se obratite lokalnom distributeru ili
Fujirebio Diagnostics AB za pomo¢.

HASZNALATI UTASITAS
Tovabbi nyelveken készllt Hasznalati utasitasok talalhat a www.fdi.com/ifu
honlapon.

Annak biztositasa érdekében, hogy az On kit tételének megfelelé Hasz-
nalati utasitast toltse le, valassza a kithez mellékelt Hasznalati utasitas elsé
oldalan 1évé kibocsatasi datumnak megfelelé modositast.



Kérjiik, tartsa be a Haszndlati utasitas eléirasait. A biztonsagos kezelésre
vonatkozé utasitasok a FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK cimii
fejezetben talalhatok. ABiztonsagi adatlapok (MSDS) honlapunkon (www.fdi.
com) elérhetéek. Amennyiben On nem rendelkezik internethozzaféréssel, for-
duljon segitségért helyi értékesitéjéhez vagy a Fujirebio Diagnostics AB-hez.

ISTRUZIONI PER LUSO
Istruzioni per I'uso in altre lingue sono disponibili sul nostro sito web www.
fdi.com/ifu.

Per scaricare le Istruzioni per I'uso corrispondenti al lotto del proprio kit,
selezionare la revisione corrispondente alla data di emissione stampata sulla
prima pagina delle Istruzioni per I'uso fornite insieme al kit.

Seguire attentamente le Istruzioni per I'uso. Le istruzioni per una gestione
sicurasono contenute nellasezione AVWERTENZE EPRECAUZIONI. Sulnostro
sito web www.fdi.com sono disponibili le schede tecniche relative alla sicurezza
dei materiali. Qualora fosse impossibile accedere a Internet, contattare il proprio
distributore locale oppure rivolgersi a Fujirebio Diagnostics AB.

NAUDOJIMO INSTRUKCLIOS
Kad gautumeéte naudojimo instrukcijas kitomis kalbomis, apsilankykite misy
tinklalapyje: www.fdi.com/ifu.

Kad atsisiystuméte instrukcijas, kurios tikrai tinka Jasy komplektui, pasi-
rinkite perzidros datg, kuri atitinka pagaminimo data, atspausdintg su $Siuo
komplektu pateikty instrukcijy virselyje.

Atidziai laikykités instrukcijy. Saugaus naudojimo instrukcijos yra skyriuje
PERSPEJIMAI IRATSARGUMO PRIEMONES. MedZiagy saugos duomeny
lapus (MSDS) rasite masy tinklalapyje www.fdi.com. Jeigu neprieinate prie
interneto, kreipkités pagalvos j savo vietinj distribiutoriy arba j,Fujirebio
Diagnostics AB*.

LIETOSANAS INSTRUKCIJA

Lai iegltu lietoSanas instrukciju (LI) citas valodas, l0dzu, apmekI€jiet misu
vietni www.fdi.com/ifu.

Lai lejupieladétu pareizo LI savam komplektam, IGdzu, izvélieties versiju,
kas atbilst §im komplektam pievienotas LI pirmaja lappusé iespiestajam
izdoSanas datumam.

Ladzu, rpigiiepazistieties ar Ll unievérojietto. Noradijumidrosailieto$anai
sniegti sadala BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI. Materialu
dro$ibas datu lapas (MDDL)ir pieejamas masu vietné www.fdi.com. Jajums
nav pieejams internets, lGdzu, sazinieties ar viet&jo izplatitaju vai Fujirebio
Diagnostics AB, lai iegltu palidzibu.

o
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INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK
Ga naar onze website www.fdi.com/ifu voor de Instructies voor gebruik in
andere talen.

Om ervoor te zorgen dat u de juiste Instructie voor gebruik downloadt voor
uw setpartij, selecteert u de revisie die overeenkomt met de uitgavedatum die
afgedrukt staat op de voorpagina van de Instructies voor gebruik die bij deze
kit bijgeleverd zijn.

Volg de Instructie voor gebruik zorgvuldig op. U vindt de instructies voor een
veilig hanteren in het gedeelte WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGS-
MAATREGELEN. Op onze website www.fdi.com zijn ook Veiligheidsinforma-
tiebladen (MSDS) beschikbaar. Als u geen toegang hebt tot het internet, neemt
u dan contact op met uw plaatselijke distributeur of met Fujirebio Diagnostics
AB voor assistentie.

BRUKSINSTRUKSER
Bruksinstrukser (IFU) pa andre sprék kan lastes ned fra vér hjemmeside
www.fdi.com/ifu.

For & sikre at du laster ned den riktige IFU-en for ditt settparti, vennligst velg
oppdateringen som svarer til utstedelsesdatoen pa forsiden av IFU-en levert
med settet ditt.

Vennligst felg IFU-instruksene neye. Instrukser for sikker handtering fins
i avsnittet ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER. Materialesikkerhetsda-
tasider (MSDS) kan lastes ned fra var hjemmeside www.fdi.com. Dersom
du ikke har adgang til internettet, vennligst kontakt din lokalforhandler eller
Fujirebio Diagnostics AB for 4 fa hjelp.

INSTRUKCJA UZYCIA

Instrukcje uzycia (IFU) w innych jezykach znalez¢ mozna na naszej stronie
internetowej www.fdi.com/ifu.

Aby mie¢ pewnos¢, ze pobieraszinstrukcje uzycia wkasciwa dla partiizestawu,
wybierz wersje odpowiadajgca dacie wydania nadrukowanej na oktadce IFU
dostarczonej z zestawem.

Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen zawartych w instrukcji uzycia. Instru-
kcje dotyczace bezpiecznej pracy znalez¢é mozna w cze$ci OSTRZEZENIA|
SRODKIOSTROZNOSCI. Karty charakterystyki substancji (MSDS) dostepne
sg na naszej stronie internetowej www.fdi.com. W przypadku braku dostepu
do Internetu, pomoc mozna uzyskac u lokalnego dystrybutora lub w firmie
Fujirebio Diagnostics AB.




INSTRUCOES DE UTILIZAGAO
Visite 0 nosso sitio da Internet www.fdi.com/ifu para obter Instrugcdes de
Utilizagao (IDU) em idiomas adicionais.

Para assegurar que descarrega as IDU correctas para o lote do seu kit,
seleccione a revisdo correspondente a data de emissao impressa na capa das
IDU fornecida com este Kkit.

Siga as IDU cuidadosamente. E possivel encontrar instrugdes para um
manuseamento seguro na secgdo ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. As
Fichas de Dados de Seguranga do Material (FDSM) estdo disponiveis em
www.fdi.com. Se néo tiver acesso a Internet, contacte o seu distribuidor local
ou a Fujirebio Diagnostics AB para obter ajuda.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Vizitati site-ul nostru Web www.fdi.com/ifu pentru a obtine instructiunile de
utilizare (IFU) in alte limbi.

Pentru a va asigura ca descarcati instructiunile de utilizare corecte pentru
lotul acestui kit, selectati revizia corespunzatoare cu data emiterii, imprimata
pe prima pagina a instructiunilor de utilizare furnizate cu acest kit.

Urmati cu atentie instructiunile de utilizare. Instructiunile pentru o mane-
vrare in siguranta se regasesc in sectiuneaAVERTISMENTE S| PRECAUTII.
Fisele de date despre siguranta materialelor (Material Safety Data Sheets
- MSDS) sunt disponibile pe site-ul nostru Web www.fdi.com. Daca nu
aveti acces la Internet, contactati pentru asistenta distribuitorul dvs. local
sau Fujirebio Diagnostics AB.

NAVOD NA POUZITIE
Navod na pouzitie v dalSich jazykoch najdete na nasej webovej lokalite
www.fdi.com/ifu.

Aby ste sa uistili, Ze ste prevzali spravny navod na pouzitie pre dant Sarzu
supravy, vyberte reviziu zodpovedajucu datumu vydania vytlaéenému na
prednej strane navodu na pouzitie dodanému s touto supravou.

Navod na pouzitie presne dodrzZujte. Pokyny na bezpecnu manipulaciu
najdete v &asti VYSTRAHY AUPOZORNENIA. Tabulky tidajov o bezpeénosti
materidlu (MSDS) néjdete na strankach www.fdi.com. Ak nemate pristup
na internet, poZiadajte o pomoc miestneho distribatora alebo spolo¢nost
Fujirebio Diagnostics AB.
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NAVODILA ZA UPORABO
Ce si Zelite ogledati navodila za uporabo v drugih jezikih, obigite spletno
mesto www.fdi.com/ifu.

Ce Zelite zagotoviti, da ste prenesli ustrezna navodila za uporabo za vaso
serijo kompleta, izberite razli€ico, ki ustreza datumu izdaje, natisnjenemu na
sprednji strani navodil za uporabo, priloZzenih temu kompletu.

Prosimo vas, da skrbno uposStevate navodila za uporabo. Navodila za
varno ravnanje so v poglaviu OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI.
Varnostni listi (MSDS) so na nasi spletni strani www.fdi.com. Ce nimate
dostopa do interneta, se za pomo¢ obrnite na svojega lokalnega distributerja
ali druzbo Fujirebio Diagnostics AB.

UPUTSTVO ZA UPOTREBU
Molimo Vas da posetite na$ sajt www.fdi.com/ifu kako biste dobili Uputstvo
za upotrebu na ostalim jezicima.

Da biste bili sigurni da ste skinuli odgovaraju¢e Uputstvo za upotrebu za
Vas$ set proizvoda, molimo Vas da odaberete odeljak koji odgovara datumu
odStampanom na prednjoj strani Uputstva za upotrebu koje ste dobili uz
proizvod.

Molimo Vas da pazljivo sledite uputstva data u Uputstvu za upotrebu.
Uputstva za bezbedno koris¢enje su data u odeljku pod naslovom UPO-
ZORENJE | OPREZ. Informacije vezane za bezbedno kori§¢enje materijala
su dostupne na sajtu www.fdi.com. Ako nemate pristup Internetu, molimo
Vas da stupite u kontakt sa lokalnim distributerom ili se telefonom obratite
Fujirebio Diagnostics sluzbi za davanje informacija.

BRUKSANVISNING
Bruksanvisning (IFU) pa andra sprék finns att ladda ner fran var hemsida, www.
fdi.com/ifu.

Sikerstéll att du laddar ner rétt bruksanvisning for din kit lot genom att valja
samma revisionsdatum som anges pa framsidan av den bruksanvisning som
medféljer denna férpackning.

Vanligen f6lj noga anvisningarna i bruksanvisningen. Instruktioner for saker
anvandning finns i stycket VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER.
Sikerhetsdatablad (MSDS) finns att ladda ner fran var hemsida, www.fdi.com.
Om du inte har tillgang till internet, vénligen kontakta din lokala distributér eller
Fujirebio Diagnostics AB for att f& hjalp.




KULLANIM TALIMATLARI
ilave dillerde Kullanim Talimatlarini (KT) almak igin liitfen www.fdi.com/ifu
adresindeki web sitemizi ziyaret edin.

Kit partiniz igin dogru KT’ni1 indirdiginizden emin olmak igin lutfen bu kitle
birlikte verilen KT'inin 6n sayfasinda yazili dlizenlenme tarihiyle eslesen
gb6zden gegirmeyi segin.

Lutfen KT'ni dikkatli bir sekilde izleyin. Glvenli kullanimla ilgili talimatlar
UYARILAR VE ONLEMLER bélimiinde bulunmaktadir. Malzeme Giivenligi
Veri Sayfalari (MGVS) www.fdi.com adresindeki web sitemizde bulunma-
ktadir. Internet erigsiminiz bulunmuyorsa, destek icin liitfen yerel distribitériinliz
veya Fujirebio Diagnostics AB ile temasa gegin.




CanAg CA242 EIA

Instructiuni de utilizare Kit de testare enzimatica imunometrica
Pentru 96 de determinari

UTILIZARE

Kitul CanAg CA242 EIA este destinat determinarii cantitative in ser a antigenului
CA242 asociat cancerului.

REZUMAT $I EXPLICAREA TESTULUI

Markerultumoral CA242 este definitde anticorpulmonoclonal C242. Structura chimica
a determinantului antigenic nu este cunoscuta cu exactitate, dar s-a aratat ca deter-
minantul este o structura de carbohidrat sialilat. In ser, CA242 se gaseste in acelasi
complex de mucine ca si CA50 si epitopul Lewis sialilat® (CA19-9). Astfel, CA242
este inrudit, dar nu este identic, cu epitopul CA19-9 (1, 2). Nivelurile serice ale CA242
sunt scazute la subiectii sanatosi si la subiectii cu boli benigne, in timp ce nivelurile
crescute sunt frecvent intalnite in serul de la pacientii cu cancer gastro-intestinal (3).

Markerul CA242 poate fi utilizat ca ajutor in diagnosticarea si elaborarea
planului de tratament al pacientilor cu carcinoame gastro-intestinale cunoscute
sau suspectate (4-9). CanAg CA242 EIA nu trebuie utilizat ca Tnlocuitor pentru
niciun examen clinic stabilit privind malignitatea, ci poate fi utilizat ca o completare
a metodelor clinice si de laborator existente.

PRINCIPIILE TESTULUI

CanAg CA242 ElAeste unimuno-testin faza solida, necompetitiv, bazat pe otehnica
de tip sandwich direct. Calibratorii, controalele si probele pacientului suntincubate
fmpreuna cu anticorpi monoclonali (MAb) C24 1 Anti-CA242 biotinilati in microstripuri
captusite cu streptavidina. CA242 prezentin calibratori, controale sau probe este ab-
sorbit in timpulincubarii in microstripurile captusite cu Streptavidina de catreMAb an-
ti-CA242 biotinilati. Stripurile suntapoi spalate siincubate cuAnti-CA242 MAb C242+
marcata cu peroxidaza de hrean (HRP). Dupa spalare, reactivul tamponat Substrat/
Cromogen (apa oxigenata si 3, 3', 5, 5’ tetra-metilbenzidinad) se adauga in fiecare
godeu si se produce reactia enzimatica. Daca este prezent antigenul, apare cu-
loarea albastra in timpul reactiei enzimatice. Intensitatea culorii este proportionala
cu cantitatea de antigen CA242 prezenta in probe.

Intensitatea culorii este masurata cu un spectrofotometru pentru microplacila
620 nm (sau optional la 405 nm dupa adaugarea Solutiei de stopare). Curbele de
calibrare sunt trasate pentru fiecare test prin reprezentarea valorilor absorbantei
in functie de concentratia fiecarui calibrator. Concentratiile CA242 din probele
de la pacient sunt citite ulterior pe curba de calibrare.
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REACTIVI

e Fiecare kit CanAg CA242 EIA contine reactivi pentru 96 de teste.

» Data expirarii kit-ului este marcata pe eticheta situata pe exteriorul cutiei
kit-ului.

o Nu utilizati kit-ul dupa data expirarii.

o Nu amestecati reactivi din loturi diferite.

o Pastrati kit-ul la o temperatura cuprinsa intre 2 si 8°C. Nu congelati.

* Reactivii Tsi pastreaza stabilitatea in conformitate cu tabelul de mai jos cu
conditia sa nu fie contaminati, sa fie pastratiin recipientele originale resigilate
si manevrati conform indicatiilor. Imediat dupa utilizare vor fi re-depozitati
la 2-8°C.

Component Cantitate Depozitare si stabilitate dupa
prima deschidere

MICROPLA

Microplaca 1 Placuta 2—8° C panaladataexpirarii
marcata pe placuta
12 x 8 godeuri captusite cu streptavidina. Dupa deschidere, stripurile neutilizate

vor fi reintroduse imediat in saculetul de aluminiu care contine un agent sicativ.
Inchideti cu grija pentru a pastra uscat.

Calibratori CA242 5 flacoane 2—8° C panaladataexpirarii
marcata pe flacoane
[CAL [cAza2] o | realap

oU/ml 1x0,75ml

[CAL [cA242| 15 | 5 1x075m

|CAL [cA242] 50 | 55 m 1x075m

| CAL [cA242] 100 | o0 mi 1x0.75mi

[ CAL [cA242] 150 |

150 U/ml 1 x 0,75 ml

Antigenul CA242 uman in solutie salina tamponata Tris/HCI cu albumina serica
bovina, un colorant galben inert si 0,05% NaN, cu rol de conservant. Gata de
utilizare.




Component Cantitate Depozitare si stabilitate dupa
prima deschidere

Controale CA242 2 flacoane 2-8° C pana la data expirarii

|CONTROL| CA242| 1 | marcata pe flacoane

1x0,75ml

|CONTROL|CA242[2 | , o ,c

Antigenul uman CA242 in solutie salina tamponat& cu albumina serica bovina
si 0,05% NaN, cu rol de conservant. Gata de utilizare.

Biotina anti-CA242 1x15ml 2—8° C pana ladata expirdrii
marcata pe flacon

Anticorpi monoclonali de soarece biotina anti-CA242, aproximativ 1,5 pg/ml.
Contine tampon salin Tris-HCI (pH 7,75), albumina serica bovina, imunoglobulina
bovina, agenti de blocare, detergent, un colorant rosu inert si 0,05% NaN, cu
rol de conservant. Gata de utilizare.

Marker, HRP Anti-CA242 1x0,75ml 2—8° C panaladataexpirarii
marcata pe flacon

Solutie stoc de HRP Anti-CA242 anticorp monoclonal de soarece, aproximativ
40 pg/ml. Contine conservanti. A se dilua cu Diluant Marker inainte de utilizare.

Diluant Marker 1x15ml 2-8° C pana la data expirarii
marcata pe flacon

Tampon fosfat salin (pH 7,2) cu albumina serica bovina, imunoglobulina bovina,
agentide blocare, detergent, un colorantalbastruinertsi 0,01 % metil-izotiazolona
(MIT) cu rol de conservant. Gata de utilizare.




Component Cantitate Depozitare si stabilitate dupa
prima deschidere

suBs| ms |

Substrat TMB HRP 1x12ml 2—8° C panaladataexpirarii
marcata pe flacon

Contine apa oxigenata tamponata si 3, 3’, 5, 5 tetrametil-benzidind (TMB).
Gata de utilizare.

Solutie de stopare 1x15ml 2—8° C pana ladata expirarii
marcata pe flacon

Contine acid clorhidric 0,12 M. Gata de utilizare.

Concentrat de spélare 1 x50 ml 2—8° C panaladataexpirarii
marcata pe flacon

O solutie salina Tris-HCI tamponata cu Tween 20. Contine Germall Il cu rol de
conservant. A se dilua cu apa de 25 de ori inainte de utilizare.

Indicatii referitoare la instabilitate

Substratul TMB HRP trebuie sé fie incolor sau usor albastrui. Culoarea albastra
fnseamna ca reactivul a fost contaminat si trebuie aruncat.

ATENTIONARI $I PRECAUTII

Pentru utilizare la diagnosticarea in vitro.

e Numai pentru utilizare de catre personal calificat.

* Varugam sa consultati publicatia nr. (CDC) 88-8395 a Departamentului de
Sanatate si Servicii Sociale a Statelor Unite (Bethesda, Md., US), privind
siguranta de laborator sau orice alta reglementare locala sau nationala.

* Manipulati toate probele de la pacienti ca fiind potential infectioase.

o Reactivii contin azida de sodiu (NaN,) cu rol de conservant. Azida de sodiu
poate reactiona cu tevile de plumb si cupru formand azide metalice puternic
explozive. La eliminare, spalati cu un volum mare de apa pentru a preveni
acumularea de azida.

* Respectati reglementarile locale privind eliminarea materialelor reziduale.
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Foaie de protocol
CanAg CA242 EIA[REF1101-10

Amestecati componentele chiar inainte de utilizare. Utilizati conditiile de agitare conform Instructiunilor.

Etapa Flacon/Placuta Procedura

1. Preparati Solutia de spalare w 25X Diluati 50 m de Concentrat pentru spalare cu
1200 ml apa distilata sau deionizata.

Preparati Solutia markerdelucru  [coNJ [Anti-CA242] Amestecati 50 pl de Marker, HRP Anti-CA242 cu
-_ 1ml de Diluant pentru Marker per strip:

Nr. Marker, HRP Anti-CA242  Diluant Marker
stripuri (ul) (ml)
1 50 1
2 100 2
3 150 3
4 200 4
5 250 5
6 300 6
7 350 7
8 400 8
9 450 9
10 500 10
" 550 "
12 600 12

2. Spalati MICROPLA Spalati odata fiecare godeu cu Solutie de spalare.
' Utilizati spalator automat sau manual.

Py ANE et bt s aial~ | CAL | CA242 25 ul in fiecare godeu




25 pl in fiecare godeu

3. Adaugati calibratorii, controalele CAL

§i probele 0, 15, 50, 100, 150
CONTROL | CA242

1,2
4. Adaugati biotina Anti-CA242 BIOTINA|Anti-CA242| 100 ul in fiecare godeu
5.  Lisatila incubat MICROPLA Agitare timp de 2 ore la temperatura camerei
6. Spalati MICROPLA Spalati fiecare godeu de trei ori cu Solutie de spalare.

' Utilizati spalator automat sau manual.

7. Adaugati Solutia marker de lucru MARKER DE LUCRU 100 pl in fiecare godeu

SOLUTIE
8.  Lasatila incubat MICROPLA Agitare timp de 1 ora la temperatura camerei

9.  Spalati MICROPLA Spalati fiecare godeu de sase ori cu Solutie de spalare.
Utilizati spalator automat sau manual.

10.  Adaugati Substratul TMB HRP 100 pl in fiecare godeu

11.  Lasati la incubat MICROPLA Agitare timp de 30 min la temperatura camerei

12.  Cititi absorbanta MICROPLA 620 nm

Alt.12 Adaugati Solutie de stopare STOP 100 pl in fiecare godeu

Alt.13  Lasati la incubat MICROPLA Agitare timp de 1 min la temperatura camerei

—
=
w©

Alt.14  Cititi absorbanta MICROPLA Cititi la 405 nm in interval de 15 min




Atentie

Materialele utilizate in prepararea reactivilor proveniti din surse umane au fost
testate si s-a evidentiat c& nu sunt reactive fata de anticorpi HIV-1/2, Anticorpi
HCV si nici fatd de antigenul de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs). De-
oarece nicio metoda nu poate elimina in totalitate prezenta agentilor patogeni
din sange, manipularea si eliminarea reactivilor proveniti din surse umane ai
acestui produs trebuie realizate ca si cum ar fi potential infectiosi.

RECOLTAREA $I MANIPULAREA PROBELOR

CanAg CA242 EIA este destinat analizei serului. Recoltati sdngele prin punctie
venoasa si separati serul conform procedurilor obisnuite. Probele pot fi pastrate
la 2-8° C timp de 24 de ore. Pentru perioade mai lungi de timp este recoman-
dabil sa depozitati probele la temperaturi de —20° C sau mai scazute. A se evita
congelarea si decongelarea repetate a probelor. Lasati probele congelate sa se
decongeleze lent, de preferat la 2—8° C peste noapte si apoi aduceti probele la
temperatura camerei inainte de analiza.

PROCEDEU
Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate impreuna cu kit-ul

1. Agitator pentru microplaci
Agitarea trebuie sa fie de nivel mediu sau puternic, aproximativ 700-1100
oscilatii/min.

2. Aparatul de spélare microplaci
Spalator automat pentru placute care poate realiza 1, 3 si 6 cicluri de spalare
cu o capacitate minima de umplere de 350 pl/godeul/ciclu de spalare.

Daca nu se utilizeaza un spalator automat pentru microplaci, se re-

comanda utilizarea unei pipete cu 8 canale, cu varfuri din plastic de unica
folosinta, de 350 pl.

3. Spectrofotometru pentru microplaci
Cu lungime de unda de 620 nm si/sau 405 nm si intervalul de absorbanta
cuprins intre 0 si 3,0.

4, Pipete de precizie
Cu varfuri din plastic de unica folosinta pentru a pipeta volume de
microlitri si mililitri. Este utila dar nu si necesara utilizarea unei pipete
cu 8 canale sau a unei pipete dispenser, cu varfuri din plastic de unica
folosinta, pentru pipetarea a 100 pl.

5. Apa distilata sau deionizata
Pentru prepararea Solutiei de spalare.
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Observatii cu privire la procedeu

1.

Pentru a asigura utilizarea corecta a kit-ului CanAg CA242 EIA este nece-
sara intelegerea completa a instructiunilor. Reactivii furnizati impreuna cu
kit-ul sunt destinati pentru a fi utilizati ca o unitate integrald. Nu amestecati
reactivi identici din kituri avand numere de lot diferite. Nu utilizati reactivii
kit-ului dupa data expirarii marcata pe exteriorul ambalajului.
Reactivii trebuie sa atinga temperatura camerei (20-28° C) inainte de utilizare.
Pentru a obtine rezultate corecte testul trebuie efectuat numai la temperaturi
cuprinse intre 20-28° C. Probele congelate trebuie aduse lent la temperatura
camerei si trebuie amestecate usor dar complet dup& decongelare.
Tnainte de a incepe pipetarea calibratorilor, a controalelor siaprobelordela
pacient este recomandat sa se marcheze stripurile pentru a putea identifica
clar probele in timpul si dupa realizarea testului.
Cerinta de a spala eficient si complet, in vederea separarii antigenului
legat si liber si a reactivilor de pe complexele antigen-anticorp legate de
faza solida, este una dintre etapele cele mai importante ale EIA. Pentru a
asigura o spalare eficienta trebuie sa va asigurati ca toate godeurile sunt
complet umplute pana la margine cu solutie de spalare in timpul fiecarui
ciclu de spalare, ca solutia de spalare este distribuita cu un debit adecvat,
ca aspirarea godeurilor intre si dupa ciclurile de spalare este completa si ca
godeurile sunt goale. Daca ramane lichid, rasturnati placuta si tamponati-o
cu grija cu hartie absorbanta.
Spalator automat pentru stripuri: Urmati instructiunile producatorului pentru
curatare si intretinere riguroasa si spalati cu numarul de cicluri de spalare
cerutinainte sidupé fiecare pas de incubare. Este recomandat cu insistenta
se utilizatimodul de proces strip si modul de spalare preaplin cu un volum
de spalare de 800 pl. Aparatul de aspirare/spalare nu trebuie lasat un timp
ndelungat cu Solutia de spélare, deoarece acele se pot obtura determinand
distribuirea unor cantitati mai mici de lichid si diminuarea aspirarii.
Substratul TMB HRP este foarte sensibil fatda de contaminare. Pentru
a asigura stabilitatea optima a substratului TMB HRP, turnati cantitatea
necesara din flacon intr-un recipient foarte curat sau de preferinta intr-o
tavita de plastic de unica folosinta pentru a evita contaminarea reactivului.
Asigurati-va ca folositi varfuri de pipeta din plastic de unica folosinta (sau
pipete de tip dispenser).
Asigurati-va ca folositi varfuri de pipeta din plastic de unica folosinta si
tehnici adecvate de pipetare cand manipulati probele si reactivii. Evitati
surplusurile tindnd varful pipetei putin deasupra zonei superioare a gode-
ului si evitati sa atingeti stripul de plastic sau suprafata lichidului. Utilizarea
corecta a tehnicilor de pipetare este de o importanta deosebita atunci cand
se manipuleaza Substratul TMB HRP.
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Prepararea reactivilor Stabilitatea reactivilor
preparati

Solutia de spalare 2 saptamani la 2-25°C

ntr-un recipient sigilat
Turnati 50 ml de Concentrat pentru spalare intr-un recipient curat si diluati de
25 de ori adaugand 1200 ml de apa distilata sau deionizata pentru a obtine o
Solutie de spalare tamponata.

Solutie marker de lucru 3 saptamanila 2-8°C
ntr-un recipient sigilat

Preparati cantitatea necesara de solutie Marker de lucru amestecand 50 pl
de Marker, HRP Anti-CA242 cu 1 ml de Diluant pentru Marker per strip (vezi
tabelul de mai jos):

Nr. stripuri Marker, HRP Anti-CA242 Diluant Marker
(1) (ml)
1 50 1
2 100 2
3 150 3
4 200 4
5 250 5
6 300 6
7 350 7
8 400 8
9 450 9
10 500 10
" 550 "
12 600 12

Asigurati-va ca folositi un flacon curat de plastic sau sticla pentru prepararea
Solutiei marker de lucru.

Alternativa: Turnati continutul Markerului, HRP Anti-CA242 intr-un flacon de
Diluant pentru Marker si amestecati usor. Asigurati-va ca intreaga cantitate de
Marker, HRP Anti-CA242 sa fie transferata in flaconul cu Diluant pentru marker.
NOTA: Solutia Marker de lucru este stabild timp de 3 saptamani la 2-8°C. Nu
preparati mai multa Solutie marker de lucru decat cea care va fi folosita in acest
interval de timp si asigurati-va sa fie corespunzator depozitata.
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Procedura de testare

Efectuati fiecare determinare de cate doua ori pentru calibratori, controale si
pentru probele de la pacient. Pentru fiecare test in parte trebuie trasata o noua
curba de calibrare. Toti reactivii si probele trebuie aduse la temperatura camerei
(20-28° C) inainte de utilizare.

1.

2.

ncepeti s& pregétiti Solutia de spalare si Solutia marker de lucru. Este
important sa utilizati recipiente curate. Respectati instructiunile cu atentie.
Asezati numarul necesar de stripuri microplaci pe un suport pentru stripuri.
(Reintroduceti imediat stripurile neutilizate in saculetul de aluminiu, care
contine un agent sicativ, si sigilati sdculetul cu atentie). Spalati fiecare strip
o data cu Solutie de spalare. Nu spalati mai multe stripuri decat cele care
pot fi manipulate in interval de 30 de min.

Pipetati 25 pl din Calibratorii CA242 (CAL 0, 15, 50, 100, 150), din Controale
(C1, C2)sidin probele de la pacient (necunoscute Unk) in godeurile stripului
n conformitate cu schema urmatoare:

1 2 3 4 5 6 7 etc
Cal0 |Cal Unk 2
150
Cal0 |Cal Unk 2
150

Cal15 | C1 etc.

Cal15 | C1
Cal 50 | C2
Cal 50 | C2
Cal Unk 1
100

Cal Unk 1
100

Adaugati 100 pl de Biotina anti-CA242 in fiecare godeu utilizand o pipeta cu
precizie de 100 pl (sau o pipeta cu 8 canale cu precizie de 100 pl). Evitati
surplusurile tindnd varful pipetei putin deasupra zonei superioare a godeului
si evitati sa atingeti stripul din plastic sau suprafata lichidului.

Lasati la incubat suportul cu stripurile timp de 2 ore (+ 10 min) la temperatura
camerei (20-28° C), agitand placuta constantfolosind agitatorul pentru microplaci.
Dupa prima incubare aspirati si spalati fiecare strip de 3 ori utilizand pro-
cedeul de spalare descris la Observatii cu privire la procedeu, punctul 4.
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7. Adéaugati 100 pl de solutie Marker de lucru in fiecare godeu. Utilizati acelasi
procedeu de pipetare precum cel descris la punctul 4 de mai sus.

8. Lasati la incubat suportul timp de 1 ora (+ 5 min) la temperatura camerei
(20-28° C), agitand constant.

9. Dupaadouaincubare aspirati si spalatifiecare strip de 6 ori utilizand procedeul
de spalare descris la Observatii cu privire la procedeu, punctul 4.

10. Adaugati 100 pl de Substrat TMB HRP in fiecare godeu utilizand aceeasi
tehnica de pipetare ca cea de la punctul 4. Substratul TMB HRP trebuie
adaugat in godeuri cat mairapid posibil siintervalul de timp dintre adaugarea
n primul si Tn ultimul godeu s& nu depaseasca 5 min.

11. Lasati la incubat timp de 30 min (+ 5 min) la temperatura camerei, agitand
constant. Evitati lumina directa a soarelui.

12. Cititiimediatabsorbantala 620 nm cu un spectrofotometru pentru microplaci.

Varianta

Daca laboratorul nu dispune de un spectrofotometru pentru microplaci capabil

sa citeasca la 620 nm, absorbanta poate fi determinata astfel:

Alt. 12.  Adaugati 100 pl de Solutie de stopare. Amestecati si cititi absorbanta
la 405 nm cu un spectrofotometru pentru microplaci in interval de 15
minute de la adaugarea Solutiei de stopare.

Intervalul de masurare

CanAg CA242 EIA masoara concentratii cuprinse intre 1 si 150 U/ml. Daca sunt
de asteptat concentratii ale CA242 peste intervalul de masurare, se recomanda
diluarea probelor cu ser uman normal inainte de efectuarea analizei. NOTA:
Serul utilizat pentru diluare trebuie, de asemenea, masurat pentru a determina
concentratia endogena de CA242 (a se vedea ,Calculul rezultatelor”).

Controlul calitatii

Controalele CA242 1 si 2 pot fi utilizate pentru validarea fiecarei serii de teste.
Intervalele pentru rezultatele asteptate suntmarcate pe etichetele flacoanelor. Daca
se obtin valori in afara intervalului specificat, trebuie facuta o verificare completa
a reactivilor si a functionarii cititorului, iar analiza trebuie s fie repetata. n plus,
fiecare laborator isi poate prepara propriile sale loturi de ser cu diferite concentratii,
care pot fi folosite ca si controale interne cu scopul de a asigura precizia testului.
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Material de referinta

Deoarece nu sunt disponibile materiale de referintd pentru antigenul CA242,
valorile Calibratorului CanAg CA242 EIA sunt atribuite fatd de un standard de
referintd intern al producétorului.

CALCULUL REZULTATELOR
Daca se utilizeaza un cititor spectrofotometru pentru microplaci cu program de
prelucrare a datelor inclus, programati cititorul de placute in conformitate cu
manualul acestuia, utilizand concentratia marcata pe eticheta fiecaruia dintre
calibratorii CA242.
Pentru calculul automat al rezultatelor CA242 se recomanda utilizarea uneia
dintre urmatoarele metode:
* Metoda interpolarii cubic spline. Calibratorul O trebuie sa fie cuprins in curba
cu valoarea 0 U/ml.
* Metoda netezita de interpolare cubic spline. Calibratorul 0 trebuie utilizat
ca blank al placutei.
e Evaluarea prin interpolare punct cu punct. Calibratorul O trebuie sa fie
cuprins in curba cu valoarea 0 U/ml.
* Metoda interpolarii curbei cuadratice. Calibratorul 0 trebuie sa fie cuprins
in curba cu valoarea 0 U/ml.

NOTA: Nutrebuie folosite metodele de evaluare cu 4 parametri sau regresia liniara.

Pentru evaluarea manuald, curba de calibrare este construita trasand valorile
absorbantei (A) obtinuta pentru fiecare Calibrator CA242 in functie de concen-
tratia corespunzétoare de CA242 (in U/ml), vezi figura de mai jos. Concentratiile
necunoscute de CA242 sunt citite ulterior pe curba de calibrare folosind valoarea
medie a absorbantei pentru fiecare proba de la pacient.

Daca probele dintr-o analiza initiala dau niveluri CA242 mai mari de 150 U/ml,
probele trebuie diluate 1/10 cu ser uman normal si reanalizate pentru a obtine
concentratia corectd de CA242. NOTA: Proba utilizata pentru diluare trebuie,
de asemenea, masurata pentru a determina concentratia endogena de CA242.

Concentratia de CA242 din probele nediluate se calculeaza astfel:

Dilutie 1/10: 10 X (ICA242], 5 gioms (09X [CA242],, )
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Exemplu de rezultate

Proba Valori Valoarea CA242
calibrator medie a abs (A) (U/ml)
[CAL [cAz2e2| o | 0 Uil 0,050
| CAL [ca2a2| 15 | 15 Uil 0,390
| CAL [ca242| 50 | 50 Uil 1,107
| CAL [cA242] 100 | 100 Ul 1022
[CAL [cAz2a2] 150 | 50 2,617
Proba A 0,410 16,1
Proba B 1,636 80,9
3.0 4
25 /
2.0 1
E B
g 1.5
[T+]
< 04
0.5 1 A
0.0 l T T T T T 1
[+] 20 [+1¢] 70 100 126 160
CA242 U/mL

Exemplu (nu utilizati aceasta curba sau tabelul de mai sus pentru a determina rezultatele testului real).
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LIMITELE PROCEDEULUI

De aceea, nivelul de CA242 nu poate fi utilizat ca dovada absoluta a prezentei sau
a absentei bolii maligne si testul CA242 nu va putea fi folosit pentru screeningul
cancerului. Rezultatele testului vor fi interpretate doar in coroborare cu alte inves-
tigatii si proceduri de diagnosticare a bolii si de elaborare a planului de tratament
al pacientilor, iar testul CA242 nu va putea inlocui niciun examen clinic planificat.

Anticorpii anti-reactiv (anticorpii umani anti-soarece (HAMA) sau anticorpii
heterofili) din proba de la pacient pot uneori sa interfereze cu testul, chiar daca
n tampon sunt inclusi agenti de blocare specifici.

Biotina poate sa interfereze cu testul, dand rezultate scazute false. Aceasta
trebuie luata in considerare la pacientii care iau suplimente alimentare sau care
primesc terapie cu doze mari (> 5mg/zi) sau extrem de mari (300 mg/zi) de bio-
tina. S-au raportat producerea unor concentratii serice maxime la 1-3 ore dupa
ingestie si un timp fiziologic Tnjumatatit la 8-16h, depinzand de functia renala
(12,13). Intr-un studiu realizat de Grimsey et al. (12) a fost atinsd o concentratie
a probei de 30 ng/ml la 8 ore dupa administrarea a 10 mg de biotina. Pentru pa-
cientii care iau doze foarte mari de biotina, se recomanda incetarea administrarii
biotinei cu cel putin 2 zile inainte de recoltarea sangelui (14).

VALORI ASTEPTATE

Au fost analizate probele de ser de la 184 donatori de sange aparent sanatosi,
97 de femei si 87 de barbati, ceea ce a dus la o valoare medie de 8,5 + 7,6 U/
ml. Extremele inferioara si superioara ale intervalului normal au fost examinate
utilizand prelucrarea statistica neparametrica recomandata de IFCC. Intervalul
de referint& contine fractia centrala de 95% din distributia de referinta. In conse-
cinta, limitele de referinta pot fi estimate ca fiind fractiunile de 2,5% (inferioara)
si 97,5% (superioara). Aceste limite taie o fractiune de 2,5% din valorile fiecarui
capat al distributiei de referinta. Estimari non-parametrice:

Fractiune Limita de referinta (U/ml) interval de incredere 95%
2,5 (inferior) 0 0-0
97,5 (superior) 29 25-44

93% dintre subiectii sanatosi au valorile testului < 20 U/ml.

Se recomanda ca fiecare laborator sa isi stabileasca propriul interval normal
pentru a tine cont de factori de mediu locali precum dieta, clima, conditiile de
viata, selectia pacientului etc. De asemenea, trebuie avut in vedere faptul ca
rezultatul initial specific fiecarui pacient ofera cel maiimportant punct de referinta
pentru interpretarea rezultatelor markerului (9).
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CARACTERISTICI DE PERFORMANTi\
Precizie

Precizia totala a fost determinata conform normei EP5-A (10) a NCCLS folosind
patru niveluri de ser uman comasat congelat care contine CA242 adaugat de

la pacienti cu cancer gastro-intestinal. Fiecare proba a fost pipetatd randomizat
(n=2/analizd) si analizata de doua ori pe zi, timp de 20 de zile. Analizele au fost
efectuate intr-o perioada de 42 de luni de > doi laboranti diferiti si utilizand 20
de seturi diferite de kituri CanAg CA242 EIA.

Proba Dubluri Medie SDintimpul CV %in SD CV%
U/ml analizei timpul  intermediar intermediar
(U/ml) analizei (U/ml)
CA242 1 80 16,2 0,67 4,1 0,39 2,4
CA242 2 80 48,4 1,93 4,0 1,82 3,8
CA242 3 80 79,5 2,99 3,8 2,46 3,1
CA242 4 80 125 5,81 4,7 2,74 2,2

Limita de detectie

Limita de detectie a CanAg CA242 EIA este <1 U/ml definita drept concentratia
corespunzatoare mediei valorilor absorbantei calibratorului CA242 0 plus 2
deviatii standard conform formulei:
2xSD CALO x 15 U/ml
OD CAL 15-0OD CAL 0

Recuperare

Probele de ser predeterminate au fost preparate addugand antigen CA242
uman la probe de ser normal. Recuperarea antigenului adaugat a fost in inter-
valul 87-107 %. NOTA: Studiile de recuperare nu trebuie efectuate cu ajutorul
Calibratorilor kitului.

Efect de carlig

Nu s-a observat niciun efect de carlig cu probe de pana la 150 000 U/ml. NOTA:
Tn probe foarte concentrate culoarea substratului se va modifica de la albastru la
verzui (si, in cele din urma, galben in probe extrem de concentrate). Acest lucru
va conduce la o absorbanta fals scazuta la 620 nm, iar in cazuri extreme, absor-
banta poate intra in intervalul curbei de calibrare si se va observa ca un carlig.

Liniaritate

Probele de la pacient au fost diluate serial cu ser uman normal lipidic stripat si
au fost analizate. Valorile obtinute au fost in intervalul 97-108%.
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Specificitate

CanAg CA242 EIA se bazeaza pe doi anticorpi monoclonali de soarece, MAb
C241 de prindere care recunoaste un Lewis sialilat* si MAb-ul C242 de detec-
tie specific pentru epitopul CA242. Astfel, testul determina S-Le? care contine
antigen(i) de mucina care exprima epitopul CA242. S-a urmat norma EP7-P
(11) a NCCLS pentru a determina posibile surse de interferenta. Au fost testate
urmatoarele substante si concentratii si nu s-au evidentiat interferente cu testul.

Concentratie fara interferente
semnificative (£ 10%)

Lipemie (Intralipid®) 8 mg/ml
Bilirubina, neconjugata 0,6 mg/ml
Hemoglobina 5 mg/ml

Interferenta biotinei

A fost realizat un studiu pentru a evalua interferenta biotinei. Au fost
predeterminate probe de control de ser inalte si joase pana la concentratii
finale de biotina de 15, 30, 60 si 200 ng/ml. Concentratia medie de CA242
a fost determinata pentru fiecare proba si procentul de recuperare pentru
fiecare concentratie de biotina a fost calculat folosind formula: Recuperare
(%) = 100x (concentratia medie de CA242 cu biotina adaugata/concentratia
medie CA242 doar cu diluant adaugat).

Nivelul de Conc. testare Conc. de CA242  Conc. de CA242 Recuperare
analitCA242 biotind (ng/ml)  asteptatd. (U/ml) observata (U/ml) (%)
Scazut 15 16,5 16,3 99
Crescut 15 122 121 99
Scazut 30 15,3 14,9 97
Crescut 30 118 115 98
Scazut 60 15,2 13,8 91
Crescut 60 117 109 94
Scazut 200 16,8 11,1 66
Crescut 200 125 86,7 70

Pe baza analizei de regresie liniard, cea mai scazuta concentratie de biotina
apta sa influenteze rezultatele (210%) a fost de 72 ng/ml.
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Compararea metodelor

CanAg CA242 EIA a fost comparat cu CA242 Delfia. 145 de probe de ser de la
donatori de sdnge sanatosi si de la pacienti cu boli maligne si non-maligne, cu
valori cuprinse ntre 0-250 U / ml au fost analizate si au fost obtinute rezultatele
analizei de regresie liniara (4):

CanAg CA242 EIA = 1,02 x CA242 Delfia — 1,1 r=0,99

GARANTIE

Datele cu privire la performanta prezentate mai sus au fost obtinute utilizand
procedeul de testare indicat. Orice schimbari sau modificari ale procedeului
nerecomandate de catre Fujirebio Diagnostics pot afecta rezultatele, situatie
in care Fujirebio Diagnostics isi declind raspunderea pentru orice garantii
exprimate, implicite sau legale inclusiv garantia implicitd de comercializare si
de adecvare pentru utilizare.

BIBLIOGRAFIE

1. Johansson, C., Nilsson, O., Baeckstrom, D., Jansson, E.-L. and Lindholm,
L. (1991) Novel Epitopes on the CA50-Carrying Antigen: Chemical and
Immunochemical Studies, Tumor Biol., 12, 159-179.

2. Johansson, C., Nilsson, O. and Lindholm, L., (1991) Comparison of
Serological Expression of Different Epitopes on the CA50-Carrying Antigen
CanAg, Int. J. Cancer, 48, 757-763.

3. Nilsson, O., Johansson, C., Glimelius, B., Persson B., Ngrgaard-Pedersen,
B.,Andrén-Sandberg, A., and Lindholm L. (1992): Sensitivity and specificity
of CA242 in gastro-intestinal cancer. A comparison with CEA, CA50 and
CA19-9. Br J Cancer 65, 215-221.

4. Dahlén U., Karlsson B., Lindholm L., Nilsson O., (1993) Development of an
enzyme immuno-assay for determination of the tumour associated antigen
CA242, J. Tumor Marker Oncology 8, 3, p 111.

5. Kawa,S., Tokoo, M., Hasebe, O., Hayashi, K., Imai, H., Oguchi, H., Kiyosawa,
K., Furuta, S., and Homma, T.,(1994) Comparative study of CA242 and
CA19-9 for the diagnosis of pancreatic cancer, Br. J. Cancer, 70, 481-486.

6. VonKleist, Hesse, Kananeeh, (1996) Comparative Evaluation of Four Tumor
Markers, CA 242, CA 19-9, TPA, and CEA in Carcinomas of the Colon,
Anticancer Research 16: 2325-2332.

7. Spila A, Ferroni P, Cosimelli M, D’Alessandro R, Abbolito MR, Mariotti S,
Aloe S, Carone MD, Graziano F, Tedesco M, Martini F, Mancini R, Stigliano

28



12.

13.

14.

V, Roselli M, Guadagni F. (2001) Comparative analysis of CA 242 and CA
19-9 serum tumor markers in colorectal cancer patients. A longitudinal
evaluation. Anticancer Res. Mar-Apr;21(2B):1263-70.
Carpelan-Holmstrom, M., Haglund, K., Lundin, J., Jarvinen, H and Roberts,
P., (1996) Pre-operative serum levels of CA 242 and CEA predict outcome
in colorectal cancer. Eur. J. Cancer 32(7), 1156-1161.

Engaras B. (2003 ) Individual cutoff levels of carcinoembryonic antigen and
CA 242 indicate recurrence of colorectal cancer with high sensitivity. Dis
Colon Rectum. Mar;46(3):313-21.

. National Committee for Clinical Laboratory Standards, Evaluation of Precision

Performance of Clinical Chemistry Devices. Approved Guideline EP5-A
(1999).

. National Committee for Clinical Laboratory Standards, National Evaluation

Protocols for Interference Testing, Evaluation protocol Number 7, Vol. 6, No
13, August (1986).

Grimsey P et al. Population pharmacokinetics of exogenous biotin and
the relationship between biotin serum levels and in vitro immunoassay
interference. J Pharmacokinet. 2017; 2(4); 247-256.

Jenkins Colon P, Greene D.N. Biotin Interference in Clinical Immunoassays.
JALM 2018; 2(6); 941-951.

Chun KY. Biotin Interference in Diagnostic Tests. Clinical Chemistry 2017;
63; 619-620.

29



30



31



""'|||||||| FUJIREBIO'

|||||| Diagnostics, Inc.

CanAg © is a registered trademark of Fujirebio Diagnostics AB

Fujirebio Diagnostics AB
Elof Lindalvs gata 13
SE-414 58 Giteborg
Sweden

Phone + 46 31857030
Fax + 46 31857040
info@fdab.com
www.fdab.com

CanAg CA242 EIA RO. Prod. No. 101-10, 2019-07. F6173, rO



PRODUCT INFORMATION

ITEM QUANTITY
Microplate, streptavidin coated, 96 wells 1 plate, 12 x 8 breakable a n g 242

CALIBRATORS Fujirebio Diagnostics Inc.

CA242 0 U/mL 1x0.75 mL 201 Great Valley Parkway

CA242 15 U/mL 1x0.75 mL e T 1SSS8HE0E

CA242 50 U/mL 1x0.75 mL +} 218 g:g gggg ?hone
A ax

CA242 100 U/mL 1x0.75 mL info@fdi.com o-mail

CA242 150 U/mL 1x0.75 mL www.fdi.com website

CONTROLS

CA242 Control 1 1x0.75 mL

CA242 Control 2 1x0.75 mL Fujirebio Diagnostics AB

Biotin Anti-CA242 monoclonal antibody 1x15mL Majnabbeterminalen

X SE-414 55 Goteborg

Tracer, HRP Anti-CA242 1 x0.75 mL Sweden

TMB HRP-Substrate 1x12mL el e rogs | one

Stop Solution 1x15 mL info@fdab.com COiE]
www.fdab.com website

Wash Concentrate 1 x50 mL
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PRODUCT INFORMATION PRODUCT INFORMATION

Colorectal cancer Assay procedure

Colorectal cancer is one of the most common malignancies in the world. The main indication for Below is an illustration of the CanAg CA242 EIA two-step assay procedure. Results are available

CA242 is for prognosis and therapy monitoring of patients with colorectal carcinoma. Patients with within four hours.

high preoperative serum concentration of CA242 have a poorer clinical outcome than patients with

low concentration!'3. AN >
The most widely used tumor marker in colorectal cancer, CEA, lacks sensitivity and specificity in early

stage disease". CEA and CA242 are expressed independently of each other and a combination of

both markers have shown to improve the diagnostic sensitivity compared to CEA separate 9. This

increased sensitivity is most pronounced in Dukes A-C patients®”. CA242 was also more sensitive < > - U » < V> e theabrorn
for detection of lung metastases than CEA, which showed to be more sensitive in liver metastases an | edbate T at620nm
in local recurrences®. Based on these findings, CA242 may complement CEA for preoperative and . _Pre-wash_ Y * Wash Wesh we /| _Incubate

postoperative measurements for a better patient management. - b !I

Microplate coated with + 25 pL calibrators, controls, 100 pL Tracer Working Solution +100 uL TMB HRP-Substrate
streptavidin or samples
100 pL Biotin MAb

L

Add Stop Solutior

Read the absorbanct
405 nm

CanAg CA242 EIA

The CanAg CA242 EIA is a solid-phase immunoassay based on the sandwich technique ™.

i = e
iEEE S =

T T Bimgm| fagell Bligsl  Siege
SPECIFICATIONS

Dukes O

Figure 1. Sensitivity of CEA and CA242 and Figure 2. Sensitivity of CA242 and CA19-9 in
the combination of CEA/242 in colorectal cancer. the pancreas cancer diagnostic.

Carpelan-Holmstrém et alt Br J cancer 1995, Kawa et al. Br J Cancer 1994, 70:481-486 : i L
71:868-872. Detection limit: <1U/mL

Results within: 4 hours

Measuring range:  1-150 pg/L

\-

Sample volume: 25 L
Hook effect: No hook up to 150 000 pg/L

Pancreatic cancer Stability: 18 months at 2-8° C
ORDERING INFORMATION Calibrator range: 0-150 U/mL

Pancreatic cancer is a frequent neoplasia in industralized countries. Despite the development of new diagnostic .
Prod. No. 101-10 Incubation temp: 20-28°C

techniques, patients with pancreatic cancer continue to have an extremely poor prognosis. The major reason is
that pancreatic carcinoma becomes symptomatic at a late stage, when curative intervention is limited. CanAg CA242 EIA Recovery: +10%

There is a need for sensitive and specific biomarkers for the diagnosis and management of patients with For 96 determinations Detection: 620 nm or 405 nm
pancreatic cancer. The sensitivity of CA242 at 90% specificity ranges from 70-80% in patients with confirmed
pancreatic cancer®. Increasing levels may indicate progression or poor treatment response, while decreasing
concentrations indicate a positive response to therapy. Preoperative serum level of CA242 has been shown to
be an independent prognostic factor of overall survival 1,
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Fujirebio Diagnostics AB

- TH
'”” { info@fdab.com e-mail Majnabbeterminalen
www.fdab.com website SE-414 55 Gateborg, Sweden

SES56450496601  vatno. +46 31 85 70 30 phone

m”” D l agn OSt] CS ' I n C x Giiteborg place of registered office +46 31 85 70 40 fax

CERTIFICATE OF CONFORMITY

We, Fujirebio Diagnostics AB hereby declare that the products listed below
comply with the In Vitro Medical Device Directive 98/79/EC and its relevant
transposition into the national laws of the member states in which the devices are
intended to be placed on the market.

Prod no Prod grouping

CanAg CA242 EIA 101-10* Common/Other IVD product
CanAg CA19-9 EIA 120-10* Common/Other IVD product
CanAg CA15-3 EIA 200-10* Common/Other IVD product
CanAg PSA EIA 340-10** Annex Il list B

CanAg Free PSA EIA 350-10"*  Annex |l list B

CanAg CA125 EIA 400-10* Common/Other IVD product
CanAg CEA EIA 401-10* Common/Other IVD product
CanAg NSE EIA 420-10* Common/Other IVD product
CanAg AFP EIA 600-10* Common/Other IVD product
CanAg S100 EIA 708-10* Common/Other IVD product
CanAg SCCEIA 800-107 Common/Other IVD product
CanChek Tumor Marker Control Serum 107-20* Common/Other IVD product
HE4 EIA 404-10* Common/Other IVD product
Cyfra 21-1 EIA 211-10* Common/Other IVD product

* using Annex lll as the conformance assessment procedure
** using Annex [V as the conformance assessment procedure.

December 1, 2009 Géteborg

Fujirebio Diagnostics AB

/f"“:,
Christina Hall

Managing Director
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Instructiuni de utilizare 2019-07 Cititi modificarile evidentiate

Use By/loaHo po/Poutitelné do/

EN EXPLANATION OF SYMBOLS Holdbar til/Verwendbar bis/
BG  OBSICHEHWUE HA CUMBOMNUTE Hpepopnvia Afgng/Fecha
CS  VYZNAM SYMBOLU de caducidad/Klblik kuni/
DA SYMBOLFORKLARING Utiliser jusque/Rok valjanosti/

Felhasznalhato/Utilizzare entro/
Sunaudoti iki/Izlietot ITdz/Houdbaar
tot/Brukes innen/Uzy¢ przed/
Prazo de validade/Expird la/
Wcnonb3oBaTtb Ao/Anvand fore/

DE ERKLARUNG DER SYMBOLE

EL EME=ZHIHZH TQN ZYMBOAQN
ES  SIGNIFICADO DE LOS SiMBOLOS
ET  SUMBOLITE SELGITUS

FR EXPLICATION DES SYMBOLES Pouzite'né do/ Uporabno do/

HR  OBJASNJENJE SIMBOLA Upotrebljivo do/Son Kullanma Tarihi
HU  JELMAGYARAZAT

IT  SPIEGAZIONE DEI SIMBOLI Batch code/Homep Ha naptuaa/
LT SIMBOLIY PAAISKINIMAI LoT Cislo sarze/Lotnummer/

LV  SIMBOLU SKAIDROJUMS Cl i g/ApIBUGS

MNaptidag/Codigo de lote/Partii
kood/Code du lot/Kod serije/
Sarzsszam/Codice del lotto/
Partijos kodas/PartiJas kods/Lot
nummer/Partikode/Kod partii/

NL VERKLARING DER SYMBOLEN
NO  SYMBOLFORKLARING

PL OBJASNIENIE SYMBOLI

PT  EXPLICAGAO DOS SiMBOLOS
RO SEMNIFICATIA SIMBOLURILOR Codigo do lote/Numér de lot/
RU  OBOHAYEHA Howmep nota/Lotnummer/Cislo
SV SYMBOLFORKLARING Sarze/Stevilka serije/Kod partije/
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INSTRUCTIONS FOR USE

INSTRUCTIONS FOR USE
Please visit our website www.fdi.com/ifu to obtain the Instructions For Use
(IFV) in additional languages.

To ensure that you download the correct IFU for your kit lot, please select
the revision corresponding to the issue date printed on the front page of the
IFU provided with this kit.

Please follow the IFU carefully. Instructions for safe handling are found in
the WARNINGS AND PRECAUTIONS section. Material Safety Data Sheets
(MSDS) are available on our website www.fdi.com. If you do not have access
to the internet, please contact you local distributor, or Fujirebio Diagnostics AB
for assistance.

NAVOD K POUZITi

Navod k pouziti v dalSich jazycich najdete na nasSich webovych strankach
www.fdi.com/ifu.

Abyste se ujistili, Ze jste si stahli spravny navod k pouZiti pro vasi $arzi sady,
vyberte revizi odpovidajici datu vydani vytisténému na pfedni strané navodu k
pouziti dodanému s touto sadou.

Navod k pouziti pgesni dodrzujte. Pokyny pro bezpeénou manipulaci najdete v
&asti VAROVANIA UPOZORNINI. Tabulky Gidaju o bezpeénosti materialu (MSDS)
najdete na strankach www.fdi.com. Nemate-li pgistup k Internetu, pozadejte o
pomoc mistniho distributora nebo spoleénost Fujirebio Diagnostics AB.

BRUGSANVISNINGER
Ga ind pa vores hjemmeside www.fdi.com/ifu for at hente brugsanvisninger
pa andre sprog.

For at sikre at du henter den rette brugsanvisning til det pageeldende kitlot,
skal du veelge det revisionsnummer, der svarer til den udgivelsesdato, der er
trykt pa forsiden af den brugsanvisning, der felger med kittet.

Felg brugsanvisningen omhyggeligt. Vejledning i sikker handtering findes i
afsnittet ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDSREGLER. Sikkerhedsdataark
(MSDS) kan hentes pa vores hjemmeside www.fdi.com/ifu. Hvis du ikke har
adgang til internettet, kan du kontakte den lokale distributer eller Fujirebio
Diagnostics AB for assistance.




GEBRAUCHSANWEISUNG

Auf unserer Website www.fdi.com/ifu finden Sie die Gebrauchsanweisung
in weiteren Sprachen.

Um sicherzustellen, dass Sie die richtige Gebrauchsanweisung fiir Ihre
Kit-Charge herunterladen, wahlen Sie bitte die Version, die mit dem Veréffent-
lichungsdatum auf der Titelseite der mit diesem Kit mitgelieferten Gebrauch-
sanweisung tbereinstimmt.

Halten Sie sich bitte genau an die Gebrauchsanweisung. Anweisungen fiir
den sicheren Umgang finden Sie im Abschnitt ,SICHERHEITSHINWEISEUND
VORSICHTSMASSNAHMEN®. Die Materialsicherheitsdatenblatter (MSDS)
finden Sie auf unserer Website www.fdi.com. Sollten Sie keinen Zugang zum
Internet haben, so wenden Sie sich bitte an Ihren 6rtlichen Vertriebshéandler
oder an Fujirebio Diagnostics AB.

OAHFIEX XPHZHZ
Ma va AaBete Tig Odnyieg xpriong Kai o€ GAAeG YAWOOEG, ETTIIOKEPOEITE TNV
TotroBeaia pag oto web www.fdi.com/ifu.

MNa va dilao@alioeTe 6T KAVETE AWN Twv owaoTwv OdnyIwv XpACNG yia
TNV TTOPTIOA TOU KIT 0aG, ETMAEETE TNV avaBewpnon TTOU aVTIOTOIXEl 0TV
nUepopnvia €kd00NG TToU avaypA@ETal GTNV ITTPOCTIVH) GEAIda Twv OdnyIwv
XpPAoNg autol Tou KIT.

AkoloubroTe Tig Odnyieg Xpriong He TTpocoxr. MTropeiTe va Bpeite 0dnyieg yia
ao@aAy XeIpiopd oty evétnta MPOEIAOMOIHZEIS KAl MPODYAAZEIS. Sty
Totrofeoia pag oto web www.fdi.com diaTiBevial UAa dedopévwy aopaleiag
UAIKwV (MSDS). Edv Sev éxeTe TTpdoBaon oTointernet, eTTikovwvrAoTE pe To Siavouéa
NG TepPIOXAg oag A pe Tnv Fujirebio Diagnostics AB yia Borieia.

INSTRUCCIONES DE USO
Visite nuestro sitio web www.fdi.com/ifu para obtener instrucciones de uso
(IFU) en otros idiomas.

Para asegurarse de que descarga las instrucciones de uso adecuadas a su
lote de kits, seleccione el numero de revision que corresponda a la fecha de
emision impresa en la primera pagina de las instrucciones de uso suministradas
con este kit.

Por favor, siga las instrucciones atentamente. Las instrucciones
relativas a la seguridad en la manipulacién figuran en el apartado
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES. Las fichas de seguridad de los
materiales (MSDS) también estan disponibles en nuestro sitio web:
www.fdi.com. Si no tiene acceso a Internet, péngase en contacto con su dis-
tribuidor local o con Fujirebio Diagnostics AB para obtener ayuda.
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KASUTUSJUHEND
Erinevates keeltes kasutusjuhend on kéttesaadav meie veebilehel
www.fdi.com/ifu.

Komplekti partiile vastava kasutusjuhendi allalaadimise tagamiseks valige
versioon, mis vastab komplektile lisatud kasutusjuhendi esilehel toodud val-
jaandmise kuupéevale.

Palun jérgige kasutusjuhendit hoolikalt. Ohutusjuhised on toodud HOIATUSTE
JA ETTEVAATUSABINOUDE osas. Materjali ohutuskaardid on kittesaadavad
meie veebilehel www.fdi.com. Kui Teil ei ole véimalik Internetti kasutada,
poorduge abi saamiseks kohaliku esindaja voi Fujirebio Diagnostics AB poole.

MODE D’EMPLOI
Visitez notre site Web, www.fdi.com/ifu, pour obtenir le mode d'emploi dans
d'autres langues.

Pour étre str que vous téléchargez le mode d'emploi correspondant avotre lot
de kit, sélectionnez la version correspondant a la date de publication imprimée
sur la premiére page du mode d’emploi joint a ce kit.

Veuillez suivre soigneusement les indications du mode d’emploi. Les
instructions de manipulation sans risque se trouvent dans la section AVERTIS-
SEMENTS ET PRECAUTIONS. Des fiches de données de sécurité¢ (MSDS)
sont disponibles sur notre site Web, www.fdi.com. Si vous n’avez pas accés a
Internet, veuillez contacter votre distributeur local ou Fujirebio Diagnostics AB
pour obtenir de 'aide.

UPUTA ZA UPORABU
Molimo posjetite nase stranice www.fdi.com/ifu radi preuzimanja Upute za
uporabu (IFU) na ostalim jezicima.

Da biste osigurali preuzimanje ispravnih IFU za vas komplet, molimo
odaberite reviziju koja odgovara datumu izdavanja otisnutim na prednjoj
stranici IFU koje ste dobili s kompletom.

Molimo slijedite IFU paZljivo. Uputstva za sigurno rukovanje nalaze
se u odjeljiku UPOZORENJA | MJERE OPREZA. Sigurnosno-tehnicki
listovi (MSDS) su dostupni na na$im stranicama www.fdi.com. Ako
nemate pristup ineternetu, molimo da se obratite lokalnom distributeru ili
Fujirebio Diagnostics AB za pomo¢.

HASZNALATI UTASITAS
Tovabbinyelveken készllt Hasznalati utasitasok talalhat a www.fdi.com/ifu
honlapon.

Annak biztositasa érdekében, hogy az On kit tételének megfelelé Hasz-
nalati utasitast toltse le, valassza a kithez mellékelt Hasznalati utasitas elsé
oldalan 1évé kibocsatasi datumnak megfelel6 modositast.



Kérjiik, tartsa be a Haszndlati utasitas eléirasait. A biztonsagos kezelésre
vonatkozé utasitasok a FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK cimii
fejezetben talalhatok. ABiztonsagi adatlapok (MSDS) honlapunkon (www.fdi.
com) elérhetéek. Amennyiben On nem rendelkezik internethozzaféréssel, for-
duljon segitségért helyi értékesitéjéhez vagy a Fujirebio Diagnostics AB-hez.

ISTRUZIONI PER LUSO
Istruzioni per I'uso in altre lingue sono disponibili sul nostro sito web www.
fdi.com/ifu.

Per scaricare le Istruzioni per I'uso corrispondenti al lotto del proprio kit,
selezionare la revisione corrispondente alla data di emissione stampata sulla
prima pagina delle Istruzioni per I'uso fornite insieme al kit.

Seguire attentamente le Istruzioni per I'uso. Le istruzioni per una gestione
sicurasono contenute nellasezione AVWERTENZE EPRECAUZIONI. Sulnostro
sito web www.fdi.com sono disponibili le schede tecniche relative alla sicurezza
dei materiali. Qualora fosse impossibile accedere a Internet, contattare il proprio
distributore locale oppure rivolgersi a Fujirebio Diagnostics AB.

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS
Kad gautumeéte naudojimo instrukcijas kitomis kalbomis, apsilankykite misy
tinklalapyje: www.fdi.com/ifu.

Kad atsisiystuméte instrukcijas, kurios tikrai tinka Jasy komplektui, pasi-
rinkite perzidros datg, kuri atitinka pagaminimo data, atspausdintg su Siuo
komplektu pateikty instrukcijy virselyje.

Atidziai laikykités instrukcijy. Saugaus naudojimo instrukcijos yra skyriuje
PERSPEJIMAI IRATSARGUMO PRIEMONES. MedZiagy saugos duomeny
lapus (MSDS) rasite masy tinklalapyje www.fdi.com. Jeigu neprieinate prie
interneto, kreipkités pagalvos j savo vietinj distribiutoriy arba j,Fujirebio
Diagnostics AB*.

LIETOSANAS INSTRUKCLIA

Lai iegatu lieto$anas instrukciju (LI) citas valodas, l0dzu, apmekigjiet masu
vietni www.fdi.com/ifu.

Lai lejupieladétu pareizo LI savam komplektam, IGdzu, izvélieties versiju,
kas atbilst $im komplektam pievienotas LI pirmaja lappusé iespiestajam
izdoSanas datumam.

Ladzu, rapigiiepazistieties ar LI unievérojietto. NoradijumidrosailietoSanai
sniegti sadala BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBAS PASAKUMI. Materialu
dro$ibas datu lapas (MDDL)ir pieejamas masu vietné www.fdi.com. Jajums
nav pieejams internets, lidzu, sazinieties ar viet&jo izplatitaju vai Fujirebio
Diagnostics AB, lai iegltu palidzibu.
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INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

Ga naar onze website www.fdi.com/ifu voor de Instructies voor gebruik in
andere talen.

Om ervoor te zorgen dat u de juiste Instructie voor gebruik downloadt voor
uw setpartij, selecteert u de revisie die overeenkomt met de uitgavedatum die
afgedrukt staat op de voorpagina van de Instructies voor gebruik die bij deze
kit bijgeleverd zijn.

Volg de Instructie voor gebruik zorgvuldig op. U vindt de instructies voor een
veilig hanteren in het gedeelte WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGS-
MAATREGELEN. Op onze website www.fdi.com zijn ook Veiligheidsinforma-
tiebladen (MSDS) beschikbaar. Als u geen toegang hebt tot het internet, neemt
u dan contact op met uw plaatselijke distributeur of met Fujirebio Diagnostics
AB voor assistentie.

BRUKSINSTRUKSER
Bruksinstrukser (IFU) pa andre sprak kan lastes ned fra var hjemmeside
www.fdi.com/ifu.

For & sikre at du laster ned den riktige IFU-en for ditt settparti, vennligst velg
oppdateringen som svarer til utstedelsesdatoen pa forsiden av IFU-en levert
med settet ditt.

Vennligst folg IFU-instruksene neye. Instrukser for sikker handtering fins
i avsnittet ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER. Materialesikkerhetsda-
tasider (MSDS) kan lastes ned fra var hjemmeside www.fdi.com. Dersom
du ikke har adgang til internettet, vennligst kontakt din lokalforhandler eller
Fujirebio Diagnostics AB for & fa hjelp.

INSTRUKCJA UZYCIA

Instrukcje uzycia (IFU) w innych jezykach znalez¢ mozna na naszej stronie
internetowej www.fdi.com/ifu.

Aby mie¢ pewnos¢, ze pobierasz instrukcje uzycia wtasciwa dla partiizestawu,
wybierz wersje odpowiadajgca dacie wydania nadrukowanej na oktadce IFU
dostarczonej z zestawem.

Nalezy $cisle przestrzega¢ zalecen zawartych w instrukcji uzycia. Instru-
kcje dotyczgce bezpiecznej pracy znalezé mozna w czesci OSTRZEZENIA|
SRODKIOSTROZNOSCI. Karty charakterystyki substancji (MSDS) dostepne
sg ha naszej stronie internetowej www.fdi.com. W przypadku braku dostepu
do Internetu, pomoc mozna uzyskac u lokalnego dystrybutora lub w firmie
Fujirebio Diagnostics AB.




INSTRUCOES DE UTILIZAGAO
Visite 0 nosso sitio da Internet www.fdi.com/ifu para obter Instrugcdes de
Utilizagao (IDU) em idiomas adicionais.

Para assegurar que descarrega as IDU correctas para o lote do seu kit,
seleccione a revisdo correspondente a data de emissao impressa na capa das
IDU fornecida com este Kkit.

Siga as IDU cuidadosamente. E possivel encontrar instrugdes para um
manuseamento seguro na secgdo ADVERTENCIAS E PRECAUCOES. As
Fichas de Dados de Seguranga do Material (FDSM) estdo disponiveis em
www.fdi.com. Se néo tiver acesso & Internet, contacte o seu distribuidor local
ou a Fujirebio Diagnostics AB para obter ajuda.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Vizitati site-ul nostru Web www.fdi.com/ifu pentru a obtine instructiunile de
utilizare (IFU) in alte limbi.

Pentru a va asigura ca descarcati instructiunile de utilizare corecte pentru
lotul acestui kit, selectati revizia corespunzatoare cu data emiterii, imprimata
pe prima pagina a instructiunilor de utilizare furnizate cu acest kit.

Urmati cu atentie instructiunile de utilizare. Instructiunile pentru o mane-
vrare in siguranta se regasescin sectiunea AVERTISMENTE SIPRECAUTII.
Fisele de date despre siguranta materialelor (Material Safety Data Sheets
- MSDS) sunt disponibile pe site-ul nostru Web www.fdi.com. Daca nu
aveti acces la Internet, contactati pentru asistenta distribuitorul dvs. local
sau Fujirebio Diagnostics AB.

NAVOD NA POUZITIE

Navod na pouzitie v dalSich jazykoch najdete na nasej webovej lokalite
www.fdi.com/ifu.

Aby ste sa uistili, Ze ste prevzali spravny navod na pouZzitie pre dant Sarzu
supravy, vyberte reviziu zodpovedajicu datumu vydania vytlatenému na
prednej strane navodu na pouzitie dodanému s touto supravou.

Navod na pouzitie presne dodrzujte. Pokyny na bezpe¢nd manipulaciu
néajdete v &asti VYSTRAHY AUPOZORNENIA. Tabulky tidajov o bezpe&nosti
materialu (MSDS) najdete na strankach www.fdi.com. Ak nemate pristup
na internet, poZiadajte o pomoc miestneho distribatora alebo spolo¢nost
Fujirebio Diagnostics AB.
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NAVODILA ZA UPORABO
Ce si Zelite ogledati navodila za uporabo v drugih jezikih, obisgite spletno
mesto www.fdi.com/ifu.

Ce Zelite zagotoviti, da ste prenesli ustrezna navodila za uporabo za vaso
serijo kompleta, izberite razli¢ico, ki ustreza datumu izdaje, natisnjenemu na
sprednji strani navodil za uporabo, priloZzenih temu kompletu.

Prosimo vas, da skrbno upostevate navodila za uporabo. Navodila za
varno ravnanje so v poglaviu OPOZORILA IN PREVIDNOSTNI UKREPI.
Varnostni listi (MSDS) so na nasi spletni strani www.fdi.com. Ce nimate
dostopa do interneta, se za pomo¢ obrnite na svojega lokalnega distributerja
ali druzbo Fujirebio Diagnostics AB.

UPUTSTVO ZA UPOTREBU

Molimo Vas da posetite na$ sajt www.fdi.com/ifu kako biste dobili Uputstvo
za upotrebu na ostalim jezicima.

Da biste bili sigurni da ste skinuli odgovaraju¢e Uputstvo za upotrebu za
Vas set proizvoda, molimo Vas da odaberete odeljak koji odgovara datumu
odStampanom na prednjoj strani Uputstva za upotrebu koje ste dobili uz
proizvod.

Molimo Vas da pazljivo sledite uputstva data u Uputstvu za upotrebu.
Uputstva za bezbedno koris¢enje su data u odeljku pod naslovom UPO-
ZORENJE | OPREZ. Informacije vezane za bezbedno kori§éenje materijala
su dostupne na sajtu www.fdi.com. Ako nemate pristup Internetu, molimo
Vas da stupite u kontakt sa lokalnim distributerom ili se telefonom obratite
Fujirebio Diagnostics sluzbi za davanje informacija.

BRUKSANVISNING
Bruksanvisning (IFU) pa andra sprék finns att ladda ner fran var hemsida, www.
fdi.com/ifu.

Sakerstéll att du laddar ner rétt bruksanvisning for din kit lot genom att valja
samma revisionsdatum som anges pa framsidan av den bruksanvisning som
medféljer denna férpackning.

Vénligen f6lj noga anvisningarna i bruksanvisningen. Instruktioner for saker
anvindning finns i stycket VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER.
Sikerhetsdatablad (MSDS) finns att ladda ner fran var hemsida, www.fdi.com.
Om du inte har tillgang till internet, vénligen kontakta din lokala distributér eller
Fujirebio Diagnostics AB for att fa hjélp.




KULLANIM TALIMATLARI
llave dillerde Kullanim Talimatlarini (KT) almak igin liitten www.fdi.com/ifu
adresindeki web sitemizi ziyaret edin.

Kit partiniz i¢in dogru KT’n1 indirdiginizden emin olmak igin litfen bu kitle
birlikte verilen KT'inin 6n sayfasinda yazili dlizenlenme tarihiyle eslesen
g6zden gegirmeyi segin.

Lutfen KT'ni dikkatli bir sekilde izleyin. Glvenli kullanimla ilgili talimatlar
UYARILAR VE ONLEMLER béliimiinde bulunmaktadir. Malzeme Giivenligi
Veri Sayfalari (MGVS) www.fdi.com adresindeki web sitemizde bulunma-
ktadir. Internet erisiminiz bulunmuyorsa, destekicin Ittfen yerel distribitoriiniiz
veya Fujirebio Diagnostics AB ile temasa gegin.




CYFRA 21-1 EIA

Instructiuni de utilizare Kit de testare enzimatica imunometrica
Pentru 96 de determinari

UTILIZARE

Kitul CYFRA 21-1 EIA este destinat determinarii cantitative in serul uman a frag-
mentuluisolubil al citokeratinei 19. Testul trebuie utilizat ca ajutor in monitorizarea
evolutiei bolii in cursul bolii si a tratamentului la pacientii cu cancer pulmonar.
Rezultatele testarii seriale a pacientului cu testul CYFRA 21-1 trebuie utilizate
Tmpreuna cu alte metode clinice utilizate pentru monitorizarea cancerului pulmonar.

REZUMAT $I EXPLICAREA TESTULUI

Citokeratina 19 este un membru al unei familii formate din cel putin doudzeci
de polipeptide diferite de citokeratind. Citokeratinele formeaza structura fila-
mentului intermediar al celulelor epiteliale (1, 2). Filamentele de citokeratina
sunt slab solubile, dar in urma degradarii proteolitice, se formeaza fragmente
de citokeratina solubile si eliberate in fluidele corpului.

CYFRA 21-1 este un imunotest care determina nivelul fragmentelor de cito-
keratina 19 in ser (3-6). CYFRA 21-1 se bazeaza pe doi anticorpi monoclonali
(BM 19.21 si KS 19.1) specifici pentru citokeratina 19 (3, 7-8). Niveluri crescute
de fragmente de citokeratina 19 sunt observate in serul de la pacientii cu cancer
pulmonar (5, 9-12) precum si n alte tipuri de cancer, de exemplu in cancerul
de vezica urinara (13). La pacientii cu cancer pulmonar, CYFRA 21-1 a fost
raportat a fi util pentru monitorizarea evolutiei bolii in timpul tratamentului si
pentru detectarea recurentei (11, 14-17).

PRINCIPIILE TESTULUI

CYFRA21-1EIlAeste unimunotestinfazasolida, necompetitiv, bazat pe doi anticorpi
monoclonali (proveniti de la soarece) indreptati catre doi determinanti antigenici
diferiti ai fragmentelor solubile de citokeratina 19 (7-8). Calibratorii, controalele si
probele pacientului sunt incubate impreuna cu anticorpi monoclonali Anti-CYFRA
21-1 biotinilati si anticorpi monoclonali Anti-CYFRA 21-1 marcati cu peroxidaza de
hrean (HRP) in microstripuri captusite cu streptavidina. Dupa spalare, reactivul
tamponat Substrat/Cromogen (apa oxigenata si 3, 3’, 5, 5’ tetrametilbenzidina)
se adauga in fiecare godeu si se produce reactia enzimatica. Daca este prezent
antigenul, apare culoarea albastra in timpul reactiei enzimatice. Intensitatea culorii
este proportionald cu cantitatea de CYFRA 21-1 prezenta n probe.

Intensitatea culorii este masurata cu un spectrofotometru pentru microplaci la
620 nm (sau optional la 405 nm dupa adaugarea Solutiei de stopare).
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Curbele de calibrare sunt trasate pentru fiecare test prin reprezentarea valorilor
absorbantei in functie de concentratia fiecarui calibrator. Concentratiile CYFRA
21-1 din probele de la pacienti sunt citite ulterior pe curba de calibrare.

REACTIVI

o Fiecare kit CYFRA 21-1 EIA contine reactivi pentru 96 de teste.

o Data expirarii kit-ului este marcata pe eticheta situata pe exteriorul cutiei
kit-ului.

o Nu utilizati kit-ul dupa data expirarii.

o Nu amestecati reactivi din loturi diferite.

o Pastrati kit-ul la o temperatura cuprinsa intre 2 si 8°C. Nu congelati.

o Reactivii isi pastreaza stabilitatea in conformitate cu tabelul de mai jos, cu
conditia sa nu fie contaminati, sa fie pastrati in recipientele originale resigilate
si manevrati conform indicatiilor. Imediat dupa utilizare vor fi depozitati la
2-8 °C.

Component Cantitate Depozitare si stabilitate
dupa prima utilizare

MICROPLA

Microplaca 1 Placuta 2—8 °C pana la data expi-
rarii marcata pe placuta
12 x 8 godeuri detasabile captusite cu streptavidina. Dupa deschidere, stripurile

neutilizate vor fi reintroduse imediat in saculetul de aluminiu care contine un
agent sicativ. Inchideti cu grija pentru a pastra uscat.

[ CAL [cYFRA2141] A |

Calibrator A CYFRA 21-1 1x8ml 2-8 °C pana la data expi-
rarii marcata pe flacon

Solutie tampon fosfat salin continand albumina serica bovina, un colorant galben
inert si un conservant antimicrobian fara azida. Gata de utilizare. Va fi folosit de
asemenea si pentru diluarea probelor.




Component Cantitate Depozitare si stabilitate dupa
prima utilizare

Calibratori B-F CYFRA 21-1 5 flacoane, Stabilitate dupa reconstituire
liofilizate 4 saptamani la 2-8 °C
4 luni la -20 °C sau mai putin
[ CAL [cYFRA21-1] B | 1x1ml
[ cAL [cYFRA21-1] C | 1 x 1 mi
[ cAL [cYFRA21-1] D | 1x1mi
| CAL [cYFRA21-1] E | Tx1mi
[ CAL [cYFRA21-1] F | 1x1ml

Calibratorii liofilizati contin antigen CYFRA 21-1 intr-o solutie tampon fosfat salin
continand albumina serica bovina, un colorant galben inert si un conservant
antimicrobian fara azida. A se reconstitui cu apa distilata sau deionizata fnainte
de utilizare. NOTA: Concentratia exactd de CYFRA 21-1 este specifica fiecarui
lot si este marcata pe eticheta fiecarui flacon.

Controale CYFRA 2 flacoane, Stabilitate dupa reconstituire
liofilizate 1 saptamana la 2-8 °C
4 luni la -20°C sau mai putin

|CONTROL|CYFRA 21-1| 1 |
1Tx1ml

|CONTROL|CYFRA 21-1| 2 |
1Tx1ml

Controalele liofilizate contin antigen CYFRA 21-1 intr-o matrice de ser sanguin
uman si un conservant antimicrobian fara azida. A se reconstitui cu apa distilata
sau deionizata fnainte de utilizare.




Component Cantitate Depozitare si stabilitate
dupa prima utilizare

[BIOTIN| Anti-CYFRA 21-1

Biotina anti-CYFRA 21-1 1x15ml 2—8 °C pana la data
expirarii marcata pe flacon

Anticorpi monoclonali de soarece biotina anti-CYFRA 21-1, aproximativ 1,25
ug/ml. Contine solutie salina tamponata Tris/HCI (pH 7,2), albumina serica
bovina, agenti de blocare, detergent, un colorant albastru inert si un conservant
antimicrobian fara azida. A se mixa cu Marker inainte de utilizare.

[ CONJ |Anti-CYFRA 21-1

Marker, HRP anti-CYFRA 21-1 1x0,75 ml 2—8 °C pana la data
expirarii marcata pe flacon

Solutie stoc de HRP Anti-CYFRA 21-1 anticorp monoclonal de soarece,
aproximativ 42 pg/ml. Contine conservant antimicrobian fara azida. A se mixa
cu Biotina Anti-CYFRA 21-1 Tnainte de utilizare.

[sues| B |

Substrat TMB HRP 1x12ml 2—8 °C pana la data
expirarii marcata pe flacon

Contine apa oxigenata tamponata si 3, 3’, 5, 5 tetra-metilbenzidina (TMB).
Gata de utilizare.

Solutie de stopare 1x15ml 2—8 °C péana la data
expirarii marcata pe flacon

Contine acid clorhidric 0,12 M. Gata de utilizare.




Component Cantitate Depozitare si stabilitate
dupa prima utilizare

WASHBUFL

Concentrat de spélare 1 x50 ml 2—8 °C pana la data
expirarii marcata pe flacon

O solutie salina Tris-HCI tamponata cu Tween 20. Contine Germall Il cu rol de
conservant. A se dilua cu apa distilatd sau deionizata de 25 de ori inainte de
utilizare.

Indicatii referitoare la instabilitate

Substratul TMB HRP trebuie sa fie incolor sau usor albastrui. Culoarea albastra
fnseamna ca reactivul a fost contaminat si trebuie aruncat.

ATENTIONARI $I PRECAUTII

Folosire pentru diagnosticare in-vitro:

* Respectati instructiunile cuprinse in prospectul din cutie. Validitatea rezul-
tatelor testului nu poate fi garantata daca au loc abateri de la instructiunile
din prospect.

e Manipulati toate probele de la pacient ca fiind potential infectioase. Se
recomanda ca reactivii proveniti din surse umane si probele de la pacient
sa fie manipulate n conformitate cu Standardul OSHA cu privire la agentii
patogeni din sange (19). Trebuie aplicat nivelul de biosecuritate 2 (20) sau
alte masuri adecvate de biosecuritate fatd de materialele care contin sau
ar putea contine agenti infectiosi.

+ Ase evita contactul cu reactivi care contin apa oxigenata sau acid clorhidric.
in caz de contact cu oricare dintre acesti reactivi, spalati complet cu apa.

» Respectati reglementarile locale privind eliminarea materialelor reziduale.

Atentie

Toate unitétile de la donatori utilizate in prepararea reactivilor proveniti din surse
umane a fost testate si s-a evidentiat ca nu sunt reactive fata de anticorpi HIV-
1/2, Anticorpi HCV si nici fata de antigenul de suprafata al virusului hepatitei B
(AgHBs). Deoarece nicio metoda nu poate elimina in totalitate prezenta agentilor
patogeni din sdnge, manipularea si eliminarea reactivilor proveniti din surse
umane ai acestui produs trebuie realizate ca si cum ar fi potential infectiosi.



RECOLTAREA S| MANIPULAREA PROBELOR

CYFRA 21-1 EIA este destinat analizei serului. Recoltati sangele prin punctie
venoasa si separati serul conform procedurilor obisnuite. Probele pot fi pastrate
la 2-8 °C timp de 1 zi. Pentru perioade mai lungi de timp depozitati probele la
temperaturi de -40 °C sau mai scazute. A se evita congelarea si decongelarea
repetate a probelor. Daca alicotati, alegeti cilindrul cu dimensiunea potrivita,
adica limitati spatiul gol din cilindru. Incalziti la temperatura camerei probele
congelate si amestecati complet prin rasturnari usoare de mai multe ori inainte
de analiza. Amestecarea probelor folosind mixere cu vibratii electrice (Vortex)
trebuie sé fie limitatd la maximum 1 secunda.

PROCEDEU
Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate impreuna cu kit-ul

1. Agitator pentru microplaci
Agitarea trebuie sa fie de nivel mediu sau puternic, aproximativ 900-1100
oscilatii/min.

2. Aparatul de spélare microplaci
Spalator automat pentru placute care poate realiza 1 si 6 cicluri de spalare
cu o capacitate minima de umplere de 350 pl/godeul/ciclu de spalare.

Este recomandat spalatorul manual pentru stripuri Nunc Immuno-8

daca nu este utilizat un spalator automat pentru microplaci.

3. Spectrofotometru pentru microplaci
Cu lungime de unda de 620 nm si/sau 405 nm si intervalul de absorbanta
cuprins intre 0 si 3,0.

4. Pipete de precizie
Cu varfuri din plastic de unica folosinta pentru a distribui volume microlitrice.
Este recomandata, dar nu si necesara, utilizarea unei pipete cu 8 canale
sau a unei pipete dispenser, cu varfuri din plastic de unica folosinta, pentru
pipetarea a 100 pl. Pipete pentru volume mililitrice.

5. Apa distilata sau deionizata
Pentru reconsituirea Calibratorilor CYFRA 21-1, a Controalelor CYFRA
21-1 si pentru prepararea Solutiei de spalare diluata.



Observatii cu privire la procedeu

1.

Pentru a asigura utilizarea corecta a kit-ului CYFRA 21-1 EIA este necesara
intelegerea completa a instructiunilor. Reactivii furnizati impreuna cu kit-ul
sunt destinati pentru afi utilizati ca o unitate integrald. Nu amestecati reactivi
identici din kituri avand numere de lot diferite. Nu utilizati reactivii kit-ului
dupa data expirarii marcata pe exteriorul ambalajului.
Pentru a obtine rezultate corecte testul trebuie efectuat la temperaturi
cuprinse Tntre 20 si 25 °C. Incubarea la temperaturi sub intervalul de tem-
peraturi recomandat poate conduce la rezultate ridicate false. Incubarea
la temperaturi peste intervalul de temperaturi recomandat poate conduce
la rezultate scazute false
Reactivii trebuie sa atinga temperatura camerei (20-25 °C) inainte de
utilizare. Probele congelate trebuie amestecate usor dar complet prin ras-
turnari usoare dupa decongelare. Amestecarea probelor folosind mixere
cu vibratii electrice (Vortex) trebuie sé fie limitatd la maximum 1 secunda.
Daca alicotati, alegeti cilindrul cu dimensiunea potrivita, adica limitati spatiul
gol din cilindru.
Tnainte de a incepe pipetarea calibratorilor si a probelor necunoscute este
recomandabil sa se marcheze stripurile pentru a putea identifica clar probele
n timpul si dupa realizarea testului.
Cerinta de a spala eficient si complet, in vederea separarii antigenului
legat si liber si a reactivilor de pe complexele antigen-anticorp legate de
faza solida, este una dintre etapele cele mai importante ale EIA. Pentru a
asigura o spalare eficienta trebuie sa va asigurati ca toate godeurile sunt
complet umplute pana la margine cu solutie de spalare n timpul fiecarui
ciclu de spalare, ca solutia de spalare este distribuita cu un debit adecvat,
ca aspirarea godeurilor intre si dupa ciclurile de spalare este completa si ca
godeurile sunt goale. Daca ramane lichid, rasturnati placuta si tamponati-o
cu grija cu hartie absorbanta.

- Spalator automat pentru stripuri: Urmati instructiunile producatorului pentru
curatare si intretinere riguroasa si spalati cu numarul de cicluri de spalare
cerutnainte si dupé fiecare pas de incubare. Este recomandat cu insistenta
sa utilizatimodul de proces strip si modul de spalare preaplin cu un volum
de spalare de 800 pl. Aparatul de aspirare/spalare nu trebuie lasat timp
ndelungat cu Solutia de spélare, deoarece acele se pot obtura determinand
distribuirea unor cantitati mai mici de lichid si diminuarea aspirarii.

Substratul TMB HRP este foarte sensibil fatd de contaminare. Pentru

a asigura stabilitatea optima a substratului TMB HRP, turnati cantitatea

necesara din flacon intr-un recipient foarte curat sau de preferinta intr-o

tavita de plastic de unica folosinta pentru a evita contaminarea reactivului.

Asigurati-va ca folositi varfuri de pipeta din plastic de unica folosinta (sau

pipete de tip dispenser).
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7. Asigurati-va ca folositi varfuri de pipetd din plastic de unica folosinta si
tehnici de pipetare cu precizie adecvata cand manipulati probele si reactivii.
Nu permiteti varfului pipetei sa atinga suprafata lichidului pentru a evita
surplusurile. Utilizarea corecta a tehnicilor de pipetare este de o importanta
deosebita atunci cand se manipuleaza probele si solutia de Substrat TMB
HRP.

Prepararea reactivilor Stabilitatea reactivilor
preparati
Calibratori CYFRA 21-1 4 saptamani la 2-8 °C

4 luni la -20 °C sau mai putin

Adaugati exact 1,0 ml de apa distilata in fiecare flacon. Lasati in repaus cel
putin 15 minute pentru reconstituire si amestecati usor inainte de utilizare.
NOTA: Concentratia calibratorilor este marcaté pe etichete si trebuie utilizata
pentru calculul rezultatelor. Amestecati usor doar prin rotire sau rasturnare.
Amestecarea calibratorilor folosind mixere cu vibratii electrice (Vortex) trebuie
sd fie limitatd la maximum 1 secunda.

Controale CYFRA 21-1 1 saptamana la 2-8 °C
4 luni la -20 °C sau mai putin

Adaugati exact 1,0 ml de apa distilata in fiecare flacon. Lasati in repaus cel putin
15 minute pentru reconstituire si amestecati usor inainte de utilizare. NOTA:
Intervalul pentru controale este marcat pe etichete. Amestecati usor doar prin
rotire saurasturnare. Amestecarea controalelorfolosind mixere cu vibratii electrice
(Vortex) trebuie sé fie limitatd la maximum 1 secunda.

Solutia de spalare 2 saptamani la 2-25 °C intr-
un recipient sigilat

Turnati 50 ml de Concentrat pentru spélare intr-un vas curat si diluati de 25 de
ori adaugand 1200 ml de apa distilata sau deionizata pentru a obtine o Solutie
de spalare tamponata.

Solutie anticorpi 1zila2-8°C

Preparati cantitatea necesara de Solutie anticorp de lucru amestecand 50 pl
de Marker, HRP Anti-CYFRA 21-1 cu 1 ml de Biotina Anti-CYFRA 21-1 per strip
(vezi tabelul de mai jos):



Foaie de protocol
CYFRA 21-1 EIA 211-10

Preparati componentele chiar inainte de utilizare. Folositi conditii de spalare si incubare conform instructiunilor.

Etapa

Flacon/Placuta

Procedura

1.

Preparati Calibratorii
CYFRA 21-1

Preparati Controalele
CYFRA 21-1

Preparati Solutia de spélare

Preparati Solutia anticorp

CYFRA 21-1

B,C,D,E,F

1,2

|cONJ[Anti-CYFRA 21-1|
[BIOTIN] Anti-CYFRA 21-1 |

Adaugati 1 ml de apa distilata in fiecare flacon.
Lasati in repaus cel putin 15 minute si ameste-
cati usor. NOTA: Concentratia exact4 a fiecarui
calibrator/control este marcata pe eticheta.
Amestecarea probelor folosind mixere cu vibratii
electrice (Vortex) trebuie sa fie limitata la maxi-
mum 1 secunda.

Diluati 50 m de Concentrat pentru spalare cu
1200 ml apa distilata sau deionizata.

Amestecati 50 pl de Marker, HRP anti- CYFRA
21-1 cu 1ml de Biotina anti- CYFRA 21-1 per strip:

Nr. Marker, HRP anti- Biotina anti-CYFRA
stripuri  CYFRA 21-1 (ul) 21-1 (ul)

50
100
150
200
250
300
350
400
450
500
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10 500 10
1" 550 "
12 600 12

2. Spalati

MICROPLA

Spalati odata fiecare godeu cu Solutie de spalare.
Utilizati spalator automat sau manual.

3. Adaugati calibratorii, con-
troalele si probele

CAL |CYFRA 211

A,B,C,D,EF

o
o
4
=
x
o
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=
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50 pl in fiecare godeu. Amestecarea probelor
folosind mixere cu vibratii electrice (Vortex)
trebuie sa fie limitata la maximum 1 secunda.

4. Adéaugati Solutia anticorp
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100 pl in fiecare godeu

5. Lasati la incubat

MICROPLA

Agitare timp de 1 oréa la 20-25°C

6.  Spalati

MICROPLA

Spaélati fiecare godeu de sase ori cu Solutie de spélare.
Utilizati spalator automat sau manual.

7. Adaugati Substratul TMB HRP

100 pl n fiecare godeu

8.  Lasatila incubat

MICROPLA

Agitare timp de 30 de min la 20-25°C

9.  Cititi absorbanta

MICROPLA

620 nm

Alt.9 Adaugati Solutie de stopare

STOP

100 pl in fiecare godeu

Alt.10 Amestecati

Lasati sa se amestece la 20-25°C

Alt.11 Cititi absorbanta

Al E
o (9]
3|8
cll|
>\ > w

Cititi la 405 nm in interval de 15 min




Nr. stripuri Marker, HRP Anti-CYFRA21-1  Biotina anti-CYFRA 21-1

(1) (mi)

1 50 1
2 100 2
3 150 3
4 200 4
5 250 5
6 300 6
7 350 7
8 400 8
9 450 9
10 500 10
1 550 "
12 600 12

Asigurati-va ca folositi un cilindru curat de plastic sau sticla pentru prepararea
Solutiei de anticorpi.

PROCEDEUL DE TESTARE

Efectuati fiecare determinare de cate doua ori pentru calibratori, controale si
pentru probele necunoscute. Pentru fiecare test in parte trebuie trasata o noua
curba de calibrare. Toti reactivii si probele trebuie aduse la temperatura camerei
(20-25 °C) inainte de utilizare.

1. Incepeti sa pregatiti Calibratorii CYFRA 21-1, Controalele 1 si 2, Solutia de
spalare si Solutia de anticorpi. Este important sa utilizati recipiente curate.
Respectati instructiunile cu atentie.

2. Asezati numarul necesar de stripuri microplaci pe un suport pentru stripuri.
(Stripurile neutilizate vor fi reintroduse imediat in saculetul de aluminiu care
contine un agent sicativ si se va sigila saculetul cu atentie). Spalati fiecare
strip o data cu Solutie de spalare. Nu spalati mai multe stripuri decat cele
care pot fi manipulate in interval de 30 de min.

3. Amestecatiprobele prinrasturnare usoara. Nuamestecatiprin tehnica Vortex
mai mult de 1 secund4. Pipetati 50 pl din Calibratorii CYFRA 21-1 (CALA,
B, C, D, E si F), Controalele 1 si 2 si probele necunoscute (necunoscute -
Unk) in godeurile stripului in conformitate cu schema urmatoare:
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1 2 3 4 5 6 7 etc

CalA |CalE |1-a

Unk
CalA |CalE |1-a
Unk
CalB |CalF |a2-a
Unk
CalB |CalF |a2-a
Unk
CalC |C1
CalC |C1
CalD |C2
CalD |C2

4. Adaugati 100 pl de Solutie de anticorpi in fiecare godeu utilizand o pipeta
cu 8 canale cu precizie de 100 pl (sau o pipeta cu precizie de 100 pl).
Nu permiteti varfului pipetei sa atinga suprafata lichidului pentru a evita
surplusurile.

5. Lasati la incubat placuta timp de 1 ora (+ 5 min) la temperatura camerei
(20-25 °C) agitand placuta constant folosind agitatorul pentru microplaci.

6. Dupa incubare aspirati si spalati fiecare strip de 6 ori.

7. Adéaugati 100 pl de Substrat TMB HRP in fiecare godeu utilizand aceeasi
tehnica precum cea de la punctul 4. Substratul TMB HRP trebuie adaugat
n godeuri cat mai rapid posibil si intervalul de timp dintre prima adaugare
si ultima adaugare sa nu depaseasca 5 min.

8. Lasatila incubat timp de 30 min (+ 5 min) la temperatura camerei, agitand
constant. Evitati expunerea directa la lumina soarelui.

9. Cititiimediatabsorbantala 620 nm cu un spectrofotometru pentru microplaci.

Varianta

Daca laboratorul nu dispune de un spectrofotometru pentru microplaci capabil
sa citeasca la 620 nm absorbanta poate fi determinatd in modul descris la
punctul 9 alternativ de mai jos:

Alt. 9. Adaugati 100 pl de Solutie pentru Stopare, amestecati si cititi absor-

banta la 405 nm cu un spectrofotometru pentru microplaci in interval
de 15 minute de la adaugarea Solutiei de stopare.
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Intervalul de masurare

CYFRA 21-1 EIA masoara concentratii cuprinse intre 0,5 si aproximativ 50 ng/
ml. Daca sunt de asteptat concentratii ale CYFRA 21-1 peste intervalul de ma-
surare, se recomanda diluarea probelor cu Calibrator ACYFRA 21-1 inainte de
efectuarea analizei (vezi ,Calculul rezultatelor la probele diluate”).

Controlul calitatii

Controale 1si2 CYFRA21-1 trebuie utilizate pentru validarea fiecarei serii de teste.

Intervalele pentru rezultatele asteptate sunt marcate pe etichetele flacoanelor.

Rezultatul testului CYFRA 21-1 trebuie considerat ca fiind valid daca:

- Valorile medii ale controalelor duble sunt situate in intervalul specificat.

- Raspunsurile duplicat ale calibratorilor B-F si ale controalelor sa nu depa-
seasca coeficientul de variatie CV de 15% pe baza masurérilor absorbantei.

- Raspunsurile duplicat ale controalelor s& nu depaseasca CV de 15,0% pe
baza masurarilor absorbantei.

- Raspunsurile duplicat ale calibratorului A (zero) sa nu aiba intre ele valori
diferite cu mai mult de 0,06 unitati OD.

Daca un test conduce la un rezultat incorect al unui calibrator sau control, trebuie

efectuata o verificare completa a reactivilor, a preciziei pipetelor, a aparatului

de spalare precum si a performantelor cititorului, iar analiza va trebui repetata.

De asemenea, fiecare laborator fsi poate prepara propriile sale loturi de ser cu

diferite concentratii, care pot fi folosite drept controale interne cu scopul de a

asigura precizia testului.

Material de referinta

intrucat nu sunt disponibile materiale de referintd pentru antigenul CYFRA 21-
1, valorile calibratorului CYFRA 21-1 EIA sunt atribuite fata de un standard de
referintd intern al producétorului.

CALCULUL REZULTATELOR

Daca se utilizeaza un spectrofotometru pentru microplaci cu program de
prelucrare a datelor inclus, programati spectrofotometrul in conformitate cu
manualul acestuia utilizand concentratia marcata pe eticheta fiecaruia dintre
calibratorii CYFRA 21-1.

Pentru calculul automat al rezultatelor CYFRA 21-1 se recomanda sa se
utilizeze metoda de interpolare cubic spline. Calibratorul A trebuie sa fie cuprins
n curba cu valoarea 0 ng/ml.

Rezultatele CYFRA 21-1 prezentate in acest prospect au fost calculate utili-
zand metoda de interpolare cubic spline a software-ului de la Molecular Devices
SOFTmax® PRO. Aceasta interpolare nelineara genereaza o interpolare a unei
ecuatii de gradul trei intre fiecare pereche de puncte experimentale. Forma
generald a unei ecuatii de gradul trei este: y = A + Bx + Cx2+ Dx.
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Pentru evaluarea manuala, curba de calibrare este construita trasand valorile
absorbantei (A) obtinuta pentru fiecare calibrator CYFRA 21-1 n functie de con-
centratia corespunzatoare de CYFRA21-1 (inng/ml). Concentratiile necunoscute
de CYFRA 21-1 sunt citite ulterior pe curba de calibrare folosind valoarea medie
a absorbantei pentru fiecare proba de la pacient.

Exemplu de rezultate

Proba Valori calibrator Valoarea medie CYFRA 21-1
(ng/ml) aabs ng/ml
(A)
Calibrator A 0 0,041
Calibrator B 1,4 0,151
Calibrator C 5,0 0,405
Calibrator D 14,8 1,080
Calibrator E 241 1,635
Calibrator F 47,6 2,721
Proba 1 0,259 2,9
Proba 2 1,366 19,4
3.0
25
20
E
§ 15 2
<
1.0
0.5
1
0.0 % T T T T 1
0 10 20 30 40 50

CYFRA 21-1 ng/mL

Example, do not use this curve to determine assay results.

The exact CYFRA 21-1 concentration is indicated on the label of each calibrator vial.

25



Nota: Metoda de evaluare pentru calculul rezultatelor CYFRA21-1 trebuie utilizata
fn mod constant atunci cand este utilizata pe durata monitorizarii unui pacient.

Calculul rezultatelor la probele diluate

Probele cu concentratii ale CYFRA 21-1 peste intervalul de masurare pot fi

diluate cu Calibrator A CYFRA 21-1. Dilutia recomandaté este 1/2.

- dilutie 1/2 =100 pl de proba + 100 pl de calibrator A CYFRA 21-1
Concentratia de CYFRA 21-1 din probele diluate se calculeaza apoi astfel:

- Dilutie 1/2 : 2 x valoarea masurata

LIMITELE PROCEDEULUI

Pacienti cu cancer pulmonare confirmat pot prezenta valori ale testului CYFRA
21-11n acelasi interval cu subiecti sénatosi. Nivelurile crescute de CYFRA 21-1
pot fi, de asemenea, intalnite la subiectii cu boala nemaligna, de exemplu insu-
ficienta renala si anumite boli respiratorii benigne (13, 18). De aceea, nivelul de
CYFRA 21-1 nu poate fi utilizat ca dovada absoluté a prezentei sau a absentei
bolii maligne si CYFRA21-1 EIAnu poate fi folosit pentru screeningul cancerului.
Rezultatele testului vor fi interpretate doar in coroborare cu alte investigatii si
proceduri de diagnosticare a bolii, iar testul CYFRA 21-1 nu va putea inlocui
niciun examen clinic de specialitate. Performanta testului nu a fost validata in
mod corespunzator in cancerul pulmonar cu celule mici (SCLC), in carcinomul
cu celule mari si in cancerele pulmonare de Stadiul | si Il.

Anticorpii anti-reactiv (anticorpii umani anti-soarece (HAMA) sau anticorpii
heterofili) din proba de la pacient pot uneori s interfereze cu testul, chiar
daca in tampon sunt inclusi agenti de blocare specifici. Amestecarea exce-
sivé poate conduce la scaderea artificiala a valorilor CYFRA 21-1, de aceea
amestecarea probelor utilizand mixere cu vibratii electrice (Vortex) trebuie
limitata la maximum 1 secund&. Dacéa probele sunt alicotate, limitati spatiul
gol al cilindrului pentru a evita stresul in timpul amestecarii.

Biotina poate sa interfereze cu testul, dand rezultate scazute false. Aceas-
ta trebuie luata in considerare la pacientii care iau suplimente alimentare
sau care primesc terapie cu doze mari (> 5mg/zi) sau extrem de mari (300
mg/zi) de biotina. S-au raportat producerea unor concentratii serice maxime
la 1-3 ore dupa ingestie si un timp fiziologic injumatatit la 8-16h, depinzand
de functia renala (25,26). Intr-un studiu realizat de Grimsey et al. (25) a fost
atinsa o concentratie a probei de 30 ng/ml la 8 ore dupa administrarea a 10
mg de biotina. Pentru pacientii care iau doze foarte mari de biotina, se reco-
manda incetarea administrarii biotinei cu cel putin 2 zile fnainte de recoltarea
sangelui (27).
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VALORI ASTEPTATE

Distributia nivelurilor de CYFRA 21-1 determinata pe 875 de subiecti este
prezentata in tabelul de mai jos:

Distributia valorilor testului CYFRA 21-1

Numarul 0-18 19-50 51-20,0 >20,0
de subiecti ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

APARENT SANATOS

Toate normale 240 228 12 0 0
STARI BENIGNE

Boala pulmonara benigna 75 71 4 0 0
CHF 40 30 10 0 0
Boala hepatica benigna 40 38 2 0 0
Boala renala benigna 40 4 32 4 0
CANCER

Cancer pulmonar 120 47 36 24 13
Cancer de vezica urinara 40 17 3 12 8
Cancer de san 40 32 6 1 1
Cancer de col uterin 40 24 13 3 0
Cancer esofagian SC 40 13 18 7 2
Cancer gastro-intestinal 40 25 10 4 1
Cancerul de cap si gat 40 30 9 1 0
Cancer de prostata 40 37 1 2 0
Cancer ovarian 40 23 10 5 2

CHF: Insuficienta cardiaca congestiva; SC: Celule scuamoase

in acest studiu, 95% dintre subiectii sénatosi au avut o valoare a testului CYFRA
21-1 egalad sau inferioara valorii de 1,8 ng/ml. Se recomanda ca fiecare labo-
rator s fsi stabileasca propria valoare de referintd pentru populatia de interes.

MONITORIZAREA EVOLUTIEI BOLII LA PACIENTI DIAGNOSTICATI CU
CANCER PULMONAR

Eficacitatea CYFRA21-1 EIA ca ajutor pentru monitorizarea cursului bolii la pacienti
cu cancer pulmonar afostdeterminata printr-un studiu clinic retrospectiv. Modificarile
nivelului CYFRA 21-1 in probe seriale de ser sanguin recoltate de la un centru tert
de cancer au fost comparate cu modificarile statusului bolii. A fost realizat un studiu
care a cuprins 100 de pacienti totalizand 314 de perechi de observatii cu o medie de
4,1 observatii per pacient. Pentru cele 100 de cazuri de cancer pulmonar, 95 au fost
clasificate drept cancer pulmonar cu celule non-mici (NCSLC) si 5 au fost clasificate
drept cancer pulmonar cu celule mici (SCLC). 90 din NSCLC au fost in continuare
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clasificate ca adenocarcinom (68), carcinom cu celule scuamoase (19) si carcinom
cu celule mari (3). 79 dintre cele 100 de cazuri de cancer pulmonar au prezentat
informatii privind stadializarea, astfel cum se arat& in tabelul urmétor. in acest studiu,
doar 5 pacienti au prezentat boala in Stadiul | sau I, astfel ca performanta CYFRA
21-1 nu a fost evaluata in mod adecvat in aceasta subpopulatie.

Numarul de pacienti

Stadiul | 2
Stadiul Il 3
Stadiul Il 36
Stadiul IV 38
Total (cu Informatii privind stadiul) 79
Necunoscut 17
Nestadializat 4
Total cazuri de cancer pulmonar 100

A fost definitda modificarea pozitivda a CYFRA 21-1 ca o crestere masurabild a
valorii de cel putin 50% fata de valoarea precedentd a testului. Perechile de
observatii cu ambele valori inferioare intervalului normal de referinta de 1,8 ng/
ml au fost definite drept fara modificare semnificativa. Acest nivel de modificare
tine seama de variabilitatile testului si de variabilitatea biologica (14).

Patruzeci si sase la suta (46%) sau 39/85 dintre probele de la pacienti cu mo-
dificari pozitive au fost corelate cu avansarea bolii in timp ce optzeci si sapte la
sutd (87%) sau 200/229 dintre probele seriale ale pacientilor fara o modificare
semnificativa a valorii CYFRA 21-1 au fost corelate cu stagnarea bolii. Concor-
danta totala a fost saptezeci si sase la suta (76%) sau 239/314. Tabelul de mai
jos prezinta datele in format 2 x 2.

Modificari ale statusului bolii per perechi consecutive

Cresterea concentratiei ~ Avansarea bolii ~ Stagnare Total
CYFRA 21-1

>50% 39 29 68
<50% 46 200 246
Total 85 229 314

Clinicienii ar putea dori sa foloseasca alte modificari procentuale ale concentratiei
CYFRA 21-1 pentru a reflecta preferintele lor in relatia dintre sensibilitate si
specificitate.
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Urmatorul tabel prezinta sensibilititile si specificitatile rezultate ale CYFRA
21-1 ElA la variatii procentuale ale concentratiilor CYFRA 21-1 EIA, impreuna
cu valorile predictive pozitive (PPV) si valorile predictive negative (VPV) pentru
populatia testata (85 de perechi secventiale de la pacienti cu avansarea bolii si
229 de perechi secventiale de la pacienti cu stagnarea bolii).
+ Sensibilitatea este reprezentata ca fiind proportia de pacienti cu avansarea
bolii care prezinta CYFRA 21-1 crescut.
+ Specificitatea este reprezentata cafiind proportia de pacientifara avansarea
bolii care nu prezinta CYFRA 21-1 crescut
» PPV este reprezentata ca proportia de pacienti cu CYFRA 21-1 crescuta
care prezinta avansarea bolii
* NPV este reprezentata ca proportia de pacienti care nu prezinta CYFRA
21-1 crescut si care nu prezintd avansarea bolii

Cresterea procentuala

a concentratiei

CYFRA 211 Sensibilitate  Specificitate PPV NPV

(%) (%) (%) (%) (%)
30 52,9 84,3 55,6 82,8
40 48,2 85,6 55,4 81,7
50 45,9 87,3 57,4 81,3
60 44,7 88,2 58,5 81,1
70 43,5 89,5 60,7 81,0

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Precizie

A fost efectuat un studiu de precizie pentru CYFRA 21-1 EIA in conformitate cu
norma EP5-A2 a Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) (21). A fost
testata o serie de patru probe de ser sanguin, utilizand doua loturi de reactivi,
n replici de cate doud, in doua momente diferite ale zilei timp de 20 de zile, in
doud laboratoare diferite. Datele combinate de la cele doua laboratoare sunt
prezentate sintetic mai jos.*
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Proba Lot N Conc. SDin CV %in sD CV %

reactiv medie timpul timpul  Total (ng/  Total
ng/ml analizei  analizei ml)
(ng/ml)

1 1 160 2,69 0,10 3,7 0,16 6,1
2 160 2,91 0,15 5,1 0,25 8,4

2 1 160 7,28 0,31 43 0,50 6,9
2 160 7,63 0,31 4.1 0,56 7,3

3 1 160 17,4 0,42 2,4 0,92 53
2 160 18,6 0,48 2,6 0,91 4,9

4 1 160 33,4 0,88 2,6 1,62 4,9
2 160 35,7 1,37 3,8 1,99 5,6

*Date orientative; rezultatele obtinute in alte laboratoare pot fi diferite de aceste date.
Precizia totala determinata pentru CYFRA 21-1 EIA a fost < 8,6% CV.

Limita de detectie si cuantificare

Limita de detectie a kitului CYFRA 21-1 EIA a fost determinata a fi 0,12 ng/ml.
Pentru a proiecta studiul in vederea stabilirii LoD, a fost utilizatd norma EP17-A
(22) a NCCLS CLSI. Limita de detectie (LoD) corespunde limitei superioare a
intervalului de incredere de 95% si reprezintd cea mai mica concentratie de
antigen CYFRA 21-1 care poate fi detectata fata de zero.

Limita de cuantificarea a kitului CYFRA 21-1 EIA a fost determinata a fi 0,21
ng/ml. Limita de cuantificare (LoQ) corespunde cu cantitatea cea mai mica
de analit dintr-o proba care poate fi determinatd cantitativ cu cea mai mare
imprecizie admisa de 17,78%.

Recuperare

Recuperarea medie a testului CYFRA 21-1 ElA este de 100 £ 20%. S-a efectuat
un studiu in care dilutii ale unei solutii de antigen cu concentratii cunoscute de
CYFRA 21-1 au fost addaugate unor probe de ser sanguin normal uman. Con-
centratia de CYFRA 21-1 a fost determinata cu ajutorul testului CYFRA 21-1 EIA
si a fost calculat procentul de recuperare rezultat. Rezultatele reprezentative ale
acestui studiu sunt prezentate sintetic in tabelul urmator*:
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Proba  Valoarea testului Antigen CYFRA Valoarea observata a Procent

endogen 21-1 adaugat  testului CYFRA21-1  Recuperare**
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) %

1 0,5 2 2,3 93
5 54 100

16 15,4 91

38 39,9 103

2 0,5 2 2,5 99
5 5,2 96

16 16,4 97

38 39,6 102

3 0,6 2 2,6 102
5 54 99

16 16,1 95

38 42,0 108

4 0,5 2 2,4 95
5 5,3 98

16 17,6 104

38 43,1 111

5 0,5 2 2,4 96
5 54 100

16 171 101

38 39,2 101

*Date orientative; rezultatele obfinute in alte laboratoare pot fi diferite de aceste date.
** Recuperare %= Concentratia observatd de CYFRA 21-1 (ng/ml)/Conc. endogena de CYFRA 21-1. (ng/ml)
+ CYFRA 21-1 ad&ugat (ng/ml)

Recuperarea medie calculata pe baza celor patru concentratii predeterminate
diferite indicate mai sus a fost 100%.

Efect de carlig

Efectul de cérlig este un fenomen care se poate produce in cazul unor concentratii
foarte mariin proba citite in intervalul dinamic al testului. Pentru antigenul CYFRA
21-1 nu s-a observat producerea efectului de carlig pentru probe continand
pana la 1100 ng/ml.
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Linearitatea Dilutiei

A fost efectuat un studiu pentru CYFRA 21-1 EIA modelat in conformitate cu norma
EP6-A a CLSI (23). Au fost diluate cu Calibrator A CYFRA 21-1 (zero) probe de ser
sanguin avand concentratii ridicate de CYFRA 21-1. Concentratia de CYFRA21-1 a
fost determinat& pentru fiecare dilutie si a fost calculat procentul de recuperare (%).
Rezultatele reprezentative ale acestui studiu sunt prezentate sintetic in tabelul urmator.*

Proba Factor final de  Valoare obtinutd Valoare asteptata Procent
diluare (nglml) (ng/ml) Recue/erare**
o

A Nediluat 42,400 42,400 100,0
1:1,25 35,969 33,920 106,0

1:2,5 17,540 16,960 103,4

1.5 8,513 8,480 100,4

1:10 4,078 4,240 96,2

1:20 2,165 2,120 102,1

01:40 1,010 1,060 95,3

1:100 0,416 0,424 98,1

B Nediluat 44,446 44,446 100,0
1:1,25 36,524 35,557 102,7

1:2,6 17,967 17,778 101,1

1:5 8,292 8,889 93,3

1:10 3,855 4,445 86,7

01:20 2,090 2,222 94,0

01:40 1,013 1,111 91,2

1:100 0,494 0,444 11,1

C Nediluat 43,511 43,511 100,0
1:1,25 36,738 34,809 105,5

1:2,5 18,202 17,404 104,6

1.5 8,606 8,702 98,9

1:10 4,094 4,351 94,1

01:20 2,164 2,176 99,5

01:40 1,005 1,088 92,4

1:100 0,399 0,435 91,7

*Date orientative, rezultatele obtinute in alte laboratoare pot fi diferite de aceste date.

** Recuperare %= Concentratia obtinuta de CYFRA 21-1 x100 / Concentratia estimata

Neliniaritatea calculata prin regresie polinomiald ponderata este < 10% pe

intreg intervalul de masurare de la 0,5 pana la 50,0 ng/ml.
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Specificitate Analitica

Specificitatea medie a testului CYFRA 21-1 EIA este de 100 + 15%. Au fost
efectuate studii de recuperare pentru a compara seruri continand urmatoarele
componente la concentratiile indicate cu seruri martor. Pentru a proiecta stu-
diul de interferenta, a fost utilizatd norma EP7-A (24) a CLSI. Au fost testate
urmatoarele substante si concentratii si nu s-au evidentiat interferente cu testul.

Interferente serice endogene Concentratia testului
Trigliceride 30 mg/ml

Billirubina 0,2 mg/ml
Hemoglobina 5 mg/ml

Proteine totale 120 mg/ml
Interferente chimioterapeutice Concentratia testului
Carboplatina 500 pg/ml

Cisplatina 165 pg/ml
Dexametazona 10 pg/ml
Doxorubicina 1,16 pg/ml
Leucovorina 2,68 pg/ml
Metotrexat 45 pg/ml

Paclitaxel 3,5 ng/ml

Interferenta biotinei

Afostrealizatun studiu pentru a evaluainterferenta biotinei. Au fost predeterminate
probe de control de ser inalte si joase pana la concentratii finale de biotina de
15, 30, 60 si 600 ng/ml. Concentratia medie de CYFRA 21-1 a fost determinata
pentru fiecare proba si procentul de recuperare pentru fiecare concentratie de
biotind a fost calculat folosind formula: Recuperare (%) = 100x (concentratia
medie de CYFRA 21-1 cu biotind adaugata/concentratia medie CYFRA 21-1
doar cu diluant adaugat).
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Nivelul Conc. testare  Conc. estimatd  Conc. observatd Recuperare

de analit biotina de CYFRA21-1  de CYFRA 21-1 (%)
CYFRA 21-1 (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

Scazut 15 1,96 1,89 97
Scazut 30 2,07 1,67 80
Scazut 60 2,14 0,84 39
Crescut 60 22,9 9,67 42
Scazut 600 2,13 0,13 6

Pe baza analizei de regresie liniard, cea mai scazuta concentratie de biotina
apta sa influenteze rezultatele (210%) a fost de 9 ng/ml.

Stari clinice cu potential de interferenta

Testul CYFRA 21-1 EIA a fost evaluat utilizadnd specimene cu HAMA si Factor
Reumatoid (RF) cu scopul de a evalua specificitatea testului. Pentru deter-
minarea procentului de recuperare au fost evaluate sase specimene pozitive
pentru HAMA si cinci specimene pozitive pentru RF, cu antigen CYFRA 21-1
predeterminat pentru fiecare specimen, de aproximativ 5 si 25 ng/ml. Rezulta-
tele medii de recuperare sunt prezentate sintetic in urmatorul tabel.*

Stare clinica Numar de specimene Recuperare medie %
HAMA 6 98
RF 5 101

*Date orientative; rezultatele obtinute in alte laboratoare pot fi diferite de aceste date.

GARANTIE

Orice schimbari sau modificari ale procedeului nerecomandate de catre Fuiji-
rebio Diagnostics pot afecta rezultatele, situatie in care Fujirebio Diagnostics
isi declina raspunderea pentru orice garantii exprimate, implicite sau legale
inclusiv garantia implicita de comercializare si de adecvare pentru utilizare.
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PRODUCT INFORMATION

2 [

The CYFRA 21-1 EIA is a one-step, solid phase, quantitative assay for the measurement
of soluble cytokeratin 19 fragments in serum. The measurement of CYFRA 21-1 levels
may be useful in the monitoring and prognosis of non-small cell lung cancer. CYFRA 21-1
continues to be investigated in patients with bladder, head-& neck and breast cancer.

Simple Assay Format

= Tool for the management of lung cancer
m  Easy to Use one-step immunoassay
= CE Marked

SPECIFICATIONS PRODUCT NO 211-10

Results within: 2 hours, one step procedure
Detection limit: < 0.5 ng/mL

Measuring range:  0.5-50 ng/mL

Sample volume: 50 pL

Hook effect: No hook up to 1100 ng/mL
Stability: 18 months at 2-8° C
Incubation temp: 20-25° C

Recovery: 100 +20%

Detection: 620 nm or 405 nm

Other Lung Cancer Markers

available from Fujirebio Diagnostics

Product Name Product Number
CanAg NSE EIA 420-10

CanAg ProGRP EIA  220-10

CanAg SCCEIA 800-10

CanAg CEA EIA 401-10
MESOMARK® 801-900




Differential - Diagnosis Histology
Non-Small Cell Lung Gancer (n=1089)

P 0 age - o Fujirebio Diagnostics Inc.
Sensitivity [%] Specificity 95% 201 Great Valley Parkway
O Malvern, PA 19355-1307
USA
+1 610 240 3800 phone
80 +1 610 240 3949 fax
B info@fdi.com e-mail
www.fdi.com website
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e T Fujirebio Diagnostics AB
25 Elof Lindalvsgata 13
17 PO Box 121 32
20 ol pooosoosocen T SE-402 42 Géteborg
4 Sweden
+46 31 85 70 30 phone
0 : : +46 31 85 70 40 fax
CYFRA211  CEA NSE SCC  ProGRP o o

www.fdab.com website

P Stieber, University of Munich, 2007

Sensitivity of biomarkers commonly measured in lung cancer patients
(NSCLC vs benign lung disease) at 95% specificity.

ITEM QUANTITY
Microplate, streptavidin coated, 96 wells 1 plate, 12 x 8 breakable
CALIBRATORS

CYFRA 21-1 Calibrator A 1x8mL
CYFRA 21-1 Calibrator B 1x1mL
CYFRA 21-1 Calibrator C 1x1mL
CYFRA 21-1 Calibrator D 1x1mL
CYFRA 21-1 Calibrator E 1x1mL
CYFRA 21-1 Calibrator F

CONTROLS

CYFRA 21-1 Control 1 1x1mL
CYFRA 21-1 Control 2 1x1mL
Biotin Anti-CYFRA 21-1 monoclonal antibody 1x15mL
Tracer, HRP Anti-CYFRA 21-1 1x0.75 mL
TMB HRP-Substrate 1x12mL
Stop Solution 1x15 mL
Wash Concentrate 1 x50 mL
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Future.

The best way to predict the future is to create it.

Only by truly understanding the needs of patients, and by collaborating closely with clinicians
and laboratorians worldwide, we can continue to develop new and innovative IVD testing solutions.

Present.

Today, we are a world-leading healthcare company.

We have more than 1,200 employees worldwide dedicated
to providing our customers with excellent products and service at every step.

Past.

More than 50 years of pioneering expertise in IVD.

Founded in 1950 in Japan, Fujirebio launched its first in vitro diagnostic (IVD) test kit in 1966.
This was the start of a strong and long-lasting tradition for conceiving, developing,
producing and marketing high quality IVD testing solutions worldwide.
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Diagnostics for Cancer and Brain Damage

___/

Cancer is one of the major causes of death in the western world, second only
to cardiovascular disease. Every third person will develop cancer and every
fourth person will ultimately die from cancer. For improved outcomes and
survival rates it is essential to detect cancer early.

Biomarkers

Biochemical substances are released from cells and can be used as mark-
ers of disease in patient blood samples. These biomarkers may be used
in cancer diagnosis/management (tumor markers) or as markers of brain
damage (Biochemical Markers of Brain Damage, BMBD).

Serological tumor and brain damage marker determinations represent
an important patient management tool in, among others, the following
applications:
* Identification of disease at an early stage in combination
with other diagnostic tools
*  Generation of prognostic information
*  Follow up of the effectiveness of treatment
*  Monitoring the course of disease

*  Early detection of recurrent disease

Technician working with
the establishment of
new hybridomas in our
laboratory in Sweden.
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Fujirebio Diagnostics

Reagents and Laboratory tests

Fujirebio Diagnostics is a world leader in in vitro diagnostics and the gold
standard manufacturer of cancer biomarker assays worldwide. The company
provides a wide range of high quality antibodies and laboratory tests for
the detection of different biomarkers, such as tumor antigens. Fujirebio
Diagnostics has extensive expertise in the development, manufacturing,
and commercialization of in vitro diagnostic products for a variety of condi-
tions and diseases. The wide range of antibodies are the core of Fujirebio
Diagnostics’ product portfolio and are available in both manual EIA format
and supplied as raw material to large diagnostics companies for system
adaptation.

About us

Fujirebio Diagnostics is a fully owned subsidiary of Fujirebio, Japan, who is a
leading healthcare company in Japan, with a focus on diagnostics. Fujirebio
was established in 1950 and its ultimate goal is to contribute to medical
treatment and human welfare worldwide as a Global life science company.
The company has been a pioneer in the field of clinical diagnostics with a
focus on cancer markers, infectious disease, hormone and thyroid testing.

CanAg Diagnostics AB, now Fujirebio Diagnostics AB, was founded in
1992 in Sweden. In 2006 they joined Fujirebio Diagnostics, to strengthen
the company’s product offerings, distribution network, and research and
development capabilities.

CanAg brand

Fujirebio Diagnostics have maintained the CanAg brand name for those
EIA kits that CanAg customers around the world have come to associate
with superior quality and reliability. CanAg ® is a registered trademark of
Fujirebio Diagnostics AB.

U FUJIREBIO

The name Fujirebio, pronounced
Fuji-Ray-Bee-Oh,

symbolizes restoration of health.




Fujirebio Diagnostics EIA Kit

Working for better diagnostics

CanAg®
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Standard EIA Microplate format

The kits are based on a standard EIA microplate format. The
tests use a microplate coated with an anti-ligand (streptavidin),
a solid-phase ligand (biotin) conjugated catching monoclonal
antibody (MAb), ready-to-use calibrators, enzyme (HRP)
conjugated detecting MAb, Controls — high and low and a
one-component enzyme substrate (TMB).

FEATURES
BENEFITS

CanAg ® is a registered trademark of Fujirebio Diagnostics AB
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Tumor Marker EIA Kit

Fujirebio Diagnostics’ tumor marker kits make it possible to

detect and/or monitor all of the most common forms of solid
tumors, such as gastrointestinal, squamous cell, liver,
pancreatic, prostate, ovarian, breast, skin and lung cancer. The
company has also developed a test for brain damage after e.g.
acute brain trauma, stroke and hypoxia.

The tumor marker kits may be adapted on a wide range of
microplate instruments, giving considerable flexibility and cost
efficiency for the users. The kits are available through a global
Distributor Network.

* Simple and robust protocols

Ready to Use reagents

+ Simple one and two-step sandwich assays

* Coated microplates

* Proprietary, characterized, high affinity
antibodies

* Low sample volume



Gynecological Gancer

CanAg CA125 EIA 400-10

Determination of the CA125 antigen is of clinical utility in ovarian cancer of epi-
thelial origin. It can be used for monitoring disease progression and regression,
and for detection of recurrence.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Prod. No. 400-10
Results within: 4 hours
Detection limit: < 1.5 U/mL CanAg CA125 EIA

Measuring range: 1.5-500 U/mL For 96 determinations
(may be extended by sample dilution)

Sample volume: 25 pL

Hook effect: No hook up to 50 000 U/mL
Incubation temp: 20-25°C c E
Detection: 620 nm or 405 nm

HE4 EIA 404-10

The HE4 EIA is intended to be used as an aid in monitoring response
to therapy for patients with invasive epithelial ovarian cancer. It is further
intended to be used with the CanAg CA125 EIA, ARCHITECT CA 125 1l or
Lumipulse G CA125 Il assay for in vitro diagnostic use as an aid in estimating
the risk of epithelial ovarian cancer in premenopausal and postmenopausal
women presenting with pelvic mass.

Numerous published studies show that the outcome for the woman is better
when her ovarian cancer surgery is performed by a gynecologic oncologist.
An estimation of the risk of ovarian cancer in a patient presenting with a pel-
vic mass may therefore be a helpful tool in determining who should be re-
ferred to a gynecologic oncologist for her surgery.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 3 hours Prod. No. 404-10
Detection limit: LoD <15 pM HE4 EIA
Measuring range: 15-900 pM o
(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 300 000 pM
Incubation temp: 20-25°C C €
Detection: 620 nm or 405 nm




Gynecological Gancer/Lung Gancer

CanAg SCC EIA 800-10

Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCCA) is a serological marker
for squamous cell carcinomas (SCC) of the uterine cervix, lung, head and
neck, vulva, and esophagus. Serum concentrations of SCCA in patients with
SCC are correlated to the clinical stage, tumor volume and to the degree
of histological differentiation of the tumor.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 800-10
Detection limit: < 0.3 pug/L CanAg SCC EIA
Measuring range: 0.3-50 pg/L o

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 plL
Hook effect: No hook up to 50 000 pg/L
Incubation temp: 20-25°C c €
Detection: 620 nm or 405 nm

CanAg NSE EIA 420-10

Determination of Neuron Specific Enolase (NSE) is of clinical utility
in small cell lung cancer. It can be used for:
1. As an aid in differential diagnosis between Non Small Cell Lung Cancer
(NSCLC)

and Small Cell Lung Cancer (SCLC).
2. Monitoring disease progression and regression in patients with SCLC.
3. Early detection of recurrent disease.

SPECGIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 420-10
Detection limit: <1 pg/L CanAg NSE EIA
Measuring range: 1-150 pg/L o
(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 200 000 pg/L
Incubation temp: 20-25°C
Detection: 620 nm or 405 nm




Lung Cancer

CYFRA 21-1 EIA 211-10

The CYFRA 21-1 EIA is a one-step, solid phase, quantitative assay for the mea-
surement of soluble cytokeratin 19 fragments in serum. The assay is to be used
as an aid in monitoring disease progression during the course of disease
and treatment in lung cancer patients. Serial testing for patient CYFRA 21-1
assay values should be used in conjunction with other clinical methods used
for monitoring lung cancer. Elevated levels of cytokeratin 19 fragments are seen
in serum from patients also in several other cancers such as esophagus, head- &
neck and breast cancer.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 211-10
Detection limit: LoD < 0.12 ng/mL CYFRA 21-1 EIA
Measuring range: 0.5-50 ng/mL

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 50 pL
Hook effect: No hook up to 1 100 ng/mL
Incubation temp: 20-25° C c E
Detection: 620 nm or 405 nm

CanAg ProGRP EIA 220-10

ProGRP is the precursor of the gut hormone GRP (Gastrin Releasing Peptide).
Fragments of ProGRP in serum has been shown to be elevated in patients
diagnosed with Small Cell Lung Cancer (SCLC). The assay is a one-step
immunoassay that utilizes biotinylated Anti-ProGRP polyclonal antibody and
horseradish peroxidase (HRP) labeled Anti-ProGRP monoclonal antibody
E146 in Streptavidin coated microtiter strips for the measurement of ProGRP
in serum.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 3 hours, one step procedure Prod. No. 220-10

Detection limit: <10 ng/L CanAg ProGRP EIA

Measuring range: 10-2 000 ng/L o
(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 50 pL

Hook effect: No hook up to 1500000 ng/L

Incubation temp: 20-25° C C E
Detection: 450 nm
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Product Specifications
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GA242 101-10 Serum 4 hours <1 1-150 25uL | >150000 <25 38-47 | 22-38
two-step | U/mL U/mL U/mL U/mL

GA19-9 120-10 Serum 4 hours <1 1-240 25uL | >50000 | <37 33-45 6.2-70
two-step = U/mL U/mL U/mL U/mL

HH 800-10 Serum 2 hours | <0.3 0.3-50 25uL | >50000 <12 19-24 11-19
one-step pg/L pg/L pg/L /L

CA125 400-10 Serum 4 hours <15 | 15-500 25uL | >50000 @ <35 29-44 | 31-40
two-step | U/mL U/mL U/mL U/mL

HE4 404-10 Serum 3 hours <15 15-900 25uL | >300000 <150 | 1.4-24 | 0.0-51
two-step pM pM pM pM

GA15-3 200-10 Serum 3 hours <1 1-250 25uL | >7500 <30 3.0-37 5.6-11
one-step | U/mL U/mL U/mL U/mL

NSE 420-10 Serum 2 hours <1 1-150 25 L 200000 <105 | 1.7-35 | 3.7-55
one-step pg/L pg/L pg/L pg/L

GEA 401-10 Serum 2hours | <025 |025-75 25uL | >250000 <5 21-2.1 15-27
one-step pg/L pg/L pg/L pg/L

GYFRA 21-1 211-10 Serum | 2hours | <012 | 05-50 50pL | >1100 | <18 | 24-51 14-5.1

one-step | ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL
ProGRP 220-10 Serum | 3hours | <10 |10-2000 | 50pL | >1500000 <60 | 1.3-69 | 08-44
one-step ng/L ng/L ng/L ng/L

MESOMARK 801-900 | Serum | 3hours | <03 |03-320 | 10pL | >10291 | <15 |11-53 =

two-step nM nM nM nM

PSA Total 340-10 | Serum | 2hours | <01 | 01-60 | 25uL | >23000 <4 15-27 | 08-22
one-step pg/L pg/L pg/L /L

Free PSA 350-10 | Serum | 2hours | <0.03 | 003-10 @ 50pL | >5000 n/a 13-19 | 18-30
one-step po/L po/L pg/L

AFP 600-10 Serum 2hours | <05 | 0.5-500 25uL | >40000 | <10 16-2.0 14-20
one-step pg/L pg/L pg/L pg/L

$100 708-10 Serum 4 hours <10 10-3500 50pL |>150000 <90 13-25 15-25
two-step ng/L ng/L ng/L ng/L
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Lung Cancer/Gastrointestinal Gancer

MESOMARK" 801-900

MESOMARK?® is an assay for the quantitative measurement of Soluble Me-
sothelin Related Peptide (SMRP) in human serum. SMRP has been shown
to be elevated in patients diagnosed with malignant mesothelioma, an asbes-
tos related cancer of the pleural lining of the lungs, heart, and abdomen.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 3 hours Prod. No. 801-900
Detection limit: < 0.3 nM MESOMARK®
Measuring range: 0.3-320 nM

(may be extended by sample dilution)
Sample volume: 10 pL
Hook effect: No hook up to 10 291 nM
Calibrator range: 0-32 nM

Incubation temp: 20-25° C c €
Detection: 450 nm

For 96 determinations

CanAg CA242™ EIA 101-10

CA242 is the latest generation marker of colorectal and pancreatic cancer.
The high specificity of CA242 is useful for differentiating between pancreatic
cancer and benign hepatobiliary disease. CA242 also gives prognos-
tic information in pancreatic as well as in colorectal cancer. The combined
use of CA242 with CEA (Carcino Embryonic Antigen) shows improved sen-
sitivity both pre- and post-operatively.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 4 hours Prod. No. 101-10
Detection limit: <1 U/mL CanAg CA242 EIA
Measuring range: 1-150 U/mL

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 150 000 U/mL
Incubation temp: 20-25° C c €
Detection: 620 nm or 405 nm




Gastrointestinal Cancer

CanAg GEA EIA 401-10

Carcinoembryonic Antigen (CEA) is secreted from tumor cells and is
a widely used serological marker of gastrointestinal carcinomas, lung
cancer, and breast cancer. In colorectal cancer, the clinical use of CEA
testing for monitoring response to therapy and for documenting pro-
gressive disease is well established. CEA may also be present in be-
nign gastrointestinal inflammatory diseases or in hepatobiliary diseases.
These observations make it necessary to emphasize that the CEA assay
should not be used as a cancer-screening test.

The antibodies in the CanAg CEA EIA target the gold epitope IV and
V for optimal clinical senstitivity and specificity.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 401-10
Detection limit: < 0.25 pg/L CanAg CEA EIA
Measuring range: 0.25-75 pg/L

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 250 000 pg/L
at 405 nm
Incubation temp: 20-25° C c E
Detection: 620 nm or 405 nm

CanAg CA19-9 EIA 120-10

CA19-9 is a well established marker for differentiation between malignant
and benign pancreas disease, to follow up patients undergoing treatment
and to detect recurrence. The incidence of pancreatic cancer continues to
increase in the industrialized world. One way to improve the poor prognosis
of pancreatic cancer is early detection of the tumor combined with a possibly
curative resection.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 4 hours Prod. No. 120-10
Detection limit: <1 U/mL CanAg CA19-9 EIA
Measuring range: 1-240 U/mL

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 50 000 U/mL

Incubation temp: 20-25° C c E
Detection: 620 nm or 405 nm




Prostate Cancer

CanAg PSA EIA 340-10

Increasing serum concentrations of PSA (Prostate Specific Antigen) may
indicate cancer of the prostate. In patient serum PSA exists in its free form
(Free PSA) and in stable complexes with different protease inhibitors. The
most important complex is formed with a.1-antichymo-trypsin (PSA-ACT).
The CanAg PSA EIA determines the total amount of PSA, with the same
molar response for free and complexed PSA.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 340-10
Detection limit: < 0.1 pg/L CanAg PSA EIA
Measuring range: 0.1-60 pg/L o
(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 23 000 pg/L
Incubation temp: 20-25° C c €
Detection: 620 nm or 405 nm 0197

CanAg Free PSA EIA 350-10

It has been shown that the proportion of free PSA to total PSA in serum is
often lower in men with prostate cancer than in men with benign prostatic
hyperplasia. Determination of free PSA may therefore be used in conjunc-
tion with total PSA as an aid in the differentiation between benign prostatic
hyperplasia and prostate cancer.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 350-10
Detection limit: < 0.03 pg/L CanAg Free PSA EIA
Measuring range: 0.03-10 pg/L o

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 50 pL
Hook effect: No hook up to 5 000 pg/L
Incubation temp: 20-25°C c €
Detection: 450 nm 0197



Breast Cancer/Liver Cancer

CanAg CA15-3 EIA 200-10

Breast cancer is the third most frequent form of cancer with a mortality rate
of approximately 20 per 100,000 women. CA15-3 is primarily used in the
management of breast cancer patients, for monitoring the disease, to follow up
the effect of treatment as well as for early detection of recurrence. There is
also a positive correlation between low preoperative serum levels of CA15-3
and good prognosis.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 3 hours, one step procedure Prod. No. 200-10
Detection limit: <1 U/mL CanAg CA15-3 EIA
Measuring range: 1-250 U/mL o

(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL (diluted samples 1:41)
Hook effect: No hook up to 7 500 U/mL
Incubation temp: 20-25° C c E
Detection: 620 nm or 405 nm

CanAg AFP EIA 600-10

AFP is present in low concentrations in serum, but may be markedly in-
creased in patients with cancer of the liver, testis or ovary. The CanAg AFP
EIA is a solid-phase non-competitive assay based on the direct sandwich
technique using the AFPK51 MAb and AFPK57 MAb for optimal clinical sen-
sitivity, specificity and non-specific interference. The antigenic determinants
of AFP have been characterised in an International Workshop under the aus-
pices of ISOBM (ISOBM TD-2 Workshop).

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Results within: 2 hours, one step procedure Prod. No. 600-10
Detection limit: < 0.5 pg/L CanAg AFP EIA
Measuring range: 0.5-500 pg/L o
(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 25 pL
Hook effect: No hook up to 40 000 pg/L
Incubation temp: 20-25° C c E
Detection: 620 nm or 405 nm




Manufacturing, Quality, Research & Development

To achieve our high goals, maintain the high quality and in
efficiently meeting the expectations of our customers, we
have a comprehensive quality system.

The hallmark of Fujirebio Diagnostics is the ability
to produce monoclonal antibodies and diagnostic
kits of a very high quality. The entire manufactur-
ing process is located at Fujirebio Diagnostics in
Gothenburg, Sweden. Research & development,
laboratories, production and corporate management
are housed in a total area of more than 2400 m2.

Quality

All processes involved in the life of our products,
from concept through design, production, distribu-
tion and use, are in compliance with Current Good
Manufacturing Practice (CGMP) as well as the
device-specific quality system ISO 13485. The
Quality system is also compliant with 21 CFP 820.

Research & Development

Fujirebio Diagnostics has more than 30 years expe-
rience in the development and characterisation of
monoclonal antibodies and antigens. The company
has in-house core competence within hybridoma
and gene technologies for the establishment of new
immunoreagents. The broad range of clinically evalu-
ated monoclonal antibodies, some of them under
worldwide patents, has proven to be consistently
reliable and of the highest quality for development
of immunoassays for In Vitro Diagnostic use on dif-
ferent platforms, both manual EIAs and automated
analyzers. The large and continuously increasing
number of licensing and royalty agreements with
major diagnostic companies gives credit to Fujirebio
Diagnostics as a reliable business partner.



Malignant Melanoma and Brain Damage

CanAg S100 EIA 708-10

Serum S100B is a sensitive biomarker for Malignant Melanoma. It is also
clinically proven to be useful for management of patients with brain damage.
With CanAg S100 EIA you can detect both these areas. The CanAg S100
EIA is based on two monoclonal antibodies, targeting two different regions
of S100B exposed in both the S100A1B- and S100BB dimer. This anti-
body combination provides an assay with similar sensitivity for these two
forms of S100B.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION

Results within: 4 hours Prod. No. 708-10
Detection limit: <10 ng/L CanAg S100 EIA
Measuring range: 10-3500 pg/L o
(may be extended by sample dilution) For 96 determinations
Sample volume: 50 pL

Hook effect: No hook up to 150000 ng/L

Incubation temp: 20-25° C c €
Detection: 620 nm or 405 nm

Malignant Melanoma

Malignant Melanoma is a skin cancer tumor originating from the melanocytes or pigment producingcells. It accounts for only
about 4% of all skin cancers; however it is the most common cause of death in patients with skin cancer. S100B has been
shown to be an independent prognostic indicator of survival and disease free survival in more advanced stages of malignant
melanoma. S100B is also useful for monitoring the treatment of malignant melanoma patients — decreased marker concentra-
tions reflect therapy response and increased marker concentrations indicate tumor progression. (Oncology 1999; 56:338-
344, British Journal of Dermatology 199;140, 1065-1071)

Brain Damage

S100B is used in the management of traumatic brain injury (TBI) patients and has been found to have several clinical applica-
tions. Importantly it has emerged as a useful tool to screen patients with mild TBI to assess the need of a CT scan and it has
proven to reduce the number of CT scans with 30% and thereby preventing unnecessary patient exposure to radiation. S100B
is also useful to predict outcome in moderate to severe TBI patients, to detect secondary injury in TBI patients and to evaluate
treatment efficacy (Acta Neurochir (2017) 159:209-225).
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Tumor Marker Controls

- —
CanChek™ 107-20

The CanChek tumor marker control is for use as a quality control serum to
monitor laboratory testing of Neuron Specific Enolase (NSE), S100B protein
and Squamous Cell Carcinoma Antigen (SCCA). Two levels of the control
are provided to enable performance monitoring over the clinical range.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Control: 3 vials of level 1 Prod. No. 107-20

3 vials of level 2 CanChek™ C €
Volume: 6 x0.75 mL

Tumor Marker Gontrol 108-20W

Fujirebio Diagnostics Tumor Marker Control is intended for use as an assayed
control serum to monitor the precision of laboratory testing procedures for
the analysis of AFP, CA15-3, CA19-9, CA125, CEA, CA242, Ferritin, HE4,
PSA and Free PSA. Two levels of the control are provided to enable perfor-
mance monitoring over the clinical range.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Control: 3 vials of level 1 Prod. No. 108-20W

3 vials of level 2 Tumor Marker Control c €
Volume: 6x3mL 0197




Tumor Marker Controls

Lung Marker Gontrol 240-20

This Lung Marker Control is an assayed, two-level control containing Cyfra
and ProGRP antigens. The Fujirebio Diagnostics Lung Marker Control can
be utilized as an independent, internal quality control to monitor the precision
of the laboratory’s Lumipulse G Cyfra and ProGRP assays. Laboratories can
feel confident releasing their patient results when using a control to assess
the long-term accuracy and precision of their Cyfra and ProGRP assays.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Control: 2 vials of level 1 Prod. No. 240-20

2 vials of level 2 Lung Marker Control
Volume: 4 x3 mL

Mesothelin Control 360-20

Fujirebio Diagnostics Mesothelin Control is intended for use as an assayed
quality control serum to monitor the precision of laboratory testing proce-
dures for the analysis of the soluble mesothelin related peptides (SMRP)
with the LUMIPULSE G system.

SPECIFICATIONS ORDERING INFORMATION
Control: 1 vials of level 1 Prod. No. 360-20

1 vials of level 2 Mesothelin Control
Volume: 2x1mL

C€

C€
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