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cobas e 602
Roména Reactivi - solutii de lucru

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numér de test 1460

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: numér de cod al
aplicatiei 715

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a anticorpilor I9G si

IgM Tmpotriva antigenului central al virusului hepatitei B in serul si plasma
umane.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie Elecsys si cobas e.

Aprobarea de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Functionalitatea testului a fost determinata si certificatd de un Organism
Notificat in conformitate cu Specificatiile tehnice generale (CTS) pentru
utilizarea diagnostica si pentru screenmgul donatiilor de sange si, in
conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich (PEI)," pentru
utilizarea de specimene de sange cadaverice (specimene colectate post-
mortem, in absenta batilor inimii).

Prezentare generald

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

in timpul unei infectii cu HBV, in general se formeaza anticorpi anti-HBcAg,
care adesea perS|sta toata viata. Anticorpii anti-HBc apar la scurt timp dupa
debutul infectiei cu HBV si in mod obisnuit pot fi detectati in ser la scurt
timp dupa aparma HBsAg 3 Anticorpii anti-HBc persista la persoanele care
s-au vindecat dupé infectia HBV si la purtétorii inactivi. Prin urmare, acestia
reprezmta un indicator al unei mfectu HBV existente sau trecute.234

in cazuri rare, o infectie cu HBV isi poate urma cursul fara aparitia unui
nivel decelabi imunologic de anticorpi anti-HBc (de obicei la pamentu
imunosupresati). Anti-HBc nu este produs dup vaccinare.

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

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

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

Prima incubare: Pretratamentul a 40 pl din proba cu un agent reducator.
A doua incubare: Dupd addugarea HBcAg, se formeaza un complex cu

Pachetul de rackuri de reactivi (M, RO, R1, R2) este marcat drept A-HBCII.

M Microparticule invelite in streptavidina (capac transparent), 1 flacon,

6.5 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

RO DTT (capac alb), 1 flacon, 5 ml:
1,4-ditiotreitol 110 mmol/l; solutie tampon citrat 50 mmol/l.
R1 HBcAg (capac gri), 1 flacon, 8 ml:
HBcAg (E. coli, 'DNA) > 25 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l,
pH 7.4; conservant.
R2  Anti-HBcAg-Ab-~biotina; anti-HBcAg-Ab~Ru(bpy)3* (capac negru),
1 flacon, 8 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-HBc (soarece) 700 ng/ml; anticorp
monoclonal anti-HBc (soarece) marcat cu complex de ruteniu
200 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.
A-HBCII Cal1  Calibrator negativ 1 (capac alb), 2 flacoane de 1.0 ml
fiecare:
Ser uman, conservant.
A-HBCII Cal2  Calibrator pozitiv 2 (capac negru), 2 flacoane de 1.0 ml
fiecare:
Anti-HBc (uman) > 8 Ul OMS/mI® in ser uman;
conservant.

b) Unitéti internationale OMS
Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

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

Eliminarea tuturor deseurilor trebuie s& se faca respectand normele n
vigoare.

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

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

anticorpii anti-HBc din proba. Avertisment
= Atreia incubare: Dupa addugarea de anticorpi biotinilati si de anticorpi H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
marcati cu un complex de ruteniu® specifici pentru HBcAg, |mpreuna cu ’
microparticule invelite in streptaviding, situsurile de legare inca libere de - 514 i ;
pe antigenii HBc sunt ocupate. Intregul complex se leaga de faza solida H319 Provoaca irtatie severa la nivelul ochilor
prin interactiunea dintre biotina si streptavidina. Prevenire:
= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde ot ; ; ; ;
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului. P26 Ewta;! /'”“a'affa /pra;ulw/ apuru:w/ Igazu|u|/ norului de
Substantele nelegate sunt apoi indepartate cu ProCell/ProCell M. vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
Apl|carea unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta oL . . . .
care este masuratd cu un fotomultiplicator. P280 Purtati ménusi de protectie/ ochelari de protectie/ mascé de
* Rezultatele sunt masurate automat de soft prin compararea semnalului protectie.
electrochemiluminiscent obtinut de la produsul de reactie al probei cu Réspuns:
semnalul valorii cut-off obtinuta anterior prin calibrare. . B o _ o
a) Complex tris(2,2-bipiridi)ruteniu(ll) (Ru(bpy)2’) P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.
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P337 + P313 Daca iritatia la nivelul pielii persisté: Solicitati asistenta/
ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

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

Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si care nu contin HBsAg (numai
A-HBCII Cal1) sau anticorpi anti-HCV si anti-HIV.

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

Serul continénd anti-HBc (A-HBCII Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactond si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucét nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile.®10

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

Manipularea reactivilor

Reactivii din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile
cu sistemul.

Analizorul cobas e 411: Calibratorii trebuie lasati in analizor doar in timpul
calibrarii la 20-25 °C. Dupa utilizare, inchideti flacoanele cat mai curand
posibil si pastrati-le vertical la 2-8 °C.

Din cauza riscului potential de evaporare, nu trebuie realizate mai mult de
5 proceduri de calibrare per set de flacoane.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Cu exceptia cazului in care

intregul volum este necesar pentru calibrarea in analizoare, transferati
alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane goale cu capac aplicat

(CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste flacoane suplimentare.

Depozitati alicotele pentru utilizare ulterioara la 2-8 °C.
Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

Retineti: Atat etichetele fiolelor cét si etichetele suplimentare (dacé sunt
disponibile) contin 2 coduri de bare diferite. Codul de bare dintre markerii
de culoare galbena este doar pentru sistemele cobas 8000. Daca folositi
un sistemul cobas 8000, intoarceti capacul fiolei la 180° in pozitia corecté
pentru ca sd poata fi citit de sistem codul de bare. Pozitionati fiola pe
instrument ca de obicei.

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

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea pachetului de rackuri de reactivi

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

dupa deschidere, la 2-8 °C 8 saptdmani

in analizoare 8 saptamani

Stabilitatea calibratorilor

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

cobas’

Stabilitatea calibratorilor
dupa deschidere, la 2-8 °C
pe cobas e 411 la 20-25 °C

pe cobas e 601 si cobas e 602 la
20-25°C

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

Recoltarea si pregatirea probelor

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

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

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

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

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

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

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

Stabilitate:

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

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

Atentie: Important in special pentru testul Elecsys Anti-HBc II: Probele
decongelate, probele care contin sedimente si probele pentru determinari
repetate trebuie centrifugate cu grijd, inainte de efectuarea testului.
Performanta testului Elecsys Anti-HBc Il nu a fost determinaté folosind alte
lichide corporale in afaré de ser si plasma.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele, calibratorii i controalele la temperatura de
20-25 °C inainte de mésurare.

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

8 saptamani
pandla 6 ore
de unica folosintd

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
= 2 x4 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

. 04927931190, PreciControl Anti-HBc II, pentru 8 x 1.3 ml

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml

. 11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de masurare,
6x380ml
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. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spalat,
1 x 500 ml

. 11933159001, Adaptor pentru SysClean
. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete

11800507001, Clean-Liner
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:

[REF] 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | solutie tampon pentru sistem

* [ReF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [ReF] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincalzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

* [REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curétare pentru
a efectua finalizarea procesarii i clatirea din timpul schimbérii
reactivului

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml solutie de spalare a
sistemului de detectie

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

. 03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri

03027651001, SysClean Adapter M
Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

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

Test

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivului. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numarul format din 15 cifre.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Este necesara solutia

PreClean M.

Aducefi reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de
reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spum. Sistemul regleaza
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.
Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Toate informatiile necesare pentru calibrarea testelor sunt automat
introduse prin citire in analizor.

Dupé ce este efectuatd calibrarea, depozitati calibratorii la 2-8 °C sau
eliminati-i (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602).

Calibrarea

Trasabilitate: Aceasta metoda a fost standardizata conform cu standardul
OMS pentru materialul de referinta anti-HBc (cod NIBSC 95/522).

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singuré datd per lot de
reactiv folosind A-HBCII Cal1, A-HBCII Cal2 si reactiv proaspat (adica sunt
cel mult 24 ore de cand kitul de reactiv a fost ‘nregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrérii este recomandaté dupé cum urmeaza:
* dup 1 lund (28 zile) atunci c&nd folositi acelasi lot de reactiv
* dupé 7 zile (atunci c&nd folositi acelasi kit de reactiv in analizor)

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

Intervalul pentru semnalele (numerele) de electrochemiluminiscenta pentru
calibratoril:

Calibrator negativ (A-HBCII Cal1):

42000-300000 (analizorul cobas e 411)

100000-700000 (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602)

Calibrator pozitiv (A-HBCII Cal2):

100-3000 (analizoare cobas e)

cobas’

Controlul calitatii
Pentru controlul calitatii, utilizati PreciControl Anti-HBc II.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per kit de reactiv si dupé fiecare calibrare.

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Nota:

Din motive tehnice, valorile tinta restabilite doar pentru o anumita
combinatie reactiv - lot de control trebuie introduse manual pe toate
analizoarele (cu exceptia analizorului cobas e 602). in consecinta,
consultati intotdeauna f|sa cu valori de referintd aflata in kitul reactivului sau
kitul PreciControl pentru a vé asigura ca sunt folosite valorile tinta corecte.
Atunci cand este folosit un reactiv sau un lot de control nou, analizorul va
folosi valorile originale codificate in codurile de bare ale controlului.

Calcul

Analizorul calculeaza automat valoarea cutoff pe baza masurarii
A-HBCII Calt si A-HBCII Cal2.

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

Interpretarea rezultatelor

Probele cu un indice cutoff > 1.0 sunt considerate nereactive cu testul
Elecsys Anti-HBc II. Aceste probe sunt considerate negative pentru
anti-HBc si nu au nevoie de testari suplimentare.

Probele cu un indice cutoff < 1.0 sunt considerate reactive cu testul Elecsys
Anti-HBc II. Toate probele depistate ca fiind reactive la testarea initiald
trebuie retestate in duplicat cu testul Elecsys Anti-HBc II. Dacé rezultatele
cu testul de urmdrire sunt ,nereactive” in ambele cazuri, atunci proba este
considerata negativa pentru anti-HBc.

Daca la cel putin una din determinrile urméatoare proba este reactiva,
atunci ea este considerata repetat reactiva.

Limitari - interferenta
Testul nu este afectat de icter (bilirubina < 1129 pymol/l sau < 66 mg/dl),

hemoliza (Hb < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl), lipemie (Intralipid
<2000 mg(/dl) si biotina (< 123 nmol/l sau < 30 ng/ml).

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

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

Nu au fost observate interferente cu factorul reumatoid p&né la concentratia
de 1200 Ul/ml.

Nu au fost detectate interferente semnificative cu 24 de substante
terapeutice de uz curent si speciale. Medicamente speciale testate:
interferon alfa-2 a pegilat, interferon alfa-2 b pegilat, lamivudina, adefovir,
entecavir, telbivuding, tenofovir.

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

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

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

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

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

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, probe de ser uman, si
controale.

cobas’

Stadiul bolii

Infectie cu HBV trecutd sau vindecata (pozitiv anti-
HBc, negativ HBsAg, negativ anti-HBs, pozitiv anti-
HBe)

Infectie cu HBV trecutd sau vindecata (pozitiv anti-
HBc, negativ HBsAg, pozitiv anti-HBs, pozitiv anti-
HBe)

Reactiv
9

160 160

Analizorul cobas e 411
Repetabilitate® Precizie

intermediara®

Proba Medie SD cv SD cv
ICO ICO % ICO %

SUe), negativ 2.23 0.029 1.3 0.070 3.2
SU, slab pozitiv 0.855 0.016 1.9 0.034 3.9
SU, pozitiv 0.029 0.001 4.0 0.002 6.6
PCY Anti-HBc Il 1 1.92 0.039 2.0 0.094 49
PC Anti-HBc Il 2 0.490 0.012 2.5 0.039 8.0

¢) Precizia conform CLSI EP05-A3 (21 de zile) (Institutul de standarde clinice si de laborator)

d) Precizia intermediara conform CLSI EP05-A3 (21 de zile) (Institutul de standarde clinice si de
laborator)

) SU = ser uman
f) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD Ccv SD Cv
ICO ICO % ICO %

SU, negativ 2.30 0.042 1.8 0.062 27
SU, slab pozitiv 0.882 0.019 22 0.043 49
SU, pozitiv 0.028 0.0008 | 2.8 0.002 7.3
PC Anti-HBc Il 1 2.22 0.034 1.5 0.065 29
PC Anti-HBc Il 2 0.603 0.019 32 0.032 5.4

Specificitatea analitica

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

care contin anticorpi impotriva HAV, HCV, HIV, HSV, Rubeol, CMV,
EBV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

pozitiv pentru E. coli
dupd vaccinarea impotriva HAV si HBV

Sensibilitatea de seroconversie

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

Specificitatea clinica

Au fost testate in total 20101 probe de la donatori de sange, din cadrul
rutinei de diagnostic, de la femei insrcinate si pacienti cu dializa, in

7 centre din Europa, cu testul Elecsys Anti-HBc II.

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

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

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

Cohorta N Specificitate | Interval deincre- | Specificitate | Interval de incre-
(%) IRg) dere 95% (%) RR dere 95%
(bilateral) (bilateral)
(%) IR (%) RR

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

(ser)

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

(plasma EDTA)

Rutina de diagnos- 997 100 99.60-100 100 99.60-100

tic/pacienti

spitalizati

Pacienti dializati 779 99.13 97.99-99.72 99.31 98.23-99.81

Femei insarcinate 1000 100 99.62-100 100 99.62-100

9) IR = initial reactiv
Referinte

. P— : . N 1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination
afefzglunllhepatlce nem.duse viral Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
* boli autoimune (ANA si SLE) Cadaveric Samples; PE| 08/05/2014.
Nu au fost identificate rezultate fals reactive cu testul Elecsys Anti-HBc Il 2 Seeger C, Zoulim F, Mason WS. Hepadnaviruses. In: Field's Virology
(dupa repetare), rezultand o speciicitate de 100%. 81 de probe au fost Knipe DM, Howley RM (eds), 2007 5th edtion, Lippincott Williams and
identificate ca pozitive in mod congruent cu Elecsys Anti-HBc Il si cu un test Wilkins Philadelphia USA éhapter 76 pp297’7-3029
anti-HBc disponibil comercial. 1 probd a fost identificatd ca neconcludenta ) ' o e e '
si a fost exclusa din calcul. Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B virus infection. Lancet
Sensibilitatea clinicé 2009;375:562-592.
) S . o e o . 4 Elgouhari HM, Abu-Rajab Tamini Tl, Carey W. Hepatitis B virus
Din 793 probe de la pacienti infectati cu HBV in diferite stadii ale bolii, ATy e A ; ;
793 au fost depistate ca fiind repetat reactive cu testul Elecsys Anti-HBc II. I(rillfiicjlcl)\?ég r;%%rgst?gcgg?gzg pidemiology, course, and diagnosis. Cleve
Sensibilitatea testului Elecsys Anti-HBc Il in acest studiu a fost de 100%. e :
5 Caspari G, Gerlick WH. The serologic markers of hepatitis B virus
Stadiul bolii N Reactiv infection — proper selection and standardized interpretation. Clin Lab
Infectie cu HBV cronicd sau acutd (pozitiv anti- 568 568 2007;53:335-343.
HBc, pozitiv HBsAg) 6 WHO. Hepatitis B. WHO/CDS/CSR/LY0/2002.2:Hepatitis B. Available
d S . at: http://www.who.int/csr/disease/hepatitis/
Infectie cu HBV trecutd (pozitiv anti-HBc, negativ | 56 56 HepatitisB_whocdscsrlyo2002_2.pdf, accessed February 2012.
HBsAg, pozitiv anti-HBs, negativ anti-HBe) 7 Pondé RA, Cardoso DD, Ferro MO. The underlying mechanisms for the
‘anti-HBc alone’ serological profile. Arch Virol 2010;155:149-158.
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Guidelines for vaccinating kidney dialysis patients and patients with
chronic kidney disease. Summarized from recommendations of the
advisory committee on immunization practices (ACIP). December 2012.
http://www.cdc.
gov/dialysis/PDFs/Vaccinating_Dialysis_Patients_and_Patients_dec20-
12.pdf

Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

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

Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
regards certain technical requirements for the donation, procurement
and testing of human tissues and cells.

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

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

oo

©

_
o

—_
—_

Simboluri

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

ONTENT Continutul kitului

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

|

GTIN Numadrul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bard de modificare din margine.
©2021, Roche Diagnostics

€ 0123

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

o Y/ [
cobas e 411

08498598190 08498598500 100 cobas e 601
cobas e 602

Roméana R2  HBsAg~Ru(bpy)3* (capac negru), 1 flacon, 8 ml:

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 1840

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 765

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa ,,in vitro” a anticorpilor

umani anti-antigen de suprafatd al virusului hepatitei B (HBsAg) in serul si
plasma umana.

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

Aprobarea de reglementare

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

Prezentare generald

Anti-HBs este un anticorp specific (in general IgG) care este directionat
impotriva antigenului de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg). 23
Anti-HBs poate fi detectat la cateva saptdmani dupa disparitia antigenului
de suprafatd al hepatitei B.#® Anti-HBs poate fi eliberat in organism dupa o
hepatitd B sau dupd vaccinarea impotriva hepatitei B.*5 Anticorpii se
formeaza impotriva determinantului a al HBsAg, care este comun tuturor
subtipurilor, si impotriva determinantilor specifici diferitelor subtipuri.267

Testele anti-HBs sunt utilizate in contextul vaccindrii impotriva hepatitei B
pentru a verifica necesitatea revaccinarii sau succesul vaccingrii.258 In
plus, testele anti-HBs sunt utilizate pentru a monitoriza evolutia bolii dupa
infectia acutd cu virusul hepatitei B.*

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

Principiul testului

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

* prima incubare: Anti-HBs in proba (40 pl), antigen HBs biotinilat (ad/ay)

si antigen HBs (ad/ay) marcat cu un complex de ruteniu® reactioneaza
3| formeaza un complex de tip ,sandwich”.

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

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

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin codul de bare al reactivului sau e-cod de bare.

a) complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)’)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul rastelului de reactivi (M, R1, R2) este etichetat ca A-HBS 2.

M Microparticule invelite in streptavidind (capac transparent), 1 flacon,
6.5 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1 HBsAg-~biotind (capac gri), 1 flacon, 10 ml:
HBsAg biotinilat (ad/ay) uman/recombinant, > 0.5 mg/l; MES®) solutie
tampon 85 mmol/l, pH 6.5; conservant.

HBsAg (ad/ay) uman/recombinant, etichetat cu un complex de ruteniu
> 0.3 mg/l; solutie tampon MES 85 mmol/l, pH 6.5; conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic

A-HBSII Cal1 Calibrator 1 (capac alb), 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Anti-HBs (uman) in ser uman; conservant.

A-HBSII Cal2 Calibrator 2 (capac negru), 2 flacoane de 1.3 ml fiecare:
Anti-HBs (uman) in ser uman; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

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

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Prevenire:

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

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminarea:

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

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

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

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

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

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

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile
cu sistemul.

Analizorul cobas e 411: Calibratorii trebuie I&sati in analizor doar in timpul
calibrérii la 20-25 °C. Dupa utilizare, inchideti flacoanele cat mai curand
posibil si pastrati-le vertical la 2-8 °C.

Datoritd riscului potential de evaporare, nu trebuie realizate mai mult de
5 proceduri de calibrare per set de flacoane.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Cu exceptia cazului in care
intregul volum este necesar pentru calibrarea analizoarelor, transferati
alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane goale cu capac aplicat
(CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste flacoane suplimentare.
Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioar la 2-8 °C.

Efectuati o singura procedura de calibrare per alicota.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

Retineti: Atat etichetele fiolelor cét si etichetele suplimentare (dacé sunt
dlspon|b||e) contin 2 coduri de bare 'diferite. Codul de bare dintre markerii
de culoare galbena este doar pentru sistemele cobas 8000. Dacé folositi
un sistemul cobas 8000, intoarceti capacul fiolei la 180° in pozitia corectd
pentru ca s& poatd fi citit de sistem codul de bare. Pozitionati fiola pe
instrument ca de obicei.

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

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea kitului de reactivi

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

dupa deschidere la 2-8 °C 8 saptamani

in analizoare 8 saptamani

Stabilitatea calibratorilor

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

dupa deschidere la 2-8 °C 8 saptdmani

pe cobas e 411 la 20-25 °C péna la 5 ore

pe cobas e 601 si cobas e 602 la
20-25°C

de unica folosinta

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

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Pot fi utilizate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sénge sau organe individuale, donatori de tesut sau celule inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului inca mai bate.
Functionalitatea pentru utilizarea specimenele de sénge cadaverice
(spemmene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
in interval de 24 ore de la deces.!! Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogdtite (reactive) dela
donatori post-mortem comparativ cu cele de la donatori in viata.

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

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

cobas’

Plasma K,-EDTA si plasma K5-EDTA.

Criteriu plasma: Pantd 1.00 + 0.15 + segment 0 + 2 Ul/I + eroare la 10 Ul/:
<30 %.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la

2-8 °C, 3 lunila -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 or.

Pentru specimenele cadaverice: Stabil timp de 3 zile la 20-25 °C, 7 zile la
2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

Pentru plasma tratatd cu heparind de litiu, cu heparina de litiu gel sau cu
heparina de sodiu, valorile constatate au fost in medie cu pana la 20 % mai
scazute decat cele obtinute in ser. Pentru plasma tratatd cu citrat de sodiu,
valorile gasite au fost in medie cu pan4 la 30 % mai scizute decét cele
obtinute in ser.

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

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

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

Asigurati-va ca ati adus probele, calibratorii si controalele la temperatura de
20-25 °C nainte de masurare.

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

Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afara de ser si plasma.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
= 2 x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

11876317122, PreciControl Anti-HBs, pentru 8 x 1.3 ml
05192943190, Diluent Universal 2, diluant pentru proba, 2 x 36 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:

11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml

11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de masurare,
6x380ml

11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spélat,
1 x500 ml

11933159001, Adaptor pentru SysClean

11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie
11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete
11800507001, Clean-Liner

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:
. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | solutie tampon pentru sistem

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

03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincalzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

[REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curdtare pentru
a efectua finalizarea procesarii si clatirea din timpul schimbril
reactivului

12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri
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03027651001, SysClean Adapter M

Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:
11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului

Testarea

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivului. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numarul format din 15 cifre.

Aduceti reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de
reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleazi
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Toate informatiile necesare pentru calibrarea testelor sunt automat
introduse prin citire in analizor.

Dupé ce este efectuatd calibrarea, depozitati calibratorii la 2-8 °C sau
eliminati-i (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602).
Calibrarea

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

Fiecare set de reactivi Elecsys Anti-HBs Il are o eticheta cu cod de bare
care contine informatia specificé necesara pentru calibrarea lotului
respechv de reactivi. Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin
utilizarea A-HBSII Cal1 si A-HBSII Cal2.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singura datd per lot de
reactiv folosind A-HBSII Cal1, A-HBSII Cal2 si reactiv proaspat (adica sunt
cel mult 24 ore de cand kitul de reactiv a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandaté dupa cum urmeaza:

* dupd 1 lund (28 zile) atunci c&nd folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 7 zile (atunci c&nd folositi acelasi kit de reactiv pe analizor)

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

Interval (in UI/l) pentru solutiile de calibrare: 4-15 pentru calibrator 1

(A-HBSII Cali1) si 200-700 pentru calibrator 2 (A-HBSII Cal2).

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HBs.

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

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitétii.

Calcul
Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe in Ul/l.

Interpretarea rezultatelor

Rezultat Mesaj rezultat Interpretare

<10 Ui Nereactiv Negativ pentru
anti-HBs

210 Ul Reactiv Pozitiv pentru anti-HBs

Nota: Datoritd diversitatii anticorpilor, valoarea mésurata a anticorpilor
anti-HBs poate varia in functle de metoda de testare utilizatd. Rezultatele
obtinute dintr-o singurd proba folosind teste de la diferiti producatori pot
astfel sa difere cu un factor de pané la 4 (sau chiar un tactor de 10, in
cazuri rare).'2 Daca procedura de testare folosita in timpul monitorizrii

cobas’

protectiei prin vaccinare sufera modificari, atunci valorile anticorpilor
anti-HBs obtinute la schimbarea metodei trebuie confirmate prin masurarea
in paralel cu ambele metode.

Strategiile de vaccinare la anumite grupuri de risc sunt bazate pe
concentratia anticorpilor anti-HBs masurata.'® Recomanddrile respective
sunt date prin ghiduri de practica nationale sau locale.

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <513 pmol/l sau < 30 mg/dl
Hemoglobinad < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dI
Intralipid <1500 mg/d

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

lgG <7.0 g/l

IgA <1.6g/l

IgM <1.0 g/l

Principii: Recuperarea pentru probe de la Limita de detectie la 10 Ul/L:
<+ 2 Ul si probele > 10 Ul/l: < + 20 % din valoarea initiala.

Nu au fost detectate interferente semnificative cu 24 de substante
terapeutice de uz curent si speciale. Medicamente speciale testate:
adefovir, telbivuding, tenofovir, lamivudina, entecavir, interferon alfa-2a
pegilat, interferon alfa-2b pegilat.

Datoritd efectului de hook la doze mari®), rezultate din concentratiile de
anti-HBs de > 200000 Ul/I se pot afla sub limita superioard a intervalului de
masurare de 1000 Ul/I. In cazuri rare, un efect de scédere a rezultatului la
concentratii reale mari din concentratii anti-HBs < 200000 UI/l nu poate fi
exclus. Prin urmare, in cazul unui rezultat neasteptat de scazut, proba
trebuie diluata 1:100 (consultati capitolul ,,D|Iut|a”) si testata din nou.

in putine cazuri poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari
de antlcorp| anti-streptavidina sau ruteniu. Testul contine aditivi care
minimizeaza aceste efecte.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Asigurati-va cd pe Lista Speciald
de Spalare (Functie — pe Ecran — Spalare Speciala — Imun) testul
Elecsys Anti-HBs |l este combinat cu toate testele efectuate pe analizor:

De la testul Pa- La testul Pa- Pa- Pa-
sul sul0 | sul1 | sul2
Elecsys Anti-HBs || 1 |fiecare alt test X X X

Dacd sunt instalate noi teste asigurati-va cé Lista Speciald de Spalare este
actualizata corespunzator. Pentru testul Elecsys HBsAg Il, asigurati-va c&
este combinat cu toate testele efectuate pe analizor:

De la testul Pa- La testul Pa- Pa- Pa-
sul sul0 | sul1 | sul2
Elecsys HBsAg Il 1 |fiecare alt test X X X

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

¢) Efectul de hook la doze mari: O proba cu o concentratie reala situatd in mod evident peste
intervalul de masurare, dar cu rezultat in intervalul de masurare.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

2.00-1000 UI/I (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 2.00 Ul/I. Valorile
care depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 1000 Ul/l (sau
pana la 100000 U/l pentru probele diluate de 100 de ori).
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Dilutie

Probele cu concentratii ale anti-HBs care depdsesc intervalul de masurare
pot fi diluate cu Diluent Universal 2. Dilutia recomandata este 1:100 (fie
automat de cétre analizoare fie manual). Concentratia probei diluate trebuie
sa fie > 10 UI.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Dilutia manuald poate fi de asemenea realizaté folosind ser uman negativ.
Not&: Anticorpii anti-antigenul HBsAg sunt eterogeni. In unele cazuri izolate
aceasta poate duce la un comportament non-liniar al dilutiei.

Datele specifice de functionalitate

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

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

cobas’

pacienti in recuperare dupé o infectie cu virusul hepatitei B cu testul
Elecsys Anti-HBs Il si cu un alt test anti-HBs complet automatizat disponibil
in comert. Probele neconcordante au fost testate cu teste suplimentare
anti-HBs pentru a obtine un consens.

Caracterizarea N Reactivcu | Reactivcu | Sensibilitate
probelor Elecsys testul de %
Anti-HBs Il | comparatie
anti-HBs
Anti-HBs pozitiv: 296 296 296 100
persoanele
vaccinate
Anti-HBs pozitiv: 373 373 373 100
recuperat de la o
infectie cu virus
hepatic B
Total 669 669 669 100

Specificitate relativa

, Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il a fost evaluata prin testarea a
Analizorul cobas e 411 2673 de probe de la donatorii de sange negative pentru anti-HBs in dou
Repetabilitate? | Precizie inter- locatii de studiu diferite si 1623 de probe negative pentru anti-HBs din rutina
mediari® de laborator in trei locatii de studiu diferite. Probele neconcordante au fost
testate cu teste suplimentare anti-HBs pentru a obtine un consens.
Proba Media SD cv SD Ccv
Ui ui % Ul % Caracterizarea probelor N Fals pozitiv cu Specificitate
El Anti-HBs I 9
Ser uman 1 815 | 0507 | 62 | 0675 | 83 | L eosys 6" rrss 99/ 5
nti-HBs negativ: donatori .
Ser uman 2 11.2 0.420 3.8 0.791 71 de sange
Ser uman 3 %4 | 21 |21 ] 476 | 48 | TaniHBs negatv: probe de | 1623 9 99.45
Seruman 4 570 11.6 2.0 31.2 5.5 rutind
Ser uman 5 946 16.9 1.8 50.9 5.4 Referinte
PCY Anti-HBs 1 <2.00 1 Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination
- Assays, anti-HCV-Assays, HBsAg and Anti-HBc assays for Use with
PC Anti-HBs 2 109 180 | 17 ] 550 | 500 Cadaveric Samples; PEI 08/05/2014.
o) Repetabiltate = precizie in impul procesari 2 Seeger C, Zoulim F, Mason WS. Hepadnaviruses. In: Field’s Virology,
e) Precizie intermediard = precizie fntre procesari Knipe DM, Howley RM (eds), 2007 5th edition, Lippincott Williams and
f) PC = PreciControl Wilkins, Philadelphia, USA. Chapter 76, pp2977-3029.
Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602 3 WHO. Hepatitis B vaccines. Wkly Epidemiol Rec 2009;84:405-420.
i ivia inter- 4 Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B virus infection. Lancet
Repetabilitate Pre;Iez(Iiei a|:1éter 2009:373:582-595.
= . 5 Caspari G, Gerlich WH. The serologic markers of hepatitis B virus
Proba Media sD cv SD cv infection — proper selection and standardized interpretation. Clin Lab
ui um % uim % 2007;53:335-343.
Seruman 1 8.67 0.408 4.7 0.592 6.8 6 Kramvis A, Kew M, Francois G. Hepatitis B virus genotypes. Vaccine
Ser uman 2 23 | 03w |32 | 05y |44 ;00:;?;i49rg-ﬁ423# N P
ichel ML, Tiollais P. Hepatitis B vaccines: protective efficacy an
Ser uman 3 101 197 120 | 345 | 34 therapeutic potential. Pathol Biol 2010;58:288-295.
Ser uman 4 575 125 | 22 | 194 | 34 8  Elgouhari HM, Abu-Rajab Tamimi TI, Carey WD. Hepatitis B virus
S 5 951 16.5 17 37.0 39 infection: understanding its epidemiology, course, and diagnosis. Cleve
Pzr:m?:lB 1 } Clin J Med 2008:75:881-889.
nti-HEs <200 9  Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
PC Anti-HBs 2 107 1.61 1.5 3.88 3.6 (29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

P i 10 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
Specificitatea analitica o . 18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
Nu au fost remarcate reactii incrucisate cu HAV, HCV, HEV, CMV, EBV, e

; i k . v exposure to biological agents at work.
HIV, rubeola, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, artrita reumatoida, e e ) )
réspunsul autoimun sau boala hepaticé alcoolica. 11 Commission Directive 2006/17/EC of 8 February 2006 implementing
A . - T Directive 2004/23/EC of the European Parliament and of the Council as
Au fost efectuate determindri pe fiecare din patogenii mentionati mai sus ; - - :
folosind > 8 probe de ser sau plasma care au fost pozitive pentru anticorpi ;%%a{ggtﬁ]engmerﬁgg'ﬁglsaigu;rﬁg‘gé}}: for the donation, procurement
impotriva patogenilor mentionati mai sus. g :
Sensibili |ativ 12 Bornhak H, Jilg W, Hiidig H, et al. Quantitation of anti-HBs in solid
ensibilitate relativa , o _ phase immunoassays. What influences the results? Aus: Virushepatitis
Performanta testului Elecsys Anti-HBs Il a fost evaluata prin testarea unui A bis E. Diagnose, Therapie Prophylaxe. Kilian Verlag, ISBN:
numér total de 669 de probe in dou locatii de studiu diferite. Au fost 3-9803688-1-5, 1994;212-221.
masurate 296 de probe de la persoane vaccinate si 373 de probe de la
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13 European Consensus Group on Hepatitis B immunity: Are booster
immunisations needed for lifelong hepatitis B immunity? Lancet
2000;355:561-565.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare

al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informa;iile despre produs

si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceastd Fisd privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca

separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga

si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare

pentru mii.

Simboluri

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

ONTENT Continutul kitului

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

IR

GTIN Numadrul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bard de modificare din margine.
© 2021, Roche Diagnostics

€ 0123

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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o 4 |
cobas e 411
08836981190 08836981500 100 cobas e 601
cobas e 602
Romana este acuta sau cronicd.>'"3 Ghidurile internationale recomanda screening

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numér de test 2150

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: numér de cod al
aplicatiei 503

Scopul utilizarii

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de diagnostic in vitro pentru

detectarea calitativa a anticorpilor impotriva virusului hepatitei C (HCV) in
serul si plasma umane.

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

Aprobarea de reglementare

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

Prezentare generald

Virusul hepatitei C (HCV), identificat pentru prima data in 1989, este un
membru al familiei Flaviviridae si are un singur genom ARN monocatenar
de sens pozitiv, ce codifica 3 proteine structurale (nucleu, invelis 1 si 2) si
7 proteine nestructurale (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NSSB).zvsv“v5
Pana in prezent, au fost identificate 90 de subtipuri, care au fost clasificate
in 8 genotipuri.8 La nivel global, genotipul 1 este cel mai comun, acesta
fiind responsabil pentru 46% din toate infectiile, urmat de genotipul 3 (22%)
si genotipurile 2 si 4 (13% fiecare).”

Seroprevalenta globala totald a anticorpilor anti-HCV (indicnd expunerea
anterioard la HCV) a fost estimata la 1.6%, ceea ce corespunde cu
aproximativ 115 milioane de infectii anterioare.” Prevalenta pozitivitatii ARN
HCV care indica infectia HCV activa a fost calculatd la 1%,
corespunzatoare cu 71.1 milioane de infectii viremice.? Apar anual

1.7 milioane de infectii noi.® Prevalenta infectiei HCV prezintd o variatie
semnificativa la nivel mondial. Cele mai afectate regiuni sunt Europa de
Est, Africa de Nord si Asia Centrala, cea mai ridicatd rata a infectiei find
identificata in térile cu un istoric anterior sau actual de infectii, ca urmare a
activitatii unui medic sau a tratamentului medical.

Transmiterea HCV are loc prin expunerea percutanata la sdnge, produse
din s&nge sau organe de la o persoana infectata. In térile dezvoltate, unde
programele de screening al donatorilor de sange se desfasoard de mai
multi ani, principalul mod de transmitere HCV este prin utilizarea
medicamentelor intravenoase. in tarile mai putin dezvoltate, principalele cdi
de transmitere sunt reprezentate de tratamentul medical cu echipamente
nesterilizate sau sange netestat.589

Infectia cu HCV poate duce la inflamatii hepatice acute si cronice (hepatita).
Aproximativ 70-85% din infectiile cu HCV evolueaza si devin boli cronice,
desi acest lucru variaza in functie de sexul, varsta, grupul etnic si statusul
imun al pacientului.2%45° In infectia acutd, perioada medie de incubare este
de 6-7 s&ptadmani si 70-85% din pacienti nu prezinta niciun simptom; pentru
restul, sunt observate simptome nespecifice $i icter in aceasté perioada.
Simptomele dureaza timp de mai multe sdptaméni inainte de rezolvarea
spontand, care are loc la 15-30% din pacienti.>345910 Pacientii care
dezvoltd o infectie HCV cronica prezinta o probabilitate mult mai mica de a
prezenta simptome, dar pot dezvolta complicatii pe termen lung. Daca nu
este tratatd, 20% din pacienti dezvolta ciroza hepaticd, iar la o fractiune din
acestia evolueaza si devine carcinom hepatocelular (HCC). Anual, 400000
de pacienti mor din cauza infectiei cu HCV 51112

Terapiile de combinatie a antiviralelor cu actiune directd (AAD) avansate,
cu eficientd ridicatd, vindecd mai mult de 95% din pacientii tratati.?

Infectia cu HCV poate fi detectatd prin masurarea cantitatii de alanin
aminotransferazei (ALT), imunoglobulinelor specifice HCV (anti-HCV), a
cantitatii de ARN HCV si/sau a antigenilor virali din probele de ser sau
plasma ale pacientilor. De asemenea, acest lucru poate indica daca infectia

initial prin testare anti-HCV. Este recomandat ca un rezultat pozitiv sa fie

monitorizat prin masurarea cantitatii de ARN HCV sau a antigenului HCV ca

markeri ai infectiei active.%41516

Testul Elecsys Anti-HCV Il este un test de generatia a treia.'”'8 Testul

Elecsys Anti-HCV Il foloseste peptide si proteine recombinante care

reprezinta antigeni HCV core, NS3 si NS4 pentru determinarea anticorpilor

anti-HCV.

Procedura de masurare

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

= Prima incubare: 50 pl de probd, 55 pl de reactiv contin&nd antigeni
specifici HCV biotinilati si 55 pl dintr-un reactiv continand antigeni
specifici HCV etichetati cu un complex de ruteniu® reactioneaza
formand un complex de tip ,sandwich”.

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

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

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

a) Complex tris(2,2"bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy)3’)
Reactivi - solutii de lucru
Ansamblul de rackuri de reactivi (M, R1, R2) este etichetat ca A-HCV II.

M Microparticule invelite in streptavidind (capac transparent), 1 flacon,
6.5ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Antigeni specifici HCV~biotina (capac gri), 1 flacon, 18 ml:
Antigeni specifici HCV biotinilati, HEPES®) tampon, pH 7.4;
conservant.

R2  Antigeni specifici HCV~Ru(bpy)3* (capac negru), 1 flacon, 18 ml:
Antigeni specifici HCV marcati cu complex de ruteniu > 0.3 mg/,
solutie tampon HEPES, pH 7.4; conservant.

b) HEPES = solutie tampon din acid etan-[4-(2-hidroxietil)-piperazina] sulfonic

A-HCV Il Cal1 Calibrator negativ 1 (capac alb), 2 flacoane de 1.3 ml
fiecare:
Ser uman, conservant.

A-HCV Il Cal2 Calibrator pozitiv 2 (capac negru), 2 flacoane de 1.3 ml
fiecare:
Ser uman pozitiv pentru anticorpi anti-HCV Ab; conservant.
Nereactiv pentru HBsAg, anti-HIV 1/2.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

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

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

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

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

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

H319 Provoacd iritatie severa la nivelul ochilor.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

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

Raspuns:

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

P337 + P313 Dacd iritatia la nivelul pielii persistd: Solicitati asistenta/

ingrijire medicala.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminatd si spalati-o inainte de

reutilizare.

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

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

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

Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati separat si care nu prezintd HBsAg sau anticorpi
anti-HCV (doar A-HCV Il Cal1) si anti-HIV.

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

Serul continind anti-HCV (A-HCV Il Cal2) a fost inactivat folosind
B-propiolactona si radiatii UV.

Cu toate acestea, intrucat nicio inactivare sau nicio metoda de testare nu
poate exclude cu certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul
trebuie manipulat cu aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In
cazul expunerii, trebuie urmate directivele autoritétilor de sanatate
responsabile. 1920

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

Testul Elecsys Anti-HCV Il este sensibil si in cazul in care proba de la
pacient este foarte diluaté. Evitati orice contaminare incrucigata a probei in
timpul fazei preanalitice.

Manipularea reactivilor

Reactivii din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile
cu sistemul.

Analizorul cobas e 411: Calibratorii trebuie l&sati in analizor doar in timpul
calibrérii la 20-25 °C. Dupa utilizare, inchideti flacoanele cat mai curand
posibil si pastrati-le vertical la 2-8 °C.

Din cauza riscului potential de evaporare, nu trebuie realizate mai mult de
5 proceduri de calibrare per set de flacoane.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Cu exceptia cazului in care
intregul volum este necesar pentru calibrarea in analizoare, transferati
alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane goale cu capac aplicat

(CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe aceste flacoane suplimentare.

Depozitati alicotele pentru utilizare ulterioara la 2-8 °C.
Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

cobas’

Retineti pentru analizoarele cobas e 602: Atat etichetele flacoanelor, cét si
etichetele suplimentare (daca sunt disponibile) contin 2 coduri de bare
diferite. Intoarceti capacul flaconului la 180° in pozitia corect, astfel incét
codul de bare dintre marcajele galbene sa poata fi citit de sistem.
Pozitionati flaconul pe analizor ca de obicei.

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

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea kitului de reactivi
nedeschis, la 2-8 °C
dupa prima deschidere, la 2-8 °C

pana la data expirarii indicata

8 saptamani

in analizoare 31 zile dacd este pastrat continuu in
aparat (20-25 °C)

sau

total in aparat (20-25 °C) daca este
pastrat alternativ la frigider si in

analizor

Stabilitatea calibratorilor
nedeschis, la 2-8 °C

dupa deschidere, la 2-8 °C

in cobas e 411 la 20-25 °C

pe cobas e 601 si cobas e 602 la
20-25°C

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

pana la data expirdrii indicata
8 saptdmani
pandla 5 ore

de unica folosinta

Recoltarea si pregétirea probelor

Pot fi utilizate specimenele colectate de la pacienti in viatd, donatori de
sange sau organe individuale, donatori de tesut sau celule, inclusiv probele
de la donatori obtinute in timp ce inima donatorului incd mai bate.
Performanta pentru utilizarea specimenelor de sénge cadaverice
(specimene colectate port-mortem, in absenta batailor inimii) a fost stabilita
in conformitate cu recomandarea Institutului Paul Ehrlich! pe probe obtinute
ininterval de 24 ore de la deces.?' Nu au fost observate diferente calitative
ale specimenelor simple (nereactive) sau imbogétite (reactive) de la
donatori cadaverici comparativ cu cele de la donatori in viata.

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

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

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

Eprubete cu plasma Li-heparing, Na-heparina, K,-EDTA, K3-EDTA, ACD,
CPDA, CPD, CP2D si citrat de sodiu, precum si eprubete cu plasmé care
contin gel de separare.

Criteriu: Alocarea corecta a probelor pozitive si negative intr-o marja de
recuperare de 80-120% din valoarea serica pentru probele pozitive si in
intervalul 0.2 ICO pentru probele negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si probe de la donatori obtinute in timp ce inima
donatorului incd mai bate: Stabile timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8 °C, 3 luni la -20 °C (5 °C). Probele pot fi congelate de 6 ori.

Pentru probele recoltate post-mortem: Stabile timp de 3 zile la 20-25 °C,
7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi congelate de 3 ori.

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

Asigurati-va cé ati adus probele, calibratorii si controalele la temperatura de
20-25 °C inainte de mésurare.

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

Performanta testului Elecsys Anti-HCV Il nu a fost determinaté folosind alte
lichide corporale in afaré de ser si plasma.

Materialele furnizate

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

= 2 x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

. 03290379190, PreciControl Anti-HCV, pentru 16 x 1.3 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:

- 11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml

. 11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de mésurare,
6 x 380 ml

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spélat,
1x 500 ml

. 11933159001, Adaptor pentru SysClean

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete

. 11800507001, Clean-Liner

Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:
. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | solutie tampon pentru sistem

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

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincélzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curdtare pentru
a efectua finalizarea procesérii si clatirea din timpul schimbérii
reactivului

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml solutie de spalare a
sistemului de detectie

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

. 03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri

. 03027651001, SysClean Adapter M

Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

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

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultati manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivulul. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numérul format din 15 cifre.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Este necesara solutia
PreClean M.

Aduceti reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de
reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.
Calibratori:

Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Toate informatiile necesare pentru calibrarea testelor sunt automat
introduse prin citire in analizor.

Dupé ce este efectuatd calibrarea, depozitati calibratorii la 2-8 °C sau
eliminati-i (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602).

cobas’

Calibrarea
Nu existé standarde acceptate international pentru anti-HCV.

Fiecare set de reactivi Elecsys Anti-HCV Il are o eticheta cu cod de bare
care contine informatiile specifice necesare pentru calibrarea lotului
respectiv de reactivi. Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin
utilizarea Anti-HCV Il Cal1 si A-HCV Il Cal2.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singuré data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cand kitul de
reactiv a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:
= dupd 1 lund (28 zile) atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 7 zile (atunci cand folositi acelasi kit de reactiv pe analizor)

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

Controlul calitatii
Pentru controlul calitétii, utilizati PreciControl Anti-HCV.
Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci c&nd testul este in folosinta, o
data per kit de reactiv si dupé fiecare calibrare.

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Nota:

Din motive tehnice, valorile tinta restabilite doar pentru o anumita
combinatie reactiv - lot de control trebuie introduse manual pe toate
analizoarele (cu exceptia analizorului cobas e 602). In consecinta,
consultati intotdeauna fisa cu valori de referintd aflatd in kitul reactivului sau
kitul PreciControl pentru a vé asigura ca sunt folosite valorile tinta corecte.
Atunci cand este folosit un reactiv sau un lot de control nou, analizorul va
folosi valorile originale codificate in codurile de bare ale controlului.

Calcul

Analizorul calculeaza automat valoarea cutoff pe baza masurérii
A-HCV Il Cal1 si A-HCV Il Cal2.

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

Interpretarea rezultatelor

Rezultatul numeric Mesaj rezultat Interpretare/

actiuni ulterioare

ICO9 < 0.9 Nereactiv Negativ pentru anti-HCV, nu
sunt necesare teste
suplimentare.
IC0>09la<1.0 La limita Toate probele initial reactive
ICO>1.0 Reactiv sau la limita trebuie testate

din nou in duplicat utilizand
testul Elecsys Anti-HCV II.

¢) ICO = Indice cutoff
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Rezultatul final/
interpretarea

Rezultatul retestarii Etapele urmatoare

Una sau ambele
retestari duplicat au
unICO>0.9.

Repetat reactiv Confirmare prin metode
suplimentare (de ex.
imunoblot sau detectarea
ARN-ului HCV). Daca una
sau ambele determindri
raman la limita se
recomanda testarea unei
probe complementare.

Ambele retestari Negativ pentru Nu mai sunt necesare teste

duplicat au un ICO anti-HCV suplimentare.
<0.9.
Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1129 pymol/l sau < 66 mg/di
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

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

Criteriu: Recuperarea probelor pozitive in intervalul £20% din valoarea
initiald, indicele de cutoff pentru probele negative +0.2 din valoarea initiala.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 18 substante farmaceutice de uz curent
si 3 medicamente folosite in tratamentul HCV. Nu s-a constatat nicio
mterferenta cu testul.

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

Au fost efectuate studii pentru a analiza efectul hook la concentratii mari.
Din 765 probe pozitive nu a fost gasit niciun rezultat fals-negativ. Aparltla
efectului hook la doze mari nu poate fi exclus complet.

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

Din cauza intervalului mare de timp de la infectare la seroconversie, putem
avea rezultate negative la testarea anticorpilor anti-HCV la scurt timp dupa
infectare. Dacé este suspectata infectia acutd cu virusul hepatitei G,
determinarea ARN-ului HCV prin react|a de polimerizare in lant cu revers
transcriptaza (RT-PCR de ex. testul cobas HCV pentru utilizarea in
sistemele cobas 6800/8800) poate aduce dovezi privind infectia cu HCV.

Detectarea anticorpilor anti-HCV indicé prezenta unei infectii prezente sau
anterioare cu HCV, dar nu diferentiaza intre |nfect|e acutd, cronica sau
remisa. Este recunoscut in comunitatea stiintifica ‘faptul ci metodele
disponibile in prezent pentru detectarea anticorpilor anti-HCV nu sunt
suficient de sensibile pentru a detecta toate unitdile de sénge potential
infectante sau posibilele cauze de infectie cu HCV. Concentratia antlcorpllor
poate fi sub limita de detectie a acestui test sau anticorpii pacientului pot sa
nu reactioneze cu antigenii folosm in acest test. In plus, rezultatele
nespecifice nu pot fi eliminate cu testul Elecsys Anti-HCV II.

Datele specifice de performanta

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

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

Analizorul cobas e 411
Repetabilitate) Precizie

intermediarae)

Proba Medie SD cv SD cv
ICO ICO % ICO %

SU", negativ 0.060 0.002 3.1 0.002 4.0
SU, negativ 0.662 0.024 3.7 0.034 5.2
SU, negativ 0.933 0.022 24 0.045 4.8
SU, slab pozitiv 1.13 0.042 3.7 0.057 5.1
SU, pozitiv 6.68 0.263 3.9 0.435 6.5
PC9 Anti-HCV1 0.074 0.007 10.0 0.008 10.8
PC Anti-HCV2 3.03 0.102 3.4 0.164 5.4

d) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
e) Precizie intermediara = precizie in cadrul laboratorului

f) SU = ser uman

g) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Repetabilitate Precizie
intermediara
Probé Medie SD cv SD cv
ICO ICO % ICO %
SU, negativ 0.032 0.0004 | 1.4 | 0.0006 | 2.0
SU, negativ 0.804 0.011 1.4 0.025 3.1
SU, slab pozitiv 1.09 0.017 1.6 0.022 2.0
SU, slab pozitiv 1.26 0.017 1.4 0.025 2.0
SU, pozitiv 7.35 0.061 0.8 0234 | 3.2
PC9 Anti-HCV1 0.042 0.0005 | 1.1 | 0.0009 | 2.1
PC Anti-HCV2 3.26 0.091 28 0250 | 7.7

Specificitatea analitica

1037 probe continnd substante cu potential de interferenta sau care au
fost derivate din grupe cu risc crescut au fost testate cu specimenele
incluse in testul Elecsys Anti-HCV II:

= continand anticorpi anti-HBV, HAV, HEV, EBV, CMV, HSV, HIV, VZV,
parvovirus, oreion, Dengue, virusul encefalitei de capusd (TBEV)
rubeold, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum

= continand autoanticorpi i titruri crescute de factor reumatoid, anticorpi
IgG, IgM sau IgA

= pozitiv pentru HBsAg si E. coli

* dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei
= afectiuni hepatice non-virale

= boald hepatica alcoolica

= grup cu risc crescut: hemofilici, homosexuali si persoane dependente de
droguri intravenoase

N Reactiv Pozitivsau | Negativ prin
Elecsys echivoc la imunoblot
Anti-HCV I imunoblot
Specimene 1037 59 58 pozitive 1"
continand
substante cu
potential de
interferenta

h) Pacienti cu EBV IgM pozitiv: 1 din 69 de probe
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Sensibilitatea clinica

Dintre 765 probe de la pacienti infectati cu HCV in diferite stadii ale bolii si
infectati cu diferite genotipuri HCV (tipurile 1, 2, 3, 4, 5 si 6), toate au fost
reactive la testul Elecsys Anti-HCV II.

Grup N Reactiv
Persoane infectate cu HCV 224 224
in diferite stadii ale bolii

Genotipuri HCV (tipurile 1, 541 541
2,3,4,5,6)

in studiul de mai sus s-a constatat ca sensibilitatea testului a fost de 100%.
Limita inferioara de incredere la 95 % a fost 99.61 %.

Sensibilitatea de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys Anti-HCV Il a fost
dovedita prin testarea a 60 paneluri de seroconversie comerciale. Testul
Elecsys Anti-HCV Il a detectat mai multe rezultate pozitive decat toate
celelalte teste anti-HCV inregistrate incercate si a fost mai sensibil la
recunoasterea infectiilor timpurii cu HCV decét Elecsys Anti-HCV si alte
teste de screening anti-HCV inregistrate.

Specificitatea clinica

Intr-un grup de donatori de sdnge europeni selectati aleator, specificitatea
testului Elecsys Anti-HCV Il a fost de 99.85% (RRY). Intervalul de incredere
95 % (bilateral) a fost 99.73-99.93 %.

Specificitatea diagnostica a testului Elecsys Anti-HCV Il intr-un grup de

pacienti spitalizati a fost de 99.66 %. Intervalul de incredere 95 % (bilateral)
a fost 99.41-99.82 %.

N Elecsys Elecsys | Pozitiv sau echivoc
Anti-HCV Il | Anti-HCV Il | la imunoblot si/sau
IR? RR ARN HCV
ICO21 ICO21
Donatori de 6850 15 15 2 confirmati pozitiv,
sange europeni 3 echivoc
Pacienti 3922 153) 1529 128 confirmati
spitalizati pozitiv,
8 echivoc
Pacienti dializati | 731 19 18 12 confirmati pozitiv
Femei 629 3 3 2 confirmati pozitiv
insércinate

i) IR = initial reactiv

j) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calculatie din cauza ,qns” pentru testul imunoblot; gns =
cantitate insuficienta

k) 4 probe (pozitive) au fost excluse din calcul din cauza ,qns” pentru testul imunoblot
) RR = repetat reactiv
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Pentru informatii suplimentare, va rugam sé consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
in tara dvs.).

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

—_
©

n
o

n
—_

Simboluri

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

ONTENT Continutul kitului

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

Volum pentru reconstituire

IG) 21N
|

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
©2022, Roche Diagnostics
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REF ‘ " V ‘
cobas e 411
09005668190 09005668500 100 cobas e 601
cobas e 602
Romana = Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 2170

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 491

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a calcitoninei
umane (tirocalcitonind) in ser si plasma. Masurarea calcitoninei va fi
utilizatd pentru a facilita dlagnostlcul si tratamentul bolilor care implica
glandele tiroidiene si paratiroidiene, inclusiv carcinoamele Si
hlperparat|r0|d|smui impreund cu alte constatdri clinice si de laborator.

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

Prezentare generala

Calcitonina umand (hCT) este un hormon peptid cu 32 de aminoacizi cu o
masa moleculara de 3418 daltoni, secretat in principal de celulele C
parafoliculare ale glandei tiroide.! Este metabolizata in ficat si rinichi si este
reglata de nivelurile de calciu din ser. Fiziologic, hCT afecteaza
metabolismul calciului si fosforului. Este un inhibitor al resorbtiei osoase
pentru a preveni pierderile osoase in momentele de stres pentru calciu (de
exemplu, sarcina, lactatia si cresterea).>?

Nivelurile hCT din ser sunt relativ ridicate la sugari, scad rapid si sunt relativ
stabile din copilarie pana la varsta adulta. In general nivelurile hCT din ser
sunt mai ridicate la bérbati decét la femei, in timp ce fumatul poate
determina o crestere suplimentara a nivelurilor calcitoninei din ser.456

Cel mai proeminent sindrom clinic asociat cu o hipersecretie dezordonatd a
hCT este carcinomul tiroidian medular (CTM), o tumora a celulelor
secretoare de calcitonind ale tiroidei, care cuprinde 5-10 % din toate
cazurile de cancer tiroidian. 75-80 % apar sporadic, iar celelalte apar in
bolile autozomal dominante, in care CTM este una dintre caracteristicile
clinice ale sindroamelor neoplaziei endocrine multiple (NEM) de tip 2 si
CTM familial. Ghidurile de Management al CTM au fost dezvoltate de citre
American Thyroid Association (Asomaua Americané a Tiroidei) Si
recomanda masurari ale calcitoninei in stratificarea riscurilor/selectarea
tratamentului in CTM si in evaluarea si tratamentul post tiroidectomie.”
Aceste recomanddri au fost aprobate de European Thyroid Association
(Asociatia Europeand a Tiroidei) si extinse de un Grup european de experti
la masuréri de rutina ale calcitoninei serice la pacientii cu noduli tiroidieni. g
Nivelurile ridicate de calcitonina ridicate pot fi fals pozitive fie din motive
tehnice, fie ca urmare a prezentei altor afectiuni patologice rare (adica alte
tumori neuroendocnne h|perparat|r0|d|sm |nsuf|0|enta renala etc.). Prin
urmare, Grupul european de experti recomanda ca sublectu cu calcitonind
bazala ridicaté sa fie supusi unui test de stimulare, fie prin |n]ectarea de
pentagastring, fie prin perfuzarea rapida a calciului. Majoritatea cazurilor de
CTM reactioneaza cu o crestere semnificativé a nivelurilor hCT la
stimulare. 1011

Testul Elecsys Calcitonin utilizeazd anticorpi monoclonali de soarece
marcati cu complex de ruteniu®, directionati specific |mpotr|va hCT.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 50 pl din probd, un anticorp monoclonal specific hCT
biotinilat si un anticorp monoclonal specific hCT marcat cu un complex
de ruteni reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

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

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

instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin codul de bare al reactivului sau e-cod de bare.
Reactivi - solutii de lucru
Kitul de reactivi este marcat drept hCT.

M Microparticule invelite in streptavidina (capac transparent), 1 flacon,
6.5 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-hCT-Ab~biotind (capac gri), 1 flacon, 8 ml:
Anticorp monoclonal anti-hCT biotinilat (soarece) 1.50 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2  Anti-hCT-Ab~Ru(bpy)3* (capac negru), 1 flacon, 8 ml:
Anticorp monoclonal anti-hCT (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 1.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.2;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

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

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

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

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

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

Manevrarea reactivilor

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

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completa a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

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

dupa deschidere la 2-8 °C 84 zile (12 saptamani)

in analizoare 28 zile (4 saptamani)

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

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

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasmé care contin gel de separare.

Criteriu: Recuperare cu o deviatie totald < + 2.0 pg/ml de la valoarea initiala
la concentratii < 10 pg/ml; recuperare in intervalul + 20 % din valoarea
initiald la concentratii > 10 pg/ml si panta 0.9-1.1 + segment in intervalul
<+ 0.6 pg/ml + coeficient de corelatie > 0.95.

Stabil timp de 4 ore la 20-25 °C, 1 zi la 2-8 °C, 24 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singura data.

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

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

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

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

Materialele furnizate

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

] 09005684190, Calcitonin CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05618860190, PreciControl Varia, pentru 4 x 3.0 ml

. 03609987190, Diluent MultiAssay, diluant pentru proba 2 x 16 ml
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml

. 11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de masurare,
6 x 380 ml

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spélat,
1x500 ml

cobas’

= 11933159001, Adaptor pentru SysClean
. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete

. 11800507001, Clean-Liner
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | solutie tampon pentru sistem

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

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincalzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curdtare pentru
a efectua finalizarea procesrii si clatirea din timpul schimbarii
reactivului

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml solutie de spalare a
sistemului de detectie

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

. 03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri

. 03027651001, SysClean Adapter M

Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

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

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultati manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivulul. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numérul format din 15 cifre.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Este necesara solutia
PreClean M.

Aduceti reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de
reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizatd conform Standardului
de Referinté IRP 89/620 al OMS.

Fiecare set de reactivi Elecsys are o eticheté cu cod de bare care contine
informatiile specifice necesare pentru calibrarea lotului respectiv de reactivi.
Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand kitul de
reactiv a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandaté dupa cum urmeaza:
* dupd 8 saptaméni atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
* dupd 7 zile, atunci cand folositi acelasi kit de reactiv pe analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Varia.

Pe l&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

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

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.
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Respectati reglementdrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe fie in
pg/ml, fie in pmol/l (selectabil).

Factori de conversie: pg/ml x 0.2926 = pmol/l

pmol/l x 3.4176 = pg/ml

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1128 pymol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobina < 0.124 mmol/l sau < 200 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

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

lgG <4 g/

IgA <0.7 g/di

IgM <04 g/

Criteriu: Pentru concentratii de 0.5-10 pg/ml, deviatia este < 1 pg/ml. Pentru
concentratii > 10 pg/ml, deviatia este < 10 %.

Nu exista efect ,hook” la doze mari la concentratii de hCT de pana la

1 pg/ml.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 17 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

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

Medicamente speciale pentru tiroidd

cobas’

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

Limite gi intervale

Intervalul de masurare

0.5-2000 pg/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.5 pg/ml. Valorile
care depasesc intervalul de méasurare sunt exprimate ca > 2000 pg/ml (sau
péna la 200000 pg/ml pentru probele diluate de 100 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.3 pg/ml

Limita de detectie = 0.5 pg/ml

Limita de cuantificare = 1 pg/ml

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

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

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

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

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

Limita de cuantificare este definita ca fiind cantitatea minima de analit dintr-
o probd care poate fi mdsurata cu precizie cu o eroare relativa totald
permisa de < 30 %.

Dilutie
Probele cu concentratii ale hCT peste intervalul de masurare pot fi diluate

Diluent MultiAssay. Dilutia recomandaté este 1:100 (fie automat de cétre
analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s& fie > 20 pg/ml.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Dupa dilutia efectuaté de analizor, softul ia automat dilutia in considerare
atunci cand calculeaza concentratia probei.

Valori agteptate

Limitele superioare ale intervalelor de referinté sunt furnizate ca percentila
97.5.

Criteriu: Recuperare n intervalul £ 10 % din valoarea initiala.

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EP07 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depasesc
aceste recomandari.

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

Medicament Concentratie testata
Hg/ml Cohortd N | percentila | Limita inferioara Limita
lodura 0.2 97.5 de 95% CIP) | supericard a IC
Levotiroxind 0.25 . 95 %
Carbimazol 30 F?rrlel aparent | 193 | 6.40 pg/ml 5.17 pg/ml 9.82 pg/ml
= | " sdnatoase
amazol Barbati 162| 952pgml | 831 pgmi 14.3 pgim
Propiltiouracil 60 aparent
Perclorat 2000 sénatosi
Propranolol 240 b) Cl = interval de incredere
Amiodarond 200 Fiecare laborator trebuie s& investigheze transferabilitatea valorilor
i preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
Prednisolon 100 determine propriile intervale de referinta.
Hidrocortizon 200 Datele specifice de performanta
Fluocortolon 100 Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
— analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Octreotida 03 o ’
Precizie

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

21 zile (n = 84). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:
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Analizorul cobas e 411 Reactivi incrucigati Concentratie testata Reactivitate
Repetabilitate | Precizie inter- ng/mi ncrucisata
mediara %
Proba Mede | SD | Cv | sD | cv | Gastinal 2000 0.000
pg/ml pg/ml % pg/ml % Elcatonind 100000 0.000
Ser uman 1 1.02 0.080 7.9 0120 | 11.8 Katacalcind 40000 0.000
Ser uman 2 10.2 0.261 25 0.466 4.6 Referinte
Seruman 3 62.1 1.91 3.1 2.95 47 1 Zaiai M, Moonga BS, Bevis PJ, et al. Expression and function of the
Ser uman 4 905 218 54 413 46 calcitgnin gene ‘pr.oducts. Vit Horm 19?1;46:87-16.4. | ‘
s | w0 | 07 57| O e
PreciControl Varia 1 9.35 0197 | 21 | 0391 | 42 3 Austin LA, Heath H 3rd. Calcitonin: physiology and pathophysiology.
PreciControl Varia2 | 845 193 [ 23] 323 | 38 New Engl J Med 1981;304(5):269-278.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602

Repetabilitate Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD Ccv SD Ccv

pg/ml pg/mi % pg/ml %
Ser uman 1 1.08 0.029 27 0.065 6.1
Ser uman 2 10.8 0.127 1.2 0.250 2.3
Seruman 3 60.8 1.88 3.1 1.91 3.1
Seruman 4 962 13.2 1.4 21.7 2.3
Seruman 5 1812 51.9 29 59.6 3.3
PreciControl Varia 1 9.42 0.163 1.7 0.247 2.9
PreciControl Varia 2 87.6 1.36 1.6 2.10 24

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys Calcitonin, 09005668190 (analizor
cobas e 601; y) cu testul Elecsys Calcitonin, 06445853190 (analizor
cobas e 601; x), folosind probe clinice, a dus la urmatoarele corelaii
(pg/ml):

Numérul de probe masurate: 123

Passing/Bablok Regresie liniara
y=1.02x +0.211 y=1.02x - 2.69
7=0.981 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.541 si 1889 pg/ml.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urméatoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii
hCT de aproximativ 8 pg/ml:

4 Mitchell DM, Juppner H. Regulation of calcium homeostasis and bone
metabolism in the fetus and neonate. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes 2010;17:25-30.

5 Machens A, Hoffmann F, Sekulla C, et al. Importance of gender-
specific calcitonin thresholds in screening for occult sporadic medullary
thyroid cancer. Endocr Relat Cancer 2009;16:1291-1298.

6 d'Herbomez M, Caron P, Bauters C, et al. Reference range of serum
calcitonin levels in humans: influence of calcitonin assays, sex, age,
and cigarette smoking. Eur J Endocrinol 2007;157(6):749-755.

7 Kloos RT, Eng C, Evans DB, et al. Medullary thyroid cancer:
management guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid
2009;19(6):565-612.

8 Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, et al. Revised American Thyroid
Association guidelines for the management of medullary thyroid
carcinoma. Thyroid 2015;25(6):567-610.

9 Elisei R, Romei C. Calcitonin estimation in patients with nodular goiter
and its significance for early detection of MTC: European comments to
the guidelines of the American Thyroid Association. Thyroid Res
2013;6(Suppl 1):52.

10 Kratzsch J, Petzold A, Raue F, et al. Basal and stimulated calcitonin
and procalcitonin by various assays in patients with and without
medullary thyroid cancer. Clin Chem 2011;3:467-474.

11 Kudo T, Miyauchi A, Ito Y, et al. Serum calcitonin levels with calcium
loading tests before and after total thyroidectomy in patients with
thyroid diseases other than medullary thyroid carcinoma. Endocr J
2011;58(3):217-221.

12 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill.
J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

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

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

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

Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta poate fi consultat
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Roche Diagnostics utilizeaza urmatoarele simboluri si semne suplimentare

faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul Kitului

Reactivi incrucigati Concentratie testata Reactivitate

ng/ml incrucigata

%

Calcitonin de somon 100 0.000 pentru mii.
Calcitonina porcinad 500 0.000
Calcitonina de pui 500 0.000
ACTH (1-39) uman 100 0.000
Peptida C 40000 0.000 aici:
E;Eittlgnailﬁgiclat cu gena 1000 0.000 Simboluri
PTH (1-84) uman 150 0.000
TSH 175 0.000
Insulind 33500 0.000 CONTENT
Prolactind 1000 0.000

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

% Volum pentru reconstituire
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cobas’

o Y/ [
cobas e 411
08324131190 08324131500 100 cobas e 601
cobas e 602
Romana si a numarului RBC.® Aceste modificri pot influenta concentratiile de folat

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numér de test 1750

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: numér de cod al
aplicatiei 758

Scopul utilizarii

Test de legare pentru mésurarea cantitativa in vitro a folatului in serul si
plasma umane. Determindrile de folat, efectuate cu testul Elecsys Folate Ill,

sunt utilizate ca adjuvant in diagnosticarea si monitorizarea dezechilibrului
de folat.

Metoda imunochimicé cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generald

Deficienta de folat poate fi cauzaté de mai multe afectiuni clinice, precum
un aport nutritional scazut, o absorbtie slaba a folatului in intestine, o cerere
crescuta de folat (in tlmpul activitatii fizice sau al sarcinii), afectiuni
hepatice, metabolism necorespunzator al folatului din cauza defectelor
genetice sau a interactiunilor dintre medicamente. Determinarile de folat
sunt, de asemenea, utilizate in diagnosticarea anemiei megaloblastice
(macrocmca)

Folatul apartine familiei vitaminelor din grupa B compuse dintr-un inel de
pteridina aromatic legat printr-un grup de metilen de acidul p-aminobenzoic
§i un reziduu de glutamat. Folatul (acidul folic) este vital functionarii normale
a celulelor si joaca un rol esential in sinteza acidului nucleic, regenerarea
metioninei, reactule de oxidoreducere si de transfer a unltatllor de carbon
singulare necesare metabolismului normal si reglarii normale.’2

Metabolismul folatului poate fi exemplificat sub forma unui ciclu, in cadrul
céruia folatul faciliteaza transferul unitétilor de carbon singulare de la o
molecul4 la alta, necesare in numeroase reactii biochimice: de exemplu,
tetrahidrofolatul (THF) accepta o singura unitate de carbon din serin, ce
este redusd Tn cétiva pasi la 5-metiltetrahidrofolat (5-MTHF). 5-MTHF isi da
grupul de metil homocisteinei, care este, cu implicarea sintazei de
metionind si a vitaminei B12, convertitd enzimatic la metionina. THF rezultat
incepe din nou ciclul sintezei grupurilor de metil. Pentru metionin, grupurile
de metil sunt transferate S-adenosilmetioninei (SAM).3 SAM se comporta ca
un grup de metil donator in mai multe reactii de metilare precum ADN, ARN
si metilarea proteinelor.!

Ciclul de metionind este foarte sensibil la deficienta de folat: cu un nivel
scazut de folat, capacitatea celulei de a remetila homocisteina este afectatd
si acest lucru duce la concentratii ridicate de homocisteina in plasma.?

Folatul joacd, de asemenea, un rol esential in sinteza precursorilor purinici
si pirimidinici ai acizilor nucle|C| Distribuirea alteratd a grupurilor de metil si
sinteza ADN afectata joaca un rol esential in dezvoltarea tipurilor de
cancer. Nivelul anormal de folat a fost asociat si dezvoltri afectiunilor
precum cele cardiovasculare, defectelor tubului neural, cheilo-palato-

schizisului, complicatiilor in ultima perioadd a sarcinii, tulburarilor
neurodegeneratlve si psihice. "2

Folatul apartine grupului de vitamine esentiale, adicé nu poate fi sintetizat
de organismul uman si, in consecinta, trebuie asimilat prin dieta. Sursele
principale de folat sunt lequmele verzi si cu frunze, germenii, fructele,
drojdia de bere si ficatul."?

La copii, cererea de folat este deosebit de crescutd in timpul perioadei de
crestere rapida.* Necesarul normal pentru sugari este de 25-35 pg/zi, iar

necesarul in functie de greutate este mai mare la copii decét la adulti, din
cauza necesarului crescut de folat pentru a sustine cresterea.

Concentratiile de folat seric sunt mai mari la copiii mici, iar nivelul scade

odata cu varsta la ambele sexe.56 Cutoff-ul recomandat de OMS pentru a fi
utilizat in scopul determindrii deficientei de folat este < 4 ng/ml (< 10 nmol/l)
in ser, acelasi cutoff putand fi aplicat i in cazul tuturor categoriilor de varsta.”

in timpul sarcinii, mama suferd modificéri atat anatomice, cét si fiziologice,
pentru a permite fatului s& se dezvolte si s creasca. Aceste modificari
includ o crestere progresiva a volumului de plasma, dar extinderea
volumului de plasma este mai mare decét cresterea masei de globule rosii,
ceea ce duce la o sc&dere a concentratiei de hemoglobma a hematocritului

in cazul femeilor insarcinate.

Folatul este esential pentru dezvoltarea fétului, iar ghidurile recomanda
femeilor insércinate sau care intentioneaza sd ramand insércinate sd ia
suplimente de acid folic in concentratie de 400 pg/zi pentru a preveni
malformatiile fétului, cum ar fi defectele tubului neural, dar si alte complicatii
ale sarcinii, cum ar fi preeclampsia.® %" Daca nu se supllmenteaza in
timpul sarcinii si alaptarii, nivelurile de folat scad atat in plasma catsiin
RBC.2 Suplimentele cu acid folic de 400 pg/zi trebuie sa asigure ci femeile
ating o valoare cutoff a folatului eritrocitar de 906 nmol/l, ceea ce reprezintd
valoarea asociata cu reducerea maxima a riscului de defect la nivelul
tubului neural.’3'* Examinand asocierea dintre concentratiile de folat
plasmatic si eritrocitar, s-a constatat ca un cuttoff estimat de insuficientd a
folatului plasmatic de 25.5 nmol/l corespunde unui cutoff de msuhmenta a
folatului eritrocitar de 906 nmol/1.15

O manifestare clinicd a deficientelor de folat si vitamina B12 este asa-
numita anemie megaloblastica (macrocitics): din cauza sintezei ADN si
maturdrii celulare afectate, mai ales implicand celulele eritropoiezei,
numérul total al eritrocitelor este redus semnificativ. Cu toate acestea,
capacitatea de sinteza a hemoglobinei este normala, ceea ce duce la
precursori ai eritrocitelor anormali de mari (,macrocite” sau ,megaloblasti’),
care au un continut ridicat de hemoglobina (,anemie hipercromica”) 31

Deoarece vitamina B12 si folatul sunt interconectate indeaproape in
metabolismul celular al unltatllor de carbon singulare, iar consecintele
hematologice si clinice ale celor dou deficiente de vitamine pot fi similare,
se recomanda determinarea ambilor parametri simultan la pacientii cu
simptome relevante pentru deficienta de vitamine.316

Principiul testului
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 27 minute.

= prima incubare: Prin incubarea a 25 pl de proba cu reactivii 1 si 2 de
pretratament ai folatului, folatul legat este eliberat din proteinele
endogene de legare a folatului.

= a2-aincubare: Prin incubarea probei pretratate cu proteina de legare a
folatului marcata cu ruteniu, se formeaza un complex de folat, al carui
cantitate depinde de concentratia de analit din proba.

= atreia incubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidina si a folatului marcat cu biotin, siturile nelegate ale
proteinei de legare a folatului marcat cu ruteniu vor fi ocupate, cu
formarea unui complex de proteind de legare a folatului marcat cu
ruteniu-biotind folat. Intregul complex se leaga de faza solida prin
interactiunea dintre biotind si streptavidina.

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

* Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curbé etalon
furnizata prin codul de bare al reactivului sau e-cod de bare.

Reactivi - solutii de lucru

Pachetul de rackuri de reactivi (M, R1, R2) si reactivii de pretratament (PT1,
PT2) sunt marcati ca FOL 3.

PT1 Reactiv de pretratament 1 (capac alb), 1 flacon, 4 ml:
Sodiu 2-mercaptoetan sulfonat (MESNA) 40 g/l, pH 5.5.

PT2 Reactiv de pretratament 2 (capac gri), 1 flacon, 5 ml:
Hidroxid de sodiu 25 g/l.

M Microparticule invelite in streptavidina (capac transparent), 1 flacon,
6.5ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
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R1  Proteina de legare a folatului~Ru(opy)3* (capac gri), 1 flacon, 9 ml:
Proteina de legare a folatului marcata cu ruteniu 75 ug/l; albumina
din ser uman (stabilizator); solutie tampon fosfat 70 mmol/l, pH 5.5;
conservant.

R2  Folat~biotina (capac negru), 1 flacon, 8 ml:
Folat biotinilat 17 pg/l; albumina din ser uman (stabilizator); solutie
tampon bis-tris propan 100 mmol/l, pH 9.0; conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manlpulah deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurlle in conformitate cu |nstruct|un|le si procedurile
de laborator acceptate

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Pericol

H290 Poate fi coroziv pentru metale.

H314 Provoacd arsuri grave si leziuni oculare.

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

P280 Purtati ménusi de protectie/ echipament de protectie/
ochelari de protectie/ masca de protectie/ protectie auditiva.

Raspuns:

P301 + P330 N CAZ DE INGERARE: Clatiti-va gura. NU induceti voma.
+P331

P303 + P361
+P353

N CAZUL CONTACTULUI CU PIELEA (sau parul):
Scoateti imediat toate hainele contaminate. Clatiti pielea cu
apa.

P304 + P340 [N CAZ DE INHALARE: Scoateti persoana la aer curat si

+P310 asezati-o intr-o pozitie confortabil pentru respiratie.
Contactati imediat un CENTRU
PENTRU INTOXICATII/doctor.
P305 + P351 IN CAZUL CONTACTULUI CU OCHIl: Clatiti bine cu ap&
+P338 timp de cateva minute. Scoateti lentilele de contact, dacd
+P310 aveti si dacé puteti face acest lucru. Continuati sa clatiti.

Contactati imediat un CENTRU
PENTRU INTOXICATII/doctor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS

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

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.
Toate produsele derivate din sdnge uman sunt preparate exclusiv din
séngele donatorilor testati individual si nu contin HBsAg sau anticorpi anti-
HCV sau HIV. Metodele de testare utilizeaza teste care au fost aprobate de

cobas’

Administratia de Control al Alimentelor si Medicamentelor (FDA) sau care
sunt in conformitate cu reglementdrile Iegale aplicabile privind punerea pe
piata in Uniunea Europeand a dispozitivelor medicale de uz uman pentru

diagnosticarea in vitro.

Cu toate acestea, intrucat nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absoluta riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii, trebuie
urmate directivele autoritatilor de s&nétate responsabile.!”.18

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

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

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecérii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

nedeschis la 2-8 °C

dupa deschidere la 2-8 °C
in analizoare

pana la data expirdrii indicata

56 zile (8 saptamani)

14 zile (2 s&ptamani) la bord

sau

28 zile (4 saptdmani) daca sunt
péstrate alternativ la frigider si in
analizor, cu timpul total de functiune in
analizor nu mai lung de 10 x 8 ore

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

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

Plasma Li-heparind. Pot fi utilizate eprubete cu plasma Li-heparina care
contin gel de separare.

Criteriu: Compararea metodelor ser si plasmé Li-heparind, panta 0.9-1.1,
coeficient de corelatie > 0.95.

Stabil timp de 2 ore la 20-25 °C, 48 ore la 2-8 °C, 28 zile la -20 °C (+5 °C).
Congelati o singura data. A se proteja de lumina. Depozitati probele la
2-8 °C in cazul in care nu pot fi masurate imediat.

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

Specimenele nu trebuie ulterior modificate cu aditivi (de ex. biocide,
antioxidanti sau substante care ar putea schimba pH-ul probei sau
concentratia ionilor din probd), pentru a evita rezultatele eronate.
Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la céldura.

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

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

Nota: Hemoliza poate creste in mod semnificativ valorile folatului datorita
concentratiilor ridicate de folat de la nivelul celulelor rosii ale sangelui. Din
aceastd cauz, probele hemolizate nu sunt potrivite pentru utilizarea
impreund cu acest test. Probele pentru mésurarea folatului trebuie recoltate
a jeun de la indivizi.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
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Materialele necesare (nefurnizate)
" 08324182190, Folate IIl CalSet, pentru 4 x 1.0 ml
. 05618860190, PreciControl Varia, pentru 4 x 3.0 ml

. 11732277122, Diluent Universal, diluant pentru proba 2 x 16 ml sau
03183971122, Diluent Universal, diluant pentru proba 2 x 36 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:
11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml

. 11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de mésurare,
6 x 380 ml

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spélat,
1x 500 ml

. 11933159001, Adaptor pentru SysClean
. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie
. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete

. 11800507001, Clean-Liner
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | solutie tampon pentru sistem

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

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincélzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

= [REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curatare pentru
a efectua finalizarea procesarii i clatirea din tlmpui schimbarii
reactivului

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml solutie de spalare a
sistemului de detectie

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

. 03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri

03027651001, SysClean Adapter M
Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

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

Testarea

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivului. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numarul format din 15 cifre.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Este necesara solutia
PreClean M.

Aduceti reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de

reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleaza
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata in conformitate cu
standardul international OMS NIBSC:03/178.

Fiecare set de reactivi Elecsys are o etichetd cu cod de bare care contine
informatiile specifice necesare pentru calibrarea lotului respectiv de reactivi.
Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuatd o singura datd per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica sunt cel mult 24 ore de cand kitul de
reactiv a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandata dupad cum urmeaza:
= dupd 1 lund (28 zile) atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

cobas’

= dupa 7 zile (atunci cand folositi acelasi kit de reactiv pe analizor)

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Varia.

Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per kit de reactiv si dupé fiecare calibrare.

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

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

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (fie in
nmol/l, fie in ng/ml).

Factori de conversie: nmol/l x 0.44 = ng/ml

ng/ml x 2.27 = nmol/|

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <496 pmol/l sau < 29 mg/d
Intralipid <1500 mg/di

Biotina <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1000 Ul/ml

lgG <1.6 g/l

IgA <04 g/l

IgM <1/

Criteriu: Recuperare in intervalul +10% din valoarea initiald pentru probele
>4 ng/ml si < 0.4 ng/ml pentru probele < 4 ng/ml.

Hemoliza poate creste in mod semnificativ valorile folatului datorita
concentratiilor ridicate de folat de la nivelul celulelor rosii ale sngelui. Din
aceasta cauza, probele hemolizate nu sunt potrivite pentru utilizarea
impreuna cu acest test.

Probele cu concentratii totale de proteine foarte ridicate (hiperproteinemie)
nu sunt indicate pentru utilizarea in acest test. Hiperproteinemia poate fi
cauzatd de, fara a se limita la, urmatoarele afectiuni:

limfom, 1920 afectiuni ale méduvei osoase cum ar fi mielom multiplu,
gamopatie monoclonala cu semnificatie nedeterminatd (MGUS),
macroglobulinemia Waldenstrém, plasmocitom, 19.20:21,22.23.24,25
amyloidosis.?>26 Probele respective pot duce la formarea gelului proteic in
cupa de testare, ceea ce poate provoca intreruperea procesarii.
Concentratia totala critica de proteine depinde de compozitia individuala a
probei.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 15 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul. Pentru cefoxitina si
doxicilina farmaceutice obisnuite, nu au fost observate interferente pentru
concentratiile < 250 mg/l si, respectiv, < 6 mg/l.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferentd cu testul.
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Medicament special
Medicament Concentratie testata
U/ml
Eritropoietind 2000

Este contraindicata mésurarea probelor de la pacientii aflai sub tratament
cu anumite farmaceutice, de exemplu metotrexat sau leucovorin, din cauza
reactivitdtii incrucisate a proteinei de legare a folatului cu acesti compusi.

in putine cazuri poate aparea interferenta datorata titrelor extrem de mari
de anticorpi anti-streptavidind sau anti-ruteniu. Aceste efecte sunt
diminuate printr-un design de test adecvat.

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

Limite si intervale
Intervalul de masurare

0.6-20.0 ng/ml sau 1.36-45.4 nmol/l (definit prin limita de blanc si maximul
curbei etalon). Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca

< 0.6 ng/ml (< 1.36 nmol/l). Valorile care dep&sesc intervalul de méasurare
sunt exprimate ca > 20.0 ng/ml (> 45.4 nmol/l).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 0.6 ng/ml (1.36 nmol/l)

Limita de detectie = 1.2 ng/ml (2.72 nmol/l)

Limita de cuantificare = 2.0 ng/ml (4.54 nmol/l)

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

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

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

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

Limita de cuantificare este definité ca fiind cantitatea minima de analit dintr-
0 proba care poate fi masurata cu precizie cu o eroare relativa totald
permisa de < 20%.

A fost masuratd folosind probe cu concentratii scazute de folat.

Dilutie

Probele cu concentratii de folat peste intervalul de masurare pot fi diluate
manual cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:2. Concentratia

probei diluate trebuie sa fie > 8.5 ng/ml sau > 19.3 nmol/l. Dupa dilutia
manuald, inmultiti rezultatele cu factorul de dilutie 2.

Valori agteptate

Prin consultarea ,The American Journal of Clinical Nutrition” (Jurnalul
american de nutritie clinicd),’valorile de folat seric (acid folic) identificate au
fost urmatoarele:

Sex Varsta N Mediana Percentila 2.5-97.5
ani ng/ml | nmol/| ng/ml nmol/l
Ambele | toate | 23345 | 13.0 29.5 | 4.6-34.8 | 10.4-78.9
Barbati | toate | 11387 | 123 279 | 45-32.2 | 10.2-73.0
Femei toate | 11958 | 13.6 30.1 | 4.8-37.3 | 10.9-84.5
Ambele | 4-11 3595 | 17.2 39.0 | 8.6-37.7 | 19.5-85.4
Ambele | 12-19 | 6390 | 12.1 274 | 5.0-27.2 | 11.3-61.6
Ambele | 20-59 | 8689 | 11.6 26.3 | 4.4-31.0 | 10.0-70.2
Ambele | 260 | 4671 16.6 376 | 5.6-45.8 |12.7-103.8

Aceste valori au fost obtinute in SUA, cu ocazia National Health and
Nutrition Examination Survey (Studiu national de examinare a sénatatii si
nutritiei) (NHANES), 1999-2004.

cobas’

Valorile prezentate mai jos au fost obtinute pe probe provenind de la
populatia aparent s&natoasa, utilizand testul Elecsys Folate Ill.

Calculul are la baza 404 de seruri (provenind de la 177 barbati, 227 femei).
Intervalul de varsta a fost cuprins intre 20 si 65 ani. Nu au fost implicate in
testare femei insércinate sau care aldptau. Populatia de referinta a fost
selectatd conform valorilor normale ale homocisteinei.

N Mediana Percentila 2.5-97.5
ng/ml nmol/l ng/ml nmol/l
404 8.94 20.3 3.89-26.8 8.83-60.8

Retineti: Aceste valori trebuie utilizate numai ca indicatii.

Trebuie luat in consideratie faptul ca diferentele inregistrate la valorile
asteptate pot apdrea din cauza populatiei diferite si a statusului nutritional.

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

Valori probe cu deficienta de folat

25 de probe care au fost considerate deficiente in ceea ce priveste
concentratia de folat seric¥ au fost evaluate cu ajutorul testului Elecsys
Folate Ill. Toate probele au inregistrat valori sub percentila 2.5, conform
tabelului de mai sus.

a) Deficienta de folat a fost evaluaté prin masurarea folatului seric cu ajutorul a 2 teste pentru
folat, disponibile pe piatd.

Datele specifice de functionalitate

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

Precizie

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

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

Analizorul cobas e 411
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD cv
nmol/l nmol/l % nmol/l %
Ser uman 1 6.49 0.724 11.1 1.04 15.9
Ser uman 2 7.63 0.606 8.0 0.994 13.0
Seruman 3 9.74 0.783 8.0 1.15 11.8
Ser uman 4 25.9 1.31 5.1 2.21 8.6
Seruman 5 422 1.53 3.6 2.95 7.0
PreciControl Variat 11.0 0.622 5.7 1.00 941
PreciControl Varia2 30.4 1.65 54 2.59 8.5
Analizorul cobas e 411
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD Ccv
ng/ml ng/ml % ng/ml %
Seruman 1 2.86 0.319 11.1 0.456 15.9
Ser uman 2 3.36 0.267 8.0 0.438 13.0
Ser uman 3 429 0.345 8.0 0.505 11.8
Ser uman 4 11.4 0.577 5.1 0.974 8.6
Seruman 5 18.6 0.673 3.6 1.30 7.0
PreciControl Variat 4.85 0.274 5.7 0.441 9.1
PreciControl Varia2 13.4 0.725 5.4 1.14 8.5
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Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602 Reactiv incrucigat Concentratie testata Reactivitate
Repetabilitate Precizie (ng/ml) |ncruom§ata
intermediara fo
Proba Mede | SD | CV | SD | OV Acid folinic 750 05
nmol/| nmol/| % nmol/l % Referinte
Ser uman 1 6.13 0.286 47 0.327 53 1 Nazki FH, Sameer AS, Ganaie BA. Folate: metabolism, genes,
i ’ i ’ i polymorphisms and the associated diseases. Gene 2014 Jan
Ser uman 2 8.08 0.331 4.1 0.390 4.8 1;533(1):11-20. doi: 10.1016/j.gene.2013.09.063.
Seruman 3 9.49 0.427 45 0.488 5.1 2 Scaglione F, Panzavolta G. Folate, folic acid and
5-methyltetrahydrofolate are not the same thing. Xenobiotica 2014
Ser uman 4 238 | 0676 | 28 | 088 | 37 May;44(5):480-488. doi: 10.3109/00498254.2013.845705.
Ser uman 5 4.7 1.42 3.3 177 42 3 Reynolds EH. The neurology of folic acid deficiency. Handb Clin Neurol
PreciControl Variai 10.7 0.422 39 0.461 43 2014;120:927-943. doi: 10.1016/B978-0-7020-4087-0.00061-9.
PreciControl Varia2 286 105 4.4 143 5.0 4 Bronsky J, Campoy C, Braegger C; ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN
i ' i ' i working group on pediatric parenteral nutrition.
. : ESPGHAN/ESPEN/ESPR/CSPEN guidelines on pediatric parenteral
Analizoarele cobas e 601 g cobas e 602 nutrition: Vitamins. Clin Nutr 2018 Dec;37(6 Pt B):2366-2378. doi:
Repetabilitate Precizie 10.1016/j.cInu.2018.06.951.
intermediara 5 Monsen AL, Refsum H, Markestad T, et al. Cobalamin status and its
= : biochemical markers methylmalonic acid and homocysteine in different
Proba Medie SD cv SD cv age groups from 4 days to 19 years. Clin Chem 2003
ng/ml ng/ml % ng/ml % Dec;49(12):2067-2075. doi: 10.1373/clinchem.2003.019869.
Seruman 1 2.70 0.126 47 0.144 53 6 Kreusler P, Vogel M, Willenberg A, et al. Folate and Cobalamin Serum
Levels in Healthy Children and Adolescents and Their Association with
Ser uman 2 3.56 0.146 4.1 0172 4.8 Age, Sex, BMI and Socioeconomic Status. Nutrients 2021 Feb
Ser uman 3 418 0.188 45 0.215 5.1 7;13(2):546. doi: 10.3390/nu13020546.
S 4 105 0.298 28 0.390 37 7 Vitamin and Mineral Nutrition Information System. Geneva: World
eruman Health Organization; 2012. [6 February 2015]. Serum and red blood
Seruman 5 18.8 0.627 3.3 0.781 42 cell folate concentrations for assessing folate status in populations.
; ; http://apps.who.
PreciControl Varial | 4.72 | 0.186 | 39 | 0208 | 43 intirisbitstream/ 0665/75584/1 WHO_NMH_NHD_EPG_12.1_eng.pd
PreciControl Varia2 126 0.549 44 0631 50 8 Soma-Pillay P, Nelson-Piercy C, Tolppanen H, et al. Physiological
changes in pregnancy. Cardiovasc J Afr 2016 Mar-Apr;27(2):89-94. doi:
Compararea metodelor . 10.5830/CVJA-2016-021.
a) O comparatie a testului Elecsys Folate Ill, 08324131190 (analizor ) B
cobas e 601; y) cu testul Elecsys Folate Ill, [ReF] 07559992190 (analizor 9 WHO antenatal care recommendations for a positive pregnancy
cobas e 601; X), utilizand probe clinice, a furnizat urmétoarele corelatji experience. Nutritional interventions update: Multiple micronutrient
(ng/ml): supplements during pregnancy. Geneva: World Health Organization;
Numéirul de probe mésurate: 132 2020. Llc?nce: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
. o 10 Tuncalp O, Rogers LM, Lawrie TA, et al. WHO recommendations on
Passing/Bablok?® Regresie liniard antenatal nutrition: an update on multiple micronutrient supplements.
_ _ ) BMJ Glob Health 2020 Jul;5(7):€003375. doi:
y=1.03¢+0.106 y=1.08¢-0.210 10.1136/omigh-2020-003375.
7=0915 r=0.991 11 Yuan X, Han X, Zhou W, et al. Association of folate and vitamin B12
Concentratiile probelor au fost intre 1.59 si 18.2 ng/ml (3.6 si 41.3 nmol/l). lmbalaryclg WItt? advetrse r;regﬁarrtw.\{ %utcgmets ﬁmtogg 21 21 1154}9 pregnant
b) O comparatie a testului Elecsys Folate I, [REF] 08324131190 (analizor wormen: An observational conort study. Front Nutr u
cobas e 411; y) cu testul Elecsys Folate Ill, [FEF] 08324131190 (analizor 25,9:947118. dot: 10.3389/fnut.2022.947118.
cobas e 601; x), utilizand probe clinice, a furnizat urmétoarele corelatii 12 Milman N, Byg KE, Hvas AM, et al. Erythrocyte folate, plasma folate
(ng/ml): and plasma homocysteine during normal pregnancy and postpartum: a
% 5 . longitudinal study comprising 404 Danish women. Eur J Haematol 2006
Numérul de probe masurate: 114 Mar76(3):200-5. doi: 10.1111/.1600-0609.2005.00606.x.
Passing/Bablok? Regresie liniard 13 Patti MA, Braun JM, Arbuckle TE, et al. Associations between folic acid
y=1.07x-0.224 y = 0.963x + 0.473 supplement use and folate status biomarkers in the first and third
' ' ) ' trimesters of pregnancy in the Maternal-Infant Research on
1=0.897 r=0.983 Environmental Chemicals (MIREC) Pregnancy Gohort Study. Am J Clin
Concentratiile probelor au fost intre 0.854 i 19.5 ng/ml (1.94 si Nutr. 2022 Dec 19;116(6):1852-1863. doi: 10.1093/ajcn/ngac235.
44.3 nmol/i). 14 Daly LE, Kirke PN, Molloy A, et al. Folate levels and neural tube
i - defects. Implications for prevention. JAMA 1995 Dec
ip‘:c'ft""fa,‘tea a"‘i't"'cal A norucisat. esta ol 6:274(21):1698-1702. doi: 10.1001/jama.1995.03530210052030.
foLIIat(l)Jsl;uig(?: Ia%g)?;:ftﬁ;’iig?;? Wil incrucisate, fesiate cu concentieiii &€ 45 Ghen MY, Rose CE, Qi YP, et al. Defining the plasma folate
' concentration associated with the red blood cell folate concentration
Reactiv incrucisat Concentratie testata Reactivitate threshold for optimal neural tube defects prevention: a population-
’ (ngl;nl) incrucisata based, randomized trial of folic acid supplementation. Am J Clin Nutr.
v 2019 May 1;109(5):1452-1461. doi: 10.1093/ajcn/ngz027.
(]

- 16 Wick M, Pinggera W, Lehmann P. Clinical Aspects and Laboratory. Iron
Ametopterina 750 0.6 metabolism, Anemias. Springer Verlag, Wien, New York, 6th edition
Aminopterina 750 17 2011:41-42.
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17 Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

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

19 Wu AHB. Tietz clinical guide to laboratory tests, 4th ed. St. Louis,
Saunders/Elsevier 2006:608-609, 916-917.

20 Paricaud K, Moulis G, Combis MS, et al. Causes of protidemia above
100 g/L. Eur J Intern Med 2014;25:¢123.

21 Filippatos TD, Liamis G, Christopoulou F, et al. Ten common pitfalls in
the evaluation of patients with hyponatremia. Eur J Intern Med
2016;29:22-25.

22 Mailankody S, Landgren O. Monoclonal gammopathy of undetermined
significance and Waldenstrém's macroglobulinemia. Best Pract Res
Clin Haematol 2016;29:187-193.

23 Morel P, Duhamel A, Gobbi P, et al. International prognostic scoring
system for Waldenstrém macroglobulinemia. Blood
2009;113:4163-4170.

24 Rajkumar SV. Multiple Myeloma. Curr Probl Cancer 2009;33:7-64.

5 Gertz MA. Immunoglobulin light chain amyloidosis: 2016 update on
diagnosis, prognosis, and treatment. Am J Hematol 2016;91:947-956.

6 Wu AHB. Tietz clinical guide to laboratory tests, 4th ed. St. Louis,
Saunders/Elsevier 2006: 916-917, 925.

Pfeiffer CM, Johnson CL, Jain RB, et al. Trends in blood folate and
vitamin B-12 concentrations in the United States, 1988-2004. Am J Clin
Nutr 2007;86:718-727.

Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part IIl.

J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

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

Simboluri

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

N

n

N
3

N
(e

Continutul Kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum pentru reconstituire

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificarile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2023, Roche Diagnostics

€ 0123

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

o 4 |
cobas e 411
08814864190 08814864500 200 cobas e 601
cobas e 602
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numdr de test 2090

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 547

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea calitativa ,in vitro” a antigenului de
suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg) in serul si plasma umana.

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

Aprobarea de reglementare

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

Prezentare generala

Antigenul de suprafata al virusului hepatitei B (HBsAg), o polipeptidd de
dimensiuni variabile, este o components a invelisului extern al particulei
virusului hepatitei B (HBV). 23 Sangele persoanelor infectate cu HBV
contine, in plus fata de particulele HBV infectioase intacte, un exces de
partlcule mai mici de invelis ,goale” nelnfect|oase sau de fllamente formate
din HBsAg.4

Determinantul ,.@” al HBsAg, impotriva caruia este in principal directionat
raspunsul imun este comun tuturor particulelor HBsAg. In cadrul acestui
determinant ,a” pot fi definite cateva subtipuri de determinantj ai HBsAg,
cumarfid,y, wi-w4, rsi q.5 Sub presiunea selectiei (cauzata de terapia
antivirald sau prin actiunea sistemului imun insusi) virusul poate expnma
multi mutanti diferiti viabili ai HBsAg (asa-numitii ‘mutanti ,de scapare”). Unii
mutar;té pot duce la o reducere a detectarii cu testele HBsAg disponibile pe
piata.

Testul Elecsys HBsAg Il a fost dezvoltat special pentru a detecta o
multitudine de astfel de mutanti. HBsAg este primul marker imunologic al
infectiei cu HBV si este in general prezent céteva zile sau saptamani
fnainte de aparma simptomelor clinice. Detectarea HBsAg in serul sau
plasma umana indica prezenta unei infectii acute sau cronice cu HBV.”

Testele HBsAg sunt utilizate in scopul procedurilor de diagnostic pentru
identificarea persoanelor infectate cu HBV si pentru a preveni transmiterea
virusului prin sénge si produse din sénge. 48

Testele HBsAg pot fi, de asemenea, utilizate pentru a monitoriza evolutia
bolii la persoanele cu infectii acute sau cronice cu HBV.®

in plus, testele HBsAg sunt recomandate ca si componentd a |ngr|J|r||

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

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

a) tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(l)-complex (Ru(bpy)3)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul rastelului de reactivi (M, R1, R2) este etichetat ca HBSAGII2.

M Microparticule invelite in streptavidina (capac transparent), 1 flacon,
12 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anticorpi anti-HBsAg~biotina (capac gri), 1 flacon, 14 ml:
Doi anticorpi monoclonali anti-HBsAg biotinilati (soarece) > 0.5 mgll;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.5; conservant.

R2  Anticorpi anti-HBsAg~Ru(bpy)3* (capac negru), 1 flacon, 12 ml:
Anticorp monoclonal anti-HBsAg (soarece), anticorpi policlonali
anti-HBsAg (oaie) marcati cu complex de ruteniu > 1.5 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 8.0; conservant.

HBSAGII2 Cal1 Calibrator negativ 1 (capac alb), 1 flacon de 1.3 ml:
Ser uman, conservant.

HBSAGII2 Cal2 Calibrator pozitiv 2 (capac negru), 1 flacon de 1.3 ml:
HBsAg aproximativ 0.5 Ul/ml in ser uman; conservant.

Precautii i avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro.

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

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

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

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

prenatale, pentru a initia masurile adecvate pentru preventia pe cat este Avertisment
posibil a transmiterii |nfect|e| cu HBV la nou-néscut.° Ha17 Poat fie aleraicA a pieli
Testul Elecsys HBsAg Il utilizeaza anticorpi anti-HBs monoclonali si oale provoca o reaclie alergica a piell
policlonali (soarece si oaie) pentru a detecta HBsAg. Prevenire:
Principiul testului P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= prima incubare: 50 pl din proba, doi anticorpi monoclonali biotinilati par2 Nu scoateti imbrécamintea de lucru contaminata in afara
anti-HBsAg, si un amestec de anticorpi monoclonali anti- HBsAg si locului de munca.
policlonali anti-HBsAg marcati cu un complex de ruteniu? reactloneaza
si formeaza un complex de tip ,sandwich”. P280 Purtati manusi de protectie.
= a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in Raspuns:
streptavidina, complexul se leagé de faza solida prin interactiunea .
biotinei cu streptavidina. P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medical.
P362 + P364 Scoateti imbracémintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.
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Eliminarea:

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

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

Calibratorii au fost preparati exclusiv din séngele donatorilor testati
individual si care au avut rezultat negativ la testarea HBsAg (doar’
HBSAGII2 Cal1) si a anticorpilor anti-HCV si anti-HIV.

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

Serul continand HBsAg (HBSAGII2 Cal2) a fost inactivat folosind
B proplolactona si radiatii UV.

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

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

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit sunt gata de utilizat si sunt furnizati in flacoane compatibile
cu sistemul.

Analizorul cobas e 411: Calibratorii trebuie I&sati in analizor doar in timpul
calibrarii la 20-25 °C. Dupa utilizare, inchideti flacoanele cat mai curand
posibil si pastrati-le vertical la 2-8 °C.

Din cauza riscului potential de evaporare, nu trebuie realizate mai mult de
5 proceduri de calibrare per set de flacoane de calibrator.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Cu exceptia cazului in care
intregul volum este necesar pentru calibrarea in analizoare, transferali
alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane goale cu capac aplicat

(CalSet Vials). Aplicat etichetele furnizate pe aceste flacoane suplimentare.

Depozitati alicotele pentru utilizare ulterioara la 2-8 °C.

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicotd.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecta sunt disponibile prin
citirea codurilor de bare ale reactivului respectiv.

Retineti pentru analizoarele cobas e 602: Atat etichetele flacoanelor, cat si
etichetele suplimentare (dacé sunt disponibile) contin 2 coduri de bare
diferite. intoarceti capacul flaconului la 180° in pozma corectd, astfel incat
codul de bare dintre marcajele galbene sa poat fi citit de sistem.
Pozitionati flaconul pe analizor ca de obicel.

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

Depozitati kitul de reactivi Elecsys vertical pentru a asigura disponibilitatea
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitatea kitului de reactivi

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

dupa deschidere la 2-8 °C 8 saptamani
pe cobas e 601 si cobas e 602 4 saptamani
pe cobas e 411 4 saptdmani

pe cobas e 411 6 saptdmani daca este pastrat
alternativ la frigider si in analizor

(péna la 42 ore la 20-25 °C)

Stabilitatea calibratorilor

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

dupa deschidere la 2-8 °C 8 sdptamani

cobas’

Stabilitatea calibratorilor

pe cobas e 411 la 20-25 °C

pe cobas e 601 si cobas e 602 la
20-25°C

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

pandla5 ore
de unica folosinta

Recoltarea si pregatirea specimenelor

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

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

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

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

Plasma Li-heparind, Na-heparing, Ko-EDTA, K3-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasma-citrat de sodiu.

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

Principii: Atribuirea corectd a probelor pozitive si negative.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viatd si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: ‘Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 14 zile la
2-8°C, 6 luni la -20 °C (x 5 °C). inghetati probele de cel mult 6 ori.

Pentru specimenele recoltate post- -mortem: Stabil timp de 3 zile la

20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C. Probele pot fi inghetate de cel mult 3 ori.

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

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

Asigurati-va ca ati adus probele, calibratorii si controalele la temperatura de
20-25 °C nainte de masurare.

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

Performanta testului Elecsys HBsAg Il nu a fost determinaté folosind alte
lichide corporale in afard de ser si plasma.

Materialele furnizate

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

= 2 X 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)

. 04687876190, PreciControl HBsAg Il, pentru 16 x 1.3 ml

= [REF] 11820648122, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 ml fiecare din
reactivii de control si de confirmare sau
[Rer] 09127127190, HBsAg Confirmatory Test, 2 x 1.0 ml fiecare din
reactivii de control si de confirmare

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
= Echipament general de laborator

= Analizorul cobas e

Materiale suplimentare pentru analizorul cobas e 411:

11662988122, ProCell, solutie tampon pentru sistem, 6 x 380 ml
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. 11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de mésurare,
6 x 380 ml

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spalat,
1 x 500 ml
. 11933159001, Adaptor pentru SysClean
- 11706802001, AssayCup, 60 x 60 cupe de reactie
- 11706799001, AssayTip, 30 x 120 varfuri de pipete
. 11800507001, Clean-Liner
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | solutie tampon pentru sistem

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

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincélzi ProCell M
si CleanCell M inainte de utilizare

= [REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curatare pentru
a efectua finalizarea procesarii i clatirea din tlmpui schimbrii
reactivului

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magazii x 84 cupe de
reactie sau varfuri de pipete, saci pentru deseuri

. 03023150001, WasteLiner, saci pentru deseuri

03027651001, SysClean Adapter M
Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

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

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Introduceti parametrii specifici testului prin citirea codului de bare al
reactivului. In cazuri exceptionale, daca nu poate fi citit codul de bare,
introduceti numarul format din 15 cifre.

Aduceti reactivii refrigerati la aproximativ 20 °C si pozitionati-i pe discul de
reactiv (20 °C) al analizorului. Evitati formarea de spuma. Sistemul regleazi
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.
Pozitionati calibratorii in zona pentru probe.

Toate informatiile necesare pentru calibrarea testelor sunt automat
introduse prin citire in analizor.

Dupé ce este efectuatd calibrarea, depozitati calibratorii la 2-8 °C sau
eliminati-i (analizoarele cobas e 601 si cobas e 602).

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata in baza standardului
NIBSC (numar de cod: 00/588; al doilea Standard International OMS pentru
HBsAg, subtipul adw2, genotlpul A; Ul/ml).

Urmatoarele materiale de referinté de la Institutul Paul-Ehrlich-Institute,
Langen (Germania), au fost de asemenea masurate (U/ml) si comparate cu
standardul OMS:

Standardul PEI AD (fisa de informatii 1985, subtipul AD; 1000 U/ml;
inactivat)

Standardul PEI AY (fisa de informatii 1985, subtipul AY; 1000 U/ml;
inactivat)

(Standardul OMS 1 Ul/ml corespunde Standardului PEI AY 0.34 U/ml iar
Standardul OMS 1 Ul/ml corespunde Standardului PEI AD 0.44 U/ml)

Frecventa calibrérii:

Calibrarea trebuie efectuatd o singura daté per lot de reactiv folosind
HBSAGII2 Cal1, HBSAGII2 Cal2 si reactiv proaspét (adicé sunt cel mult
24 ore de cand kitul de reactiv a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandaté dupé cum urmeaza:
* dupd 1 lund (28 zile) atunci c&nd folositi acelasi lot de reactiv
= dupd 7 zile (atunci c&nd folositi acelasi kit de reactiv pe analizor)

cobas’

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

Intervalul pentru semnalele de electrochemiluminiscenta (numar) pentru

solutiile de calibrare:

Calibrator negativ (HBSAGII2 Cal1): 600-1700

Calibrator pozitiv (HBSAGII2 Cal2): 3000-11000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitatii, folositi PreciControl HBsAg I.

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

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Nota:

Din motive tehnice, valorile tinta restabilite doar pentru o anumita
combinatie reactiv - lot de control trebuie introduse manual pe toate
analizoarele (cu exceptia analizorului cobas e 602). in consecint,
consultati intotdeauna f|sa cu valori de referinté aflaté in kitul reactivului sau
kitul PreciControl pentru’a va asigura ca sunt folosite valorile tinté corecte.
Atunci cand este folosit un reactiv sau un lot de control nou, analizorul va
folosi valorile originale codificate in codurile de bare ale controlului.

Calcul

Analizorul calculeaza automat cutoff-ul, luand in considerare determinarile
HBSAGII2 Cal1 si HBSAGII2 Cal2.

Rezultatul unei probe este exprimat ca reactiv sau nonreactiv si de
asemenea sub forma unui indice de cutoff (semnal probd/cutoff).

Interpretarea rezultatelor

Probele cu un indice de cutoff < 0.90 sunt nereactive cu testul

Elecsys HBsAg Il. Aceste probe sunt considerate negative pentru HBsAg si
nu au nevoie de testari suplimentare.

Probele cu un indice de cutoff > 0.90 si < 1.0 sunt considerate la limité in
testul Elecsys HBsAg Il.

Probele cu un indice de cutoff > 1.0 sunt considerate ca fiind reactive.

Toate probele initial reactive sau la limitd trebuie testate din nou in duplicat
utilizand testul Elecsys HBsAg II. Probele sunt considerate negative pentru
HBsAg dacd sunt depistate valori ale indicelui de cutoff < 0.90 in ambele
cazuri. Probele initial reactive sau la limité care dau valori ale indicelui de
cutoff > 0.90 la oricare din testarile ulterioare sunt considerate repetat
reactive. Probele repetat reactive trebuie cercetate folosind un test
independent de neutralizare (Elecsys HBsAg Confirmatory Test).

Rezultate confirmate prin neutralizarea cu anti-HBs sunt considerate ca
fiind pozitive pentru HBsAg.

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <684 pmol/l sau < 40 mg/dl
Hemoglobind < 1.24 mmol/l sau < 2000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <6210 Ul/ml

IgG <3817 mg/di

IgA < 3250 mg/d

IgM <3678 mg/d|
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Principii pentru toate substantele, cu exceptia biotinei: Atribuirea corectéd a
probelor pozitive si negative.

Criterii pentru biotind: Atribuirea corecta a probelor pozitive si negative.
Probe cu ICO (indice de cutoff) < 0.7: recuperare < ICO + 0.3; probe cu ICO
> 0.7: recuperare 80-140 %.

Nu s-au obtinut rezultate fals-negative datorate efectului de hook la
concentratil mari (,hook effect’) cu testul Elecsys HBsAg Il pana la
concentrana de 1.5 milioane Ul/ml.

Nu au fost detectate interferente semnificative cu 21 substante terapeutice
larg utilizate.

Conform cunostintelor actuale, se poate presupune cé testele disponibile
pentru detectarea HBsAg nu pot identifica toate probele sau persoanele
infectate. Un rezultat negativ nu exclude cu certitudine o posibila expunere
la sau o infectie cu virusul hepatitei B. Rezultatele negative ale testelor
obtinute la persoanele cu o expunere in antecedente pot fi cauzate de o
concentratle a antigenului sub limita de detectie a acestui test sau lipsa
raspunsulw antigenelor la anticorpii utilizati in 'test.

Tn cazuri rare poate apérea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analmlor streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un deS|gn de test adecvat,

analizoarele cobas e 601 si cobas e 602:

Asigurati-va ca pe Lista Speciald de Spélare (Screen — Utility — Special
Wash — Immune) testul Elecsys HBsAg Il este combinat cu toate testele
efectuate pe analizor - incluz&nd testul Elecsys HBsAg Il insusi:

De latestul | Pasul La testul Pasul | Pasul | Pasul
0 1 2

Elecsys 1 Elecsys HBsAg I X X X

HBsAg Il

Elecsys 1 fiecare alt test X X X

HBsAg Il

Daca sunt instalate noi teste asigurati-vé c& Lista Speciald de Spalare este
actualizata corespunzétor.

Pentru testul Elecsys Anti-HBs II, asigurati-vé ca ,Pasul 1" si ,Pasul 2" sunt
activati:

De la testul Pasul La testul Pasul | Pasul | Pasul

0 1 2
Elecsys 1 Elecsys HBsAg Il - X X
Anti-HBs Il

Adaugarile la Lista Speciala de Spalare descrise trebuie introduse manual.
Consultati manualul de operare.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

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

Limite si intervale

Limita de detectie

Pentru a calcula sensibilitatea, concentratia HBsAg care corespunde
semnalului de mésurare al valorii de cutoff a fost preluata din curbele etalon

ale dilutiilor seriate ale standardelor HBsAg (ad si ay) in serul uman HBV-
negativ.

Standardele Institutului Paul- Standardul OMS
Ehrlich 00/588
Subtipul ad, 1985 |  Subtipul ay, Subtipul ad
1985
Proba ICO U/ml ICO | Uml ICO Ul/ml
1 884 | 1999 | 566 | 10.0 39.4 2.00
2 447 | 1.005 | 289 | 5.04 19.9 0.998
3 3.09 | 0.047 | 12.7 | 0.200 1.64 0.052
4 0.396 | 0.000 | 0.421 | 0.000 | 0.409 0.000

cobas’

Standardele Institutului Paul- Standardul OMS
Ehrlich 00/588
Subtipul ad, 1985 |  Subtipul ay, Subtipul ad
1985
Sensibilitate <0.04 U/ml <0.04 Uml < 0.1 Ul/ml
cutoff
(cutoff = 0.9)

Standardul OMS 12/226: Pentru a determina sensibilitatea analitica a
testului Elecsys HBsAg I, a fost testata o dilutie in serie a celui de-al treilea
Standard International oMS pentru HBsAg (numér de cod NIBSC: 12/226
HBV, genotipul B4, subtipurile HBsAg ayw1/adw2) in serul uman HBV-
negativ cu testul Elecsys HBsAg Il. Sensibilitatea cutoff (cutoff = 0.9 ICO) a
fost calculatd la 0.027 Ul/ml, 0.027 Ul/ml si 0.030 Ul/ml cu 3 loturi de test
Elecsys HBsAg Il.

Datele specifice de functionalitate

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

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

Analizorul cobas e 411
Repetabilitate® Precizie
intermediara®)
Proba Medie SD Ccv SD cv
ICO ICO % ICO %
SUY, negativ 0.267 0033 | 125 | 0.060 | 225
SU, intens negativ 0.695 0.035 5.0 0.066 9.6
SU, slab pozitiv 1.00 0.039 3.9 0.076 7.6
SU, pozitiv 7.74 0.147 1.9 0.432 5.6
PreciControl 0.454 0.045 9.9 0.066 | 14.4
HBsAg Il 1
PreciControl 3.14 0.060 1.9 0.206 6.6
HBsAg Il 2
b) Repetabilitate = precizie in cadrul aceluiasi ciclu de functionare
¢) Precizie intermediaré = precizie intre cicluri de functionare
d) SU = ser uman
Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD Ccv
ICO ICO % ICO %
SUY, negativ 0.235 0.024 | 10.3 | 0.043 | 18.2
SU, intens negativ 0.899 0.040 45 0.077 8.6
SU, slab pozitiv 1.01 0.035 3.4 0.082 8.1
SU, pozitiv 8.00 0.253 3.2 0.589 74
PreciControl 0.353 0.029 8.2 0.052 | 14.6
HBsAg Il 1
PreciControl 3.01 0.085 2.8 0.245 8.1
HBsAg Il 2

Specificitatea analitica
1596 probe contindnd substante cu potential de interferenta au fost testate
cu specimenele incluse in testul Elecsys HBsAg II:

= care contin anticorpi anti-HAV, HCV, HIV, HTLV, CMV, EBV, HSV,
Rubeola, Parvo virus, VZV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum,
Borrelia, Listeria
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= care contin autoanticorpi (ANA, LES), titruri crescute de factor reumatoid
sau anticorpi HAMA

= pozitive pentru oreion, rujeola, malarie
= dupd vaccinarea impotriva HBV si a gripei

= de la pacienti cu gamapatii monoclonale si mielom multiplu/limfom,
pacientii cu dializd sau pacientii cu hepatopatn alcoolice

= de la femei insarcinate

Nu au fost inregistrate rezultate fals pozitive. 14 probe au fost depistate ca
fiind pozitive pentru HBsAg (céte 1 din fiecare grup de pacienti care au
prezentat anticorpi pozitivi impotriva HAV, HIV, HTLV, respectiv EBV; 1 de
la un pacient cu dializa si 9 de la femei |nsarcmate) 2 probe (1 dupa
vaccinarea HBV si 1 cu FR crescut) au fost initial pozitive, apoi negative la
0 a doua determinare. Specificitatea per total a fost de 100 % (limita
inferioara de incredere de 95 %, unidirectional: 99.81 %).

Sensibilitatea clinica

Un total de 1025 probe confirmate pozitive cu HBsAg, selectate in diverse
stadii ale bolii, au fost testate cu testul Elecsys HBsAg II. 1024 probe au
fost identificate corect (1 proba a fost negativa in mod repetat

(ICO 0.81-0.88), neutralizate pozitiv cu Elecsys HBsAg Confirmatory Test;
negative la un al 3-lea test HBsAg, anti-HBs negative, anti-HBe negative,
HBeAg negative, anti-HBc pozitive). Sensibilitatea in grupul de 1025 probe
este de 99.9%.

Sensibilitatea probelor genotipate si a panelurilor de mutanti si de
performanté
Un total de 156 de probe genotipate (genotip A (30), B (8), C (11), C/E (1),
D (68), E (17), F (17), G (3), nealocate (1)) si toate subtipurile cunoscute de
HBsAg (CNTS ,Centrul National de Transfuzii Sanguine”, n = 9 paneluri de
subtipuri) au fost testate cu testul Elecsys HBsAg II. Toate au fost pozitive
cu exceptia a 6 probe (2 din genotipul A, 1 din genotipul D si 3 din
genotipul E) cu ADN-HBV negativ sau scézut (de asemenea negativ cu alte
teste HBsAg). In total, 115 probe cuprinzand diversi mutanti ai HBsAg au
fost testate cu testul Elecsys HBsAg Il si comparate cu 3 teste HBsAg
inregistrate.

Panelul de mutanti Testat cu
Elecsys HBsAg I/

pozitiv

Panelul 1 de mutanti nativi 41/40°)

(tulpini care prezentau substitutii de aminoacizi

legate fie de rezistenta la vaccin, rezistenta la

tratament cu imunoglobulina umané HB sau de

reactivitatea modificatd la HBsAg)

Panelul 2 de mutanti nativi 24/24

(tulpini care prezentau alte modificari ale

aminoacizilor)

Panelul 3 de mutanti nativi 1917

Panelul de mutanti recombinanti 31/31

Total 115/112

e) proba (mutatie G145R) negativd in toate testele (ICO 0.1-0.8); toate masurdtorile au fost
realizate cu dllutla 1:40 (FCS: ser fetal bovin)

f) probe (mutatia M133L/M143T/G145R si, respectiv, mutatia T45S/149R/113T114/1186P)
negative cu toate testele efectuate; prima mutahe testata cu 3 teste (ICO 0.03-0.76), a doua
mutatie testaté cu 4 teste (ICO 0.03-0.78)

Pentru 8 paneluri de performanté (Boston Biomedica, Inc.) testul

Elecsys HBsAg Il a prezentat o concordanta foarte buna cu datele puse la
dispozitie in informatiile despre produs (140 pozitive din 150 probe testate).
Toate probele considerate pozitive au fost pozitive cu testul

Elecsys HBsAg I, rezultdnd o sensibilitate de 100%.

Specificitatea clinica

Specificitatea testului Elecsys HBsAg Il intr-un grup de 6360 donatori de
sange a fost dupd cum urmeaza: specificitate initial reactiva (IR) 99.91 %;
specmcnate repetat reactiva (RR) 99.98 %.

i grupul de 3593 probe din practica zilnica (pacienti spitalizati, din
ambulator, inainte de interventia chirurgicala, angajati din domeniul sanitar
si testare anonima), specificitatea (IR si RR) a fost de 99.88 %.

cobas’

Grup Numér | Initial Repetat Confirmat
reactiv reactiv pozitiv

Donatori de séange 6360 8 3 2

Pacienti spitalizati 3593 181 1769 1220

g) 5 probe nu au putut fi testate din nou din cauza volumului de proba insuficient

h) 55 probe nu au putut fi neutralizate din cauza volumului de proba insuficient; 1 proba a fost
negativa cu testul Elecsys HBsAg Il

Panouri de seroconversie

Sensibilitatea de seroconversie a testului Elecsys HBsAg Il a fost dovedita
prin testarea a 56 paneluri de seroconversie comerciale in comparatie cu
alte teste HBsAg. In toate panelurile, testul Elecsys HBsAg Il prezinta
detectarea seroconversiei in acelasi moment cu sau mai devreme decét
celelalte teste HBsAg.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si flsele de metode ale
tuturor componentelor necesare (|n cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

Simboluri

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

CONTENT Continutul itului
SYSTEM Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
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Homocysteine Enzymatic Assay
Informatii comanda

cobas’

Analizorul (analizoarele) pe care poate fi folosit (pot fi
folosite) cobas ¢ pack

05385415 190 | Homocysteine Enzymatic Assay (100 de teste)

Materialele necesare (nefumizate):

05385504 190 | HCYS Calibrator Kit (2 x 3 ml)

Cod de identificare al
sistemului 07 7487 1

Cod 590

cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502

05142423 190 | HCYS Control Kit Control 1 (2 x 3 ml)

Cod 254

HCYS Control Kit Control 2 (2 x 3 ml)

Cod 255

04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 ml)

Romana

Informatii despre sistem

Pentru analizoarele cobas ¢ 311/501:
HCYS: ACN 778

Pentru analizorul cobas ¢ 502:
HCYS: ACN 8778

Scopul utilizarii

Test in vitro pentru determinarea cantitativa a L-homocisteinei totale in
serul si plasma umané pe sisteme Roche/Hitachi cobas c. Testul poate
ajuta la diagnosticarea pacientilor suspectati de hiperhomocisteinemie sau
homocistinurie.

Prezentare generala'?®

Homocisteina (Hey) este un aminoacid continand tiol produs prin
demetilarea intracelulard a metioninei. Homocisteina totala (tHcy)
reprezinta suma tuturor formelor de Hey incluzand forme oxidate, legate de
proteine si libere.

Nivelurile ridicate de tHey au inceput s fie considerate un factor de risc
important in evaluarea bolilor cardiovasculare.’>3 Excesul de Hey in fluxul
sanguin poate cauza leziuni ale vaselor arteriale datorita naturii sale iritante
si are ca rezultat inflamarea si formarea de placé, care pot cauza in cele din
urmd blocarea fluxului sanguin cétre inima.

Nivelurile ridicate ale tHey sunt cauzate de patru factori majori, printre care:

1. deficiente genetice ale enzimelor implicate in metabolismul Hey, cum ar
fi cistationina beta-sintaza (CBS), metionina sintaza (MS) si
metilentetrahidrofolat reductaza (MTHFR);

2. deficienta nutritionald de vitaminele B cum ar fi Bg, By, si folat;
3. insuficientd renald pentru eliminarea eficientd a aminoacizilor; si

4. interactiunile medicamentoase, cum ar fi cu oxidul nitric, metotrexatul si
fenitoina care interfereaza cu metabolismul Hey. Nivelurile ridicate de
tHey sunt, de asemenea, asociate cu boala Alzheimer?, boli
neurop3|hlatrlce5 si osteoporoza. 6 Au fost stabilite linii directoare pentru
determinarea tHey in laboratoarele clinice.”

Metoda de masurare

Homocysteine Enzymatic Assay se bazeaza pe un nou principiu de testare
a ciclului enzimatic care evalueaza produsul de conversie a co-substratului
in loc sé evalueze produse de conversie a co-substratului sau a Hey. In
acest test, Hey oxidata este mai intéi redusa la Hey libera, care apoi
reactioneaza cu un co-substrat, S-adenozilmetionina (SAM) pentru a forma
metionina (Met) si S- adenozilhomocisteina (SAH), catalizata de o
S-metiltransferaza Hey. SAH este evaluatd prin reactii enzimatice cuplate in
care SAH este hidrolizaté in adenozina (Ado) si Hey prin SAH hidrolaza, iar
Hcy este ciclatd in reactia de conversie Hey pentru a forma un ciclu de
reactie care amplifica semnalul de detectie. Ado formatd este imediat
hidrolizata in inosina Si amoniac. In ultima etapa, enzima glutamat
dehidrogenaz (GLDH) catalizeazé reactia amoniacului cu 2-oxoglutarat i
NADH pentru a forma NAD*. Concentratla de Hcy din prob este direct
proportionald cu cantitatea de NADH convertit in NAD* (AA340 nm)-

Cod de identificare al
sistemului 07 6869 3

HMTase

—>  SAH + Met

Hey + SAM

I

SAH

SAHase

—_— Hey + Ado

ADA

Ado — = Inozind + NH3

GLDH

NH; + NADH + — = Glutamat + NAD*+ H,0

2-oxoglutarat
Reactivi

R1  Reactiv NADH

S-adenozilmetionina 0.1 mmol/l, TCEP* > 0.5 mmol/l,
2-oxoglutarat < 5.0 mmol/l, NADH > 0.2 mmol/l, solutie tampon,
pH 9.1 (25 °C), conservant, stabilizator

~ solutii de lucru

R2 Reactiv enzimatic

Homocisteina S-metiltransferazd (HMTase) 5.0 kU/I, glutamat
dehidrogenaza (GLDH) 10 kU/l, caseina (bovind) < 0.2 %, solutie
tampon, pH 7.2 (25 °C), conservant, detergent

R3 Reactiv de start

Adenozin deaminaza (bovind) 5.0 kU/l, S-adenozil-homocistein
hidrolaza (SAHazé) 3.0 kU/I, cazeina (bovind) < 0.2 %, solutie
tampon, pH 7.2 (25 °C), conservant, stabilizator
*Tris(2-carboxietil)fosfind
R1 este in pozitia A, R2 este in pozitia B si R3 este in pozitia C.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

Manevrarea reactivilor
Gata de utilizat
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Homocysteine Enzymatic Assay

Depozitare si stabilitate

HCYS

Termen de valabilitate la 2-8 °C: Consultati data
expirdrii de pe
eticheta cobas ¢
pack.

La bord in folosinta si refrigerat in analizor:
Diluent NaCl 9 %
Termen de valabilitate la 2-8 °C:

4 saptdmani

Consultati data
expirdrii de pe
eticheta cobas ¢
pack.

La bord in folosinta si refrigerat in analizor: 12 séptamani

Nu congelati.

Recoltarea si pregatirea probelor
Pentru colectarea si pregatirea specimenelor, folositi doar eprubete sau
recipiente de colectare corespunzétoare.

Numai probele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Ser.
plasmé: Plasma Li-heparind, K,-EDTA si K5-EDTA.

Este important sd centrifugati probele de sénge imediat dupa recoltare
pentru a separa plasma de celulele sanguine. Dacd nu este posibila
centrifugarea imediatd, probele de sange recoltate trebuie pastrate pe
gheata si centrifugate intr-o ord. Nu sunt recomandate probele hemolizate
sau tulburi sau probele sever lipemice pentru testul Hey.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele dlspon|b|le ale tuturor producatorilor.
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mﬂuenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Stabilitate:8.2:10 4 zile la 15-25 °C
4 saptamani la 2-8 °C
10 lunila -20 °C

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.

A se vedea sectiunea despre limitéri si interferente pentru detalii referitoare
la interferentele posibile ale probelor.

Materialele furnizate

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

Materialele necesare (nefurnizate)

Consultati sectiunea ,Informatii privind comanda”

Echipament general de laborator

Test

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

Indeplinirea aplicatiilor nevalidate de compania Roche nu este garantata si
trebuie definite de utilizator.

Aplicatie pentru ser si plasma

Definitia testului cobas ¢ 311

Tipul de test Finalizare in 2
puncte

Timpul de reactie / Punctele  10/36-57

de test

Lungimea de unda 700/340 nm

(sub/principala)

Sensul reactiei Descrescator

Unitati

Pipetarea reactivului
R1

R2

R3

Volumele probelor

Normal
Scazut
Crescut

pmol/l

176 yl
28 ul
20l
Proba

14 4l
144l
144l

Definitia testului cobas ¢ 501/502

Tipul de test

Timpul de reactie / Punctele

de test

Lungimea de unda
(sub/principald)
Sensul reactiei
Unitati

Pipetarea reactivului
R1

R2

R3

Volumele probelor

Normal
Scazut
Crescut

Calibrarea

Calibratori

Modul de calibrare
Frecventa calibrarii

Controlul calitatii

Finalizare in 2

puncte
10/51-70

700/340 nm

Descrescator
pmol/l

176 l
28yl
20l
Prob&

144l
14l
14l

cobas’

Diluant (H,0)

Dilutia probei
Proba Diluant (NaCl)
30 ul 120 pl

Diluant (H,0)

Dilutia probei
Proba Diluant (NaCl)
30 ul 120 pl

S1-5: HCYS Calibrator Kit

inmultiti valoarea specifica lotului pentru HCYS
Calibrator Kit cu factorii afisati mai jos pentru a
determina concentratiile standard pentru curba

calibrdrii in 5 puncte:
S1: 0.050

S2:0.100

$3:0.250

RCM

Calibrare completa
*odatd la 7 zie

S4:0.500
S5: 1.00

* dupa schimbarea lotului de reactivi

* la nevoie, dup procedurile de control al calitatii
Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuatd de laborator.

Trasabilitatea: Aceastda metoda a fost standardizata cu materialul de
referinta NIST SRM 1955.

Pentru controlul calitétii, folositi materialele de control afisate in sectiunea

,Referinte comanda”.

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

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

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Sistemele cobas ¢ calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei
probe.

Limitari - interferenta
Criteriu: Recuperare in intervalul + 10 % din valoare initiala pentru

concentratiile de analit > 15 pmol/l sau + 1.5 pmol/l pentru concentratiile de
analit < 15 ymol/l.

Icter:"" Fara interferenta semnificativd pand la un indice | de 20 pentru
bilirubina conjugata si neconjugaté (concentratia aproximativa a bilirubinei
conjugate si neconjugate: 342 ymol/l sau 20 mg/dl).

Hemoliza:"" Féra interferentd semnificativa pand la un indice H de 100
(concentratia aproximativa a hemoglobinei: 62 umol/l sau 100 mg/dl).
Lipemia (Intralipid):"" F&ra interferentd semnificativa pand la un indice L
de 250. Existd o corelatie slaba intre indicele L (corespunde turbiditatii) si
concentratia trigliceridelor.

Medicamente: Nu au fost depistate interferente la concentratii terapeutice
pentru medicamentele de uz frecvent.™13

Exceptii: 0.5 mmol/l glutation, 100 pmol/l cistationing, 0.5 mmol/l piruvat.

Pacientii care iau metotrexat, carbamazepind, fenitoind, oxid de azot,
anticonvulsivante sau triacetat de 6-azuriding, pot avea niveluri mai mari ale
Hey ca urmare a interferentei cu metabolismul Hey.”0

S-adenozilhomocisteina (SAH) va provoca o interferentd pozitiva
semnificativa. Cu toate acestea, SAH este detectabild doar la concentratii
de sub-nmol/l in plasma normald si nu ar trebui sa fie motiv de ingrijorare.™

S-a sugerat addugarea de 3-deazaadenosind pentru a inhiba productia de
Hcey in celulele rosii. Cu toate acestea, Homocysteine Enzymatic Assay nu
poate utiliza probe care contin 3-deazaadenozind, deoarece inhiba una
dintre enzimele cheie utilizate in test.

In foarte putine cazuri, gamopatia, in special tipul IgM (macroglobulinemia
Waldenstrom) poate duce la rezultate care nu prezinta sigurantd.'

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

ACTIUNE NECESARA

Programare spalare speciala: Folosirea unor etape speciale pentru
spélare este obligatorie atunci cand anumite combinatii de teste sunt
efectuate concomitent pe sistemele cobas ¢. Ultima versiune a listei de
evitare a contaminrii poate fi gasité in fisele de metode ale NaOHD-SMS-
SmpCin1+2-SCCS. Pentru instructiuni suplimentare consultati manualul de
utilizare. Analizorul cobas ¢ 502: Programarea spalarii speciale pentru
evitarea contaminarii este disponibild prin cobas link, in unele cazuri fiind
necesara introducerea manuala.

Acolo unde este necesar, programarea pentru spalare
speciala/evitarea contaminarii trebuie implementata inainte de a
raporta rezultatele cu acest test.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

3-50 pmol/l

Determinati probele cu concentratii mai mari prin functia de reluare a
testdrii. Dilutia probelor cu functia de reluare a testarii este de 1:5.
Rezultatele probelor diluate cu functia de reluare a testarii sunt automat
inmultite cu 5.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc =3 umol/l
Limita de detectie =3 pmol/l
Limita de cuantificare =5.5 ymol/l

Atét Limita de blanc cét si Limita de detectie au fost masurate in
concordanté cu cerintele EP17-A ale CLSI (Institutul de standarde clinice si
de laborator).

cobas’

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

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

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

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

Limita de cuantificare este cea mai redusa concentratie de analit care poate
fi masurata reproductibil cu o eroare totald de 30 %. A fost masurata
folosind probe de homocisteina cu concentratie scazuta.

Valori agteptate

in majoritatea laboratoarelor clinice din SUA, 15 pmol/l este utilizata ca
valoare cut-off pentru nivelurile normale de Hcy la adulti.

In laboratoarele din Europa, valoarea cutoff utilizata pentru nivelurile
normale de Hey la adulti este de 12 pmol/I:®

Vérsta, sarcina si functia renald sunt importante. Aportul de acid folic sub
forma de suplimente sau prin fortificarea alimentelor trebuie, de asemenea,
luat in considerare:

Grup Suplimentat cu folat Fara supliment
tHcy a jeun/bazal, pmol/l

Sarcind 8 10

Copii < 15 ani 8 10
Adulti (15-65 ani) 12 15
Persoane vérstnice > 65 ani 16 20

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

Datele specifice de performanta

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

Precizia a fost determinata utilizand probe umane i controale conform
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), cerintele EP5 cu
repetabilitate (n = 21) si precizia intermediara (2 alicote per procesare,
2 procesari pe zi, 21 de zile). Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Repetabilitate Medie SD cv
umol/l umol/l %
Homocysteine Control 1 12.2 0.2 1.5
Homocysteine Control 2 39.1 0.7 1.8
Seruman 1 8.26 0.16 2.0
Ser uman 2 13.1 0.2 1.8
Seruman 3 30.0 0.4 1.4
Seruman 4 44.4 0.9 2.0
Precizie intermediard Medie SD cv
umol/l umol/l %
Homocysteine Control 1 12.2 0.3 2.1
Homocysteine Control 2 39.1 0.8 2.0
Ser uman 1 8.26 0.19 2.3
Ser uman 2 13.1 0.3 2.1
Seruman 3 30.0 0.5 1.8
Seruman 4 444 1.0 2.2

Datele obtinute pe analizoarele cobas ¢ 501 sunt reprezentative pentru
analizoarele cobas ¢ 311.
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Compararea metodelor

Valorile Hey pentru probele de ser uman obtinute pe un analizor
cobas ¢ 501 (y) au fost comparate cu cele determinate folosind reactivul
corespunzator pe un analizor COBAS INTEGRA 400 (x).

Mdrimea probei (n) = 56

Passing/Bablok'® Regresie liniard
y = 0.962x + 0.248 ymol/l y =0.993x - 0.175 pmol/l
T=0.971 r=0.999

Concentratiile probelor s-au situat intre 3.03 si 47.2 ymol/l.

Datele obtinute pe analizoarele cobas ¢ 501 sunt reprezentative pentru
analizoarele cobas ¢ 311.
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In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
pentru mii.

cobas’

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

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performantd poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

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

[ CONTENT]

Continutul kitului
Volum dupé reconstituire sau omogenizare

|

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

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

© 2020, Roche Diagnostics

C€onzs

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

R +800 5505 6606
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Vitamin B12 Il CalSet

07212780190
Pentru SUA: Elecsys Vitamin B12 Il CalSet

Roména

Scopul utilizarii

Vitamin B12 Il CalSet este utilizat pentru calibrarea testului cantitativ
Elecsys Vitamin B12 Il pe analizoarele de imunologie cobas e.
Prezentare generala

Vitamin B12 Il CalSet este un ser uman liofilizat cu vitamina B12 addugata
in 2 intervale de concentratie.

CalSet poate fi utilizat cu toate loturile de reactivi.
Reactivi - solutii de lucru
= B121l Call: 2 flacoane, fiecare pentru 1.0 ml de calibrator 1

B12 Il Cal2: 2 flacoane, fiecare pentru 1.0 ml de calibrator 2

Vitamina B12 in 2 intervale de concentratie (aprox. 185 pmol/l sau
250 pg/ml si aprox. 1107 pmol/l sau 1500 pg/ml) in matrice de ser uman;
conservant.

Valorile de calibrare

Valorile calibratorului sunt codificate fie in codul de bare, fie in codul de
bare electronic (care este disponibil prin intermediul cobas link).

Trasabilitate: Testul Elecsys Vitamin B12 Il ([ReF] 07212771) a fost
standardizat conform testului Elecsys Vitamin B12 ([ReF] 04745736).

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

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

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

Pentru SUA: Atentie: Legile federale restrictioneaza vanzarea acestui
dispozitiv numai la indicatia unui medic.

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

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

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

Manipularea

Dizolvati cu atentie continutul unui flacon prin addugarea a exact 1.0 ml de
apa distilatd sau deionizata si lasati-| inchis timp de 15 minute pentru
reconstituire. Amestecati cu atentie, evitand formarea de spuma.
Transferati alicotele calibratorilor reconstituiti in flacoane goale cu capac
aplicat si etichetate (fiole CalSet Vials). Aplicati etichetele furnizate pe
flacoanele suplimentare. Depozitati alicotele imediat la -20 °C (+ 5 °C).

Efectuati doar o singura procedura de calibrare per alicota.

Retineti pentru analizoarele cobas e 402, cobas e 602 si cobas e 801:
Atét etichetele flacoanelor, cét si etichetele suplimentare (dac& sunt
disponibile) contin 2 coduri de bare diferite. Intoarceti capacul flaconului la
180° in pozitia corectd, astfel incat codul de bare dintre marcajele galbene
s& poata fi citit de sistem. Pozitionati flaconul pe analizor ca de obicei.

—4x1.0ml

cobas’

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Calibratorii liofilizati sunt stabili pand la data expirdrii indicata.

Stabilitatea calibratorilor reconstituiti:

fie la-20 °C (£5 °C) 84 zile (congelati o singura data)

sau la2-8 °C 72 ore

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

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

Materialele furnizate

= Vitamin B12 Il CalSet, cardul cu codul de bare, 4 flacoane goale cu
capac aplicat, etichetate, 2 x 6 etichete pentru flacoane

Materialele necesare (nefurnizate)
. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat

= Analizoarele de imunologie cobas e si reactivii de test Elecsys
Vitamin B12 I

= Apa distilata sau deionizata
Consultati fisa de metode si manualul de utilizare pentru materiale
necesare suplimentar.

Test

Pozitionati calibratorii reconstituiti (in flacoane compatibile cu sistemul cu
etichete cu coduri de bare) in zona pentru probe.

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

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

Referinte

1 Occupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

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

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

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

Simboluri

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

Continutul Kitului

Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

% Volum pentru reconstituire

GTIN Numérul Global al Articolului Comercial
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