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INSTRUCTIONS FOR USE

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

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

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

NAVOD K POUZITi

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

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

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

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

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

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




GEBRAUCHSANWEISUNG

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

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

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

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

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

AkoloubroTe Tig Odnyieg Xpriong He TTpocoxr. MTropeiTe va Bpeite odnyieg yia
ao@ali xeipiopd oty evotnta MPOEIAOMOIHZEIZ KAI MPO®YAAZEIS. Stnv
Totrofeoia pag oto web www.fdi.com diaTiBevial UAa dedopévwy acpaleiog
UAIKWwV (MSDS). Edv Sev éxeTe TTpdoBaon oTointernet, eTTIkoIvwvAOTE pe T Siavouéa
TNG TepPIOXAg oag 1 pe Tnv Fujirebio Diagnostics AB yia Borieia.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

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

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

LIETOSANAS INSTRUKCLIA

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

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

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

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

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

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

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

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

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

INSTRUKCJA UZYCIA

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

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

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




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

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

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

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

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

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

NAVOD NA POUZITIE

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Vénligen f6lj noga anvisningarna i bruksanvisningen. Instruktioner for séker
anvindning finns i stycket VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGAR-
DER. Sikerhetsdatablad (MSDS) finns att ladda ner fran var hemsida, www.
fdi.com. Om du inte har tillgang till internet, véanligen kontakta din lokala
distributor eller Fujirebio Diagnostics AB for att fa hjalp.
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KULLANIM TALIMATLARI
llave dillerde Kullanim Talimatlarini (KT) almak igin litfen
www.fdi.com/ifu adresindeki web sitemizi ziyaret edin.

Kit partiniz icin dogru KT’ni indirdiginizden emin olmak igin litfen bu
kitle birlikte verilen KT'inin 6n sayfasinda yazili diizenlenme tarihiyle
eslesen gbzden gegirmeyi segin.

Lutfen KT'ni dikkatli bir sekilde izleyin. Glvenli kullanimla ilgili tali-
matlar UYARILAR VE ONLEMLER béliimiinde bulunmaktadir. Malzeme
Guvenligi Veri Sayfalari (MGVS) www.fdi.com adresindeki web sitemizde
bulunmaktadir. Internet erisiminiz bulunmuyorsa, destek icin litfen yerel
distribltéruniz veya Fujirebio Diagnostics AB ile temasa gegin.




CanAg CA125 EIA

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

UTILIZARE

Kitul CanAg CA125 EIA este destinat determinarii cantitative in ser a antigenului
CA125 asociat cancerului.

REZUMAT $I EXPLICAREA TESTULUI

CA125 este o glicoproteina de tip mucina cu greutate moleculara mare, definita
initial de anticorpul monoclonal Oc125 (MAb) stabilit de Bast et al. (1). Au fost
utilizati diferiti epitopi, co-exprimati cu epitopul Oc125 pe antigenul CA125,
pentru dezvoltarea testelor heterologe pentru determinarea antigenului CA125
(2). CanAg CA125 EIA se bazeaza pe doi anticorpi monoclonali de soarece,
Ov197 si Ov185, indreptati impotriva a doi epitopi independenti ai nucleului
proteic al antigenului CA125 (3, 4).

Testele pentru CA125 sunt frecvent utilizate pentru a monitoriza pacientii cu
afectiuni maligne ginecologice, precum cancerul ovarian epitelial (5).

PRINCIPIILE TESTULUI

CanAg CA125 EIA este un imuno-test in faza solida, necompetitiv, bazat pe o
tehnica de tip sandwich direct. Calibratorii, controalele si probele pacientului sunt
incubate Tmpreuna cu anticorpi monoclonali Anti-CA125 (MAb) Ov197 biotinilati
(derivati din soarece) in microstripuri captusite cu streptavidina. CA125 prezentin
calibratori sau probe este absorbit in timpul incubarii in microstripurile captusite cu
streptavidina de catre anticorpii monoclonaliAnti-CA125 (MADb) biotinilati. Stripurile
sunt apoi spalate si incubate cu Anti-CA125 MAb Ov185 marcat cu HRP. Dupa
spalare, reactivul tamponat Substrat/Cromogen (apa oxigenata si 3, 3’, 5, 5’ te-
tra-metil-benzidina) se adauga in fiecare godeu si se produce reactia enzimatica.
Daca este prezent antigenul, apare culoarea albastra in timpul reactiei enzimatice.
Intensitatea culorii este proportionala cu cantitatea de CA125 prezenta in probe.

Intensitatea culorii este masurata cu un spectrofotometru pentru microplacila
620 nm (sau optional la 405 nm dupa adaugarea Solutiei de stopare).

Curbele de calibrare sunttrasate pentru fiecare test prin reprezentarea valorilor
absorbantei in functie de concentratia fiecarui calibrator. Concentratiile CA125
din probele de la pacient sunt citite ulterior pe curba de calibrare.
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REACTIVI

» Fiecare kit CanAg CA125 EIA contine reactivi pentru 96 de teste.

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

o Nu utilizati kit-ul dupa data expirarii.

* Nu amestecati reactivi din loturi diferite.

o Pastrati kit-ul la o temperatura cuprinsa intre 2 si 8°C. A nu se congela.

* Reactivii si pastreaza stabilitatea in conformitate cu tabelul de mai jos,
cu conditia sa nu fie contaminati, sa fie pastrati in recipientii originali
resigilati si manevrati conform indicatiilor. Imediat dupa utilizare vor fi
depozitati la 2-8 °C.

Component Cantitate Depozitare si stabilitate
dupa prima deschidere

MICROPLA

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

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

Calibratori CA125 5 flacoane 2—8°C pana la data expi-
rarii marcata pe flacoane
[CAL[cA125] 0 | (i 1xsm

[CAL [ca125] 10 | 16 im 1x075mi

[CAL [cA125] 40 | 46 uim 1x075mi

| CAL [cA125] 200 | 00 imi 1x0.75 mi

| CAL [cA125] 500 | o0 mi 1x0.75mi

Antigenul CA125 in solutie salina tamponata Tris-HCI cu albumina serica
bovind, detergent, un colorant galben inert si 0,05 % azida de sodiu cu rol de

conservant. Gata de utilizare. ca125s] o |vafifolosit de asemenea si

pentru diluarea probelor.




Component Cantitate Depozitare si stabilitate
dupa prima deschidere

Controale CA125 2 flacoane 2—8°C pana la data expi-
|CONTROL| CA125| 1 | rarii marcata pe flacoane

1x0,75 mi

[CONTROL[CA125[2] 1 (75

Antigenul CA125 in solutie salind tamponata Tris-HCI cu albumina serica
bovina, detergent si 0,05 % azida de sodiu cu rol de conservant. Gata de
utilizare.

Biotina Anti-CA125 1x15ml 2—38°C pana la data expi-
rarii marcata pe flacon

Anticorpi monoclonali de soarece biotina anti-CA125, aproximativ 2 pg/ml.
Contine solutie salina tamponata Tris-HCI (pH 7,75), albumina serica bovina,
agenti de blocare, detergenti, un colorant rosu inert si 0,05 % azida de sodiu
cu rol de conservant. Gata de utilizare.

Marker, HRP Anti-CA125 1x0,75ml 2—8 °C pana la data expi-
rarii marcata pe flacon

Solutie Stoc de HRP Anti-CA125 anticorp monoclonal de soarece, aproxi-
mativ 30 pg/ml. Contine conservanti. A se dilua cu Diluant Marker inainte de
utilizare.

Diluant Marker 1x15ml 2—8°C pana la data expi-
rarii marcata pe flacon

Tampon fosfat salin (pH 7,2) cu albumina serica bovina, agenti de blocare,

detergenti, un colorant albastru inert si 0,01 % metil-izotiazolona (MIT) cu rol
de conservant. Gata de utilizare.
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Component Cantitate Depozitare si stabilitate
dupa prima deschidere

[suss| T |

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

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

Solutie de stopare 1x15ml 2—8°C pana la data expi-
rarii marcata pe flacon

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

Concentrat de spalare 1 x50 ml 2—8°C pana la data expi-
rarii marcata pe flacon

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

Indicatii referitoare la instabilitate

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

ATENTIONARI $I PRECAUTII

Pentru utilizare la diagnosticarea in vitro

e VVarugam sa consultati publicatia nr. (CDC) 88—8395 a Departamentului de
Sanatate si Servicii Sociale a Statelor Unite (Bethesda, Md., USA), privind
siguranta de laborator sau orice alta reglementare locala sau nationala.

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

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

* Respectati reglementarile locale privind eliminarea materialelor reziduale.

15
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Atentie

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

RECOLTAREA $I MANIPULAREA PROBELOR

CanAg CA125 EIA este destinat analizei serului. Recoltati sangele prin punctie
venoasa si separati serul conform procedurilor obisnuite. Probele pot fi pastrate
la 2—8°C timp de 24 de ore. Pentru perioade mai lungi de timp depozitati
probele la temperaturi de -70 °C sau mai scazute. Probele nu trebuie depozitate
ntr-un congelator cu autodecongelare si nu trebuie decongelate si recongelate
fnainte de analiza. Lasati probele congelate sa se decongeleze lentla 2—8 °C
peste noapte si apoi aduceti probele la temperatura camerei inainte de analiza.

PROCEDEU

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

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

2. Aparatul de spélare microplaci
Spalator automat pentru placute care poate realiza 1, 3 si 6 cicluri de spa-
lare, cu o capacitate minima de umplere de 350 pl/godeu/ciclu de spalare.
Daca nu se utilizeaza un spalator automat pentru microplaci, se reco-
manda utilizarea unei pipete cu 8 canale, cu varfuri din plastic de unica
folosinta, de 350 pl.

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

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

5. Apa distilatd sau deionizatd
Pentru prepararea Solutiei de spalare.
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Observatii cu privire la procedeu

1.

Pentru a asigura utilizarea corecta a kit-ului CanAg CA125 EIA este nece-
sara intelegerea completa a instructiunilor. Reactivii furnizati impreuna cu
kit-ul sunt destinati pentru a fi utilizati ca o unitate integrala. Nu amestecati
reactivi identici din kituri avand numere de lot diferite. Nu utilizati reactivii
kit-ului dupa data expirarii marcata pe exteriorul ambalajului.
Reactivii trebuie sa atinga temperatura camerei (20 -25°C) inainte de
utilizare. Pentru a obtine rezultate corecte testul trebuie efectuat numai
la temperaturi cuprinse intre  20—25 °C. Probele congelate trebuie
amestecate dupa decongelare usor dar integral.
inainte de a incepe pipetarea calibratorilor si a probelor necunoscute este
recomandabil sa se marcheze stripurile pentru a puteaidentifica clar probele
n timpul si dupa realizarea testului.
Cerinta de a spala eficient si complet, in vederea separarii antigenului
legat si liber si a reactivilor de pe complexele antigen-anticorp legate de
faza solida, este una dintre etapele cele mai importante ale EIA. Pentru a
asigura o spalare eficienta trebuie sa va asigurati ca toate godeurile sunt
complet umplute pana la margine cu solutie de spalare n timpul fiecarui
ciclu de spalare, ca solutia de spalare este distribuita cu un debit adecvat,
ca aspirarea godeurilor intre si dupa ciclurile de spalare este completa si ca
godeurile sunt goale. Daca ramane lichid, rasturnati placuta si tamponati-o
cu grija cu hartie absorbanta.

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

Substratul TMB HRP este foarte sensibil fata de contaminare. Pentrua asigura

stabilitatea optima a substratului TMB HRP, turnati cantitatea necesara din

flacon intr-un recipient foarte curat sau de preferinta intr-o tavita de plastic de
unica folosinta pentru a evita contaminarea reactivului. Asigurati-va ca folositi
varfuri de pipeta din plastic de unica folosinta (sau pipete de tip dispenser).

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

tehnici de pipetare cu precizie adecvata cand manipulati probele si reactivii.

Nu permiteti varfului pipetei sa atinga suprafata lichidului pentru a evita

surplusurile. Utilizarea corecta a tehnicilor de pipetare este de o importanta

deosebitad atunci cand se manipuleaza probele si solutia de Substrat TMB

HRP.



Prepararea reactivilor Stabilitatea reactivilor
preparati

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

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

Solutie marker de lucru 3 saptamani la 2-8 °C
intr-un recipient sigilat

Preparati cantitatea necesara de solutie Marker de lucru amestecand 50 pl
de Marker, HRP Anti-CA125 cu 1 ml de Diluant pentru Marker per strip (vezi
tabelul de mai jos):

Nr. stripuri Marker, HRP Anti-CA125 Diluant Marker
()] (ml)
1 50 1
2 100 2
3 150 3
4 200 4
5 250 5
6 300 6
7 350 7
8 400 8
9 450 9
10 500 10
1 550 1
12 600 12

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

Alternativa: Turnati continutul Markerului, HRP Anti-CA125 intr-un flacon de
Diluant pentru Marker si amestecati usor. Asigurati-va ca intreaga cantitate de
Marker, HRP Anti-CA125 sa fie transferata in flaconul cu Diluant pentru Marker.
NOTA: Solutia marker de lucru este stabila timp de 3 saptamani la 2-8°C . Nu
preparati mai multa solutie Marker de lucru decat cea care va fi folosita in acest
interval de timp si asigurati-va sa fie corespunzator depozitata.
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Procedura de testare

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

1.

2.

Incepeti s& pregatiti Solutia de spélare si Solutia marker de lucru. Este
important sa utilizati recipiente curate. Respectati instructiunile cu atentie.
Asezati numarul necesar de stripuri microplaci pe un suport pentru stripuri.
(Stripurile neutilizate vor fi reintroduse imediat in saculetul de aluminiu care
contine un agent sicativ si se va sigila saculetul cu atentie). Spalati fiecare
strip o data cu Solutie de spalare. Nu spalati mai multe stripuri decat cele
care pot fi manipulate in interval de 30 de min.

Pipetati 25 pl din Calibratorii CA125 (CAL 0, 10, 40, 200, 500), din Con-
troale CA125 (C 1, C 2) si din probele de la pacient (necunoscute - Unk)
in godeurile stripului in conformitate cu schema urmatoare:

1 2 3 4 5 6 7 etc

Cal0 |Cal aZ2-a
500 Unk

Cal0 |Cal aZ2-a
500 Unk

Cal10 |C1 etc.

Cal10 |C1

Cal40 |C2

Cal40 |C2

Cal 1-a

200 Unk

Cal 1-a

200 Unk

Adaugati 100 pl de Biotina anti-CA125 in fiecare godeu utilizand o pipeta cu

precizie de 100 pl (sau o pipeta cu 8 canale cu precizie de 100 pl). Evitati

surplusurile tinand varful pipetei putin deasupra zonei superioare a godeului

si evitati sa atingeti stripul de plastic sau suprafata lichidului.

Lasati la incubat placuta timp de 2 ore (+ 10 min) la temperatura camerei

(20-25 °C) agitand placuta constant folosind agitatorul pentru microplaci.
21



6. Dupa prima incubare aspirati si spalati fiecare strip de 3 ori utilizand pro-
cedeul de spalare descris la Observatii cu privire la procedeu, punctul 4.

7. Adaugati 100 pl de solutie Marker de lucru in fiecare godeu. Utilizati acelasi
procedeu de pipetare precum cel descris la punctul 4 de mai sus.

8. Lasati la incubat suportul timp de 1 ora (+x 5 min) la temperatura camerei
(20-25°C), agitand constant.

9. Dupé a doua incubare aspirati si spalati fiecare strip de 6 ori utilizand
procedeul de spalare descris la Observatii cu privire la procedeu, punctul
4.

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

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

12. Cititiimediatabsorbantala 620 nm cu un spectrofotometru pentru microplaci.

Varianta
Dacad laboratorul nu dispune de un cititor pentru microplaci capabil sa citeasca la
620 nm, absorbanta poate fi determinata in modul descris la punctul 12 alternativ:

Alt. 12.  Adaugati 100 ul de Solutie pentru Stopare, amestecati si cititiabsorbanta
la 405 nm cu un spectrofotometru pentru microplaci in interval de 15
minute de la adaugarea Solutiei de stopare.

Intervalul de masurare

CanAg CA125 EIA masoara concentratii cuprinse intre 1,5 si 500 U/ml. Daca
sunt de asteptat concentratii ale CA125 peste intervalul de masurare, se reco-
manda diluarea probelor cu Calibratorul 0 CA125 inainte de efectuarea analizei.

Controlul calitatii

Controalele 1 si 2 CA125 trebuie utilizate pentru validarea fiecarei serii de teste.
Intervalele pentru rezultatele asteptate sunt marcate pe etichetele flacoanelor.
Daca se obtin valori in afara intervalului specificat, trebuie facutéd o verificare
completa areactivilor si a functionarii cititorului, iar analiza trebuie sa fie repetata.
De asemenea, fiecare laborator isi poate prepara propriile sale loturi de ser cu
diferite concentratii, care pot fi folosite drept controale interne cu scopul de a
asigura precizia testului.
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Materiale de referinta

Deoarece nu sunt disponibile materiale de referinta pentru antigenul CA125,
valorile Calibratorului CanAg CA125 EIA sunt atribuite fatd de un standard de
referinta intern al producatorului.

CALCULUL REZULTATELOR

Daca se utilizeaza un spectrofotometru pentru microplaci cu program de
prelucrare a datelor inclus, programati spectrofotometrul in conformitate cu
manualul acestuia, utilizdnd concentratia marcata pe eticheta fiecaruia dintre
calibratorii CA125.
Pentru calculul automat al rezultatelor CA125 se recomanda utilizarea uneia
dintre urmatoarele metode:
* Metoda interpolarii cubic spline. Calibratorul O trebuie sa fie cuprins in curba
cu valoarea 0 U/ml.
* Metoda netezita de interpolare cubic spline. Calibratorul 0 trebuie utilizat
cablank al placutei.
e Evaluarea prin interpolare punct cu punct. Calibratorul 0 trebuie sa fie
cuprins in curba cu valoarea 0 U/ml.
* Metoda interpolarii curbei cuadratice. Calibratorul O trebuie sa fie cuprins
in curba cu valoarea 0 U/ml.

NOTA: Nu trebuie folosite metodele de evaluare cu patru parametri sau de
regresie liniara.

Pentru evaluarea manuald, curba de calibrare este construita trasand valorile
absorbantei (A) obtinuta pentru fiecare Calibrator CA125 in functie de concen-
tratia corespunzatoare de CA125 (in U/ml), vezi figura de mai jos. Concentratiile
necunoscute de CA125 sunt citite ulterior pe curba de calibrare folosind valoarea
medie a absorbantei pentru fiecare proba de la pacient.

Daca probele in urma unei analize preliminare dau valori ale CA125 mai mari
de 500 U/ml atunci probele trebuie diluate 1/10 si 1/100 cu Calibror 0 CA125
pentru a obtine concentratii precise de CA125 ale probelor.

Dilutie 1/10 = 50 pl de proba + 450 pl de Calibror 0 CA125

Dilutie 1/100 = 50 pl de dilutie 1/10 + 450 pl de Calibror 0 CA125

Concentratiile de CA125 din probele nediluate se calculeaza astfel:

Dilutie 1/10: 10 x valoarea masurata
Dilutie 1/100: 100 x valoarea masurata
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Exemplu de rezultate

Proba Valori Valoarea medie CA125
calibrator aabs (A) (U/ml)
|CAL [ca125] o | 0 U/ml 0,047
[CAL [cats| 10 | 40 0,116
[CAL [cat2s] 40 | 4 0,298
LCAL [cat2s] 200 | o0y 1,269
LCAL [cat25] 500 | joo 2218
Proba A 0,490 69,8
Proba B 1,650 325
2,5 -
2,0 -
Patient B
£ 1,51
=
o 1
® ]
2 10
0,5 Pat A
CA125 U/ml
0,0 T T T T T T 1
0 100 200 300 400 500

Exemplu, nu utilizati aceasta curba pentru a determina rezultatele testului real.

24



LIMITELE PROCEDEULUI

De aceea, nivelul de CA125 nu poate fi utilizat ca dovada absoluta a prezentei sau
a absentei bolii maligne si testul CA125 nu va putea fi folosit pentru screeningul
cancerului. Rezultatele testului vor fi interpretate doar in coroborare cu alte inves-
tigatii si proceduri de diagnosticare a bolii si de elaborare a planului de tratament
al pacientilor, iar testul CA125 nu va putea inlocui niciun examen clinic planificat.

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

Biotina poate sa interfereze cu testul, dand rezultate scazute false. Aceasta
trebuie luata in considerare la pacientii care iau suplimente alimentare sau care
primesc terapie cu doze mari (> 5mg/zi) sau extrem de mari (300 mg/zi) de bio-
tina. S-au raportat producerea unor concentratii serice maxime la 1-3 ore dupa
ingestie si un timp fiziologic injumatatit la 8-16h, depinzand de functia renala
(9,10). Intr-un studiu realizat de Grimsey et al. (9) a fost atins& o concentratie a
probei de 30 ng/ml la 8 ore dupa administrarea a 10 mg de biotina. Pentru paci-
entii care iau doze foarte mari de biotina, se recomanda incetarea administrarii
biotinei cu cel putin 2 zile Tnainte de recoltarea sangelui (11).

VALORI ASTEPTATE

CanAg CA125 a fost masurat pe 100 de probe de donatoare de sénge sanatoase.
Valoarea medie obtinuta a fost de 14,7 U/ml cu o deviatie standard de 7,7. Valoarea
mediana a fost de 13,1 U/ml, intervalul 5,06— 47,9 U/ml. Extremele inferioara si
superioara ale intervalului normal au fost examinate utilizand prelucrarea statistica
neparametrica recomandata de IFCC. Intervalul de referintd contine fractia centrala
de 95% din distributia de referints. In consecint3, limitele de referinté pot fi estimate ca
fiind fractiunile de 2,5% (inferioara) si 97,5% (superioara). Aceste limite taie o fractiune
de 2,5% din valorile fiecarui capat al distributiei de referinta. Estimari non-parametrice:
N=100

Fractiune Limita de referinta (U/ml)
2,5 (inferior) 5
97,5 (superior) 39

96% dintre femeile sanatoase au valorile testului sub 35 U/ml.

Se recomanda ca fiecare laborator sa Tsi stabileasca propriul interval normal
pentru a tine cont de factori de mediu locali precum dieta, clima, conditiile de
viata, selectia pacientului etc. De asemenea, trebuie avut in vedere faptul ca
rezultatul initial specific fiecarui pacient ofera cel maiimportant punct de referinta
pentru interpretarea rezultatelor markerului (6).
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CARACTERISTICI DE PERFORMANTA
Precizie

Precizia totala a fost stabilita conform normei EP5-A (7) a NCCLS folosind patru
niveluri de ser uman comasat congelat continand lichid de ascita adaugat.
Fiecare proba a fost pipetata randomizat (n=2/analiza) si analizata de doua ori pe
zi, timp de 10 de zile. Analizele au fost efectuate intr-o perioada de 8 de luni de >
doi laboranti diferiti si utilizand 10 de seturi diferite de kituri CanAg CA125 EIA.

Proba Dubluri Medie SDin  CV%in SD CV %
Uml  timpul timpul intermediar intermediar
analizei  analizei (U/mI)

(Uiml)

CA1251 40 16,8 0,74 4.4 0,53 3,1
CA125 2 40 75,7 3,26 4,3 2,42 3,2
CA1253 40 201 8,55 4,3 7,58 3,8
CA1254 40 392 1,4 2,9 15,5 4,0

Limita de detectie

Limita de detectie a testului CanAg CA125 EIA este <1,5 U/ml definita drept
concentratia corespunzatoare mediei valorilor absorbantei ale calibratorului 0
CA125 plus doua deviatii standard conform formulei:

2xSD CALO
OD CAL 10-OD CAL 0

x 10 U/ml

Recuperare
Probele de ser predeterminate au fost preparate adaugand antigen CA125
uman la probe de ser normal. Recuperarea antigenului a fost 100 +15 %.

Efect de carlig

Nu s-a observat niciun efect de carlig cu probe de pana la 50 000 U/ml.
NOTA: n probe foarte concentrate culoarea substratului se va modifica de la
albastru la verzui (si, in cele din urma, galben in probe extrem de concen-
trate). Acest lucru va conduce la o absorbanta fals scazuta la 620 nm, iar in
cazuri extreme, absorbanta poate intra in intervalul curbei de calibrare si se
va observa ca un carlig.

Liniaritate

Probe de la pacient au fost diluate in serie cu Calibrator 0 CA125 si analizate.
Valorile obtinute au fost 100 +15 % din valorile asteptate.
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Specificitate

CanAg CA125 EIA se bazeaza pe doi anticorpi monoclonali de soarece, Ov197
si Ov185, indreptati impotriva a doi epitopi independenti ai nucleului proteic al
antigenului CA125 (4). S-aurmat norma EP7-P (8) a NCCLS pentru a determina
posibile surse de interferenta. Au fost testate urmatoarele substante si concentratii
si nu s-au evidentiat interferente cu testul.

Concentratie fara interferente
semnificative (£ 10 %)

Lipemie (Intralipid®) 4 mg/ml
Bilirubina, neconjugata 0,6 mg/ml
Hemoglobina 5 mg/ml

Interferenta biotinei

Afost realizat un studiu pentru a evalua interferenta biotinei. Au fost
predeterminate probe de control de ser inalte, medii si joase pana la
concentratii finale de biotina de 15, 30, 60 si 200 ng/ml. Concentratia medie
de CA125 a fost determinata pentru fiecare proba si procentul de recuperare
pentru fiecare concentratie de biotina a fost calculat folosind formula:
Recuperare (%) = 100x (concentratia medie de CA125 cu biotina adaugata/
concentratia medie CA125 doar cu diluant adaugat).

Nivelul de analit Conc. testare Conc. de CA125 Conc. de CA125 Recuperare

CA125 biotind (ng/ml)  asteptata. (U/ml) observata (U/ml) (%)
Scazut 15 27,6 27,2 98
Medii 15 112,1 110,8 99
Crescut 15 408,0 410,6 101
Scazut 30 27,6 26,6 96
Medii 30 112,1 110,1 98
Crescut 30 408,0 414,0 101
Scazut 60 27,6 26,3 95
Medii 60 112,1 106,3 95
Crescut 60 408,0 419,3 103
Scazut 200 27,8 17,0 61
Medii 200 112,4 65,9 59
Crescut 200 41,5 301,5 73

Pe baza analizei de regresie liniara, cea mai scazuta concentratie de biotina
apta sa influenteze rezultatele (210%) a fost de 76 ng/ml.
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GARANTIE

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