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Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 720

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 137

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a anticorpilor de

tiroidperoxidaza in serul si plasma umand. Determinarea anti-TPO este
utilizata ca adjuvant in dlagnostlcarea afectiunilor tiroidiene autoimune.

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

Prezentare generala

Peroxidaza specifica tiroidei (TPO) este sintetizata in reticulul
endoplasmatic, unde este adunata in forma sa nativa si supusa glicolizarii
centrale, inainte de a fi transportatd in membrana plasmatica apicald a
tirocitelor.:2

in sinergie cu tiroglobulina (Tg), aceasté enzima detine o functie esentiala
in iodinarea L-tirozinei si combinatia chimica a monoiodotirozinei si
diiodotirozinei care rezultd pentru a forma hormonii tiroidieni T4, T3 Si 133

TPO este un potential autoantigen. Titrurile serice crescute de anticorpi de
TPO se gasesc in cateva forme de tiroidita cauzate de autoimunitate.*5
TPO a fost identificat ca antigenul cauzator in 1985, cand studiile au
demonstrat ca antiserul uman care reactloneaza la ,,antlgenul microzomal”
a precipitat TPO preparat din tesut tiroidian cu boala Iui Graves.5” In sens
clinic, cei doi termeni, anti-TPO si anticorp microzomal, pot fi utilizati ca
sinonime' exista totusi diferente in ceea ce priveste metodele de testare.

Titrurile crescute anti-TPO se gasesc in pana la 90 % din pacientii cu
tiroiditd Hashimoto cronica. in boala lui Graves, 70 % dintre paC|ent|
prezintd un titru crescut.*8° Desi sensibilitatea proceduru poate fi sporita
prin determinarea simultana a altor anticorpi tiroidieni (anti-Tg, anticorp
receptor TSH - TRAb), un rezultat negativ nu exclude posibilitatea unei
afectiuni autoimune. Magnitudinea titrului de anticorpi nu se coreleaza cu
activitatea clinicd a bolii. &1 Titrurile initial crescute pot deveni negative
dupa perioade mai lungi de boald sau in tlmpul remisiei. In cazul in care
dupa remisie reapar anticorpii, inseamnd c& este probabila recidivarea.!!

in timp ce testele obisnuite cu anticorp microzomal folosesc microzomi
nepunflcah pe post de preparare a antigenului, testele anti-TPO utilizeaza o
peromdaza purificatd. Cele doud proceduri au o functionalitate comparabild
in ceea ce priveste sensibilitatea clinica, dar o consecventa de un lot la altul
si 0 specificitate clinica mai mare pot fi asteptate de la testele anti-TPO,
datoritd calitdtii mai bune a antigenului utilizat.

I cadrul testului Elecsys Anti-TPO se utilizeaza antigen recombinant si
anticorpi anti-TPO policlonali.

Metoda de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: 20 pl din proba sunt incubati cu anticorpi anti-TPO
marcati cu un complex de ruteniu?.

= Adoua incubare: Dupd adaugarea de TPO biotinilat si microparticulelor
invelite Tn streptavidind, anticorpii anti-TPO din proba concureaza cu
anticorpii anti-TPO marcati cu ruteniu pentru antigenul TPO biotinilat.
Intregul complex se leaga de faza solida prin interactiunea dintre biotin&
si streptavidina.

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

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

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) ﬁ‘i’gﬁ)gﬁgr signed by Lazari Cristina
Date: 2023.01.05 10:45:25 EET
Reason: MoldSign Signature

Kitul de reactivi este etichetat ca A-TPO.

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

Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
R1  Anti-TPO-Ab~Ru(bpy)3* (capac gri), 1 flacon, 9 mi:

Anticorp policlonal anti-TPO (ovine) marcat cu complex de ruteniu
1.0 mg/l; solutie tampon TRIS 100 mmol/l, pH 7.2; conservant.

R2 TPO-~biotina (capac negru), 1 flacon, 9 ml:

TPO biotinilat (recombinant) 0.15 mg/l; solutie tampon TRIS
30 mmol/l, pH 7.0; conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

Pentru SUA: Atentie: Legile federale restrictioneazé vanzarea acestui
dispozitiv numai la indicatia unui medic.

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

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

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
¢le privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS

Tocation Motdova
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Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590, SUA: 1-800-428-2336
Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

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

Toate informatiile necesare pentru operarea 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 amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
dupa deschidere la 2-8 °C 6 saptdmani

in analizoare 2 saptamani

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

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

Plasma Li-heparind.

Criteriu: Pantd 0.9-1.1 + segment in intervalul < + 2x sensibilitate analitica
(LDL) + coeficient de corelatie > 0.95.

Stabil timp de 3 zile la 2-8 °C, 1 lund la -20 °C. Congelati o singura data."?

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b||e pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producéatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|unlle producétorului de eprubete.

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

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

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

Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
. 06472931190, Anti-TPO CalSet, pentru 4 x 1.5 ml
- 05042666191, PreciControl ThyroAB, pentru 4 x 2.0 ml
. 11732277122, Diluent Universal, diluant pentru proba 2 x 16 ml
- 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 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

cobas’

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

= [Rer] 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 curatare 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
03027651001, SysClean Adapter M
Materiale suplimentare pentru toate analizoarele:

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

11298500160, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spélare a sistemului (pentru SUA)
Testarea
Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
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 regleaza
automat temperatura reactivilor si deschiderea/inchiderea flacoanelor.

Calibrarea
Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform standardului
66/387 al NIBSC (Institutul National pentru Standarde Biologice si Control).

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 predefinitd este adaptaté la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Efectuati calibrarea la toate analizoarele dupé cum
urmeaza:

= cu fiecare kit de reactivi

Calibrare refacutd la toate analizoarele:

= Zzilnic: atunci cand folositi acelagi kit de reactiv pe analizoare

= 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 ThyroAB.

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 calculeazé automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
Ul/ml sau in kUIN).

Limitari - interferenta

Testul nu este afectat de icter (bilirubind < 1129 pmol/l sau < 66 mg/dl),
hemoliza (Hb < 0.15 mmol/l sau < 0.24 g/dl), lipemie (trigliceride
< 23.9 mmol/l sau < 2100 mg/dl) si biotina (< 40.9 nmol/l sau < 10 ng/ml).
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Criteriu: Recuperare n intervalul + 10 % din valoarea initiala.

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

Nu au fost observate interferente cu factorul reumatoid pané la concentratia
de 450 Ul/ml.

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

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

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
pg/ml
lodura 0.040
Carbimazol 6.00
Metimazol 16.0
Propiltiouracil 60.0
Perclorat 400
Propranolol 48.0
Amiodarona 40.0
Prednisolon 20.0
Hidrocortizon 40.0
Fluocortolon 20.0
Octreotida 0.060
Levotiroxind 0.143
Liotironina 0.015

in cadrul studiilor in vitro, medicamentul itraconazol a determinat rezultate
crescute ale concentratiei anti-TPO la doza terapeutica zilnica.

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

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

Limite si intervale

Intervalul de masurare

5.00-600 Ul/ml (definit prin limita minim& de detectie si maximul curbei
etalon). Valorile sub limita de detectie inferioard sunt exprimate ca

< 5.00 Ul/ml. Valorile care depdsesc intervalul de msurare sunt exprimate
ca > 600 Ul/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de detectie inferioara a testului

Limita de detectie inferioara: < 5.00 Ul/ml

Limita de detectie inferioara reprezinta cea mai redusa concentratie de
analit care poate fi diferentiaté de zero. Este calculatd ca valoarea aflaté la
doud deviatii standard deasupra standardului minim (calibrator etalon,
standard 1 + 2 SD, studiu de repetabilitate, n = 21).

Dilutie

Probele cu concentratii anti-TPO peste intervalul de masurare pot fi diluate
manual cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:5. Concentratia

probei diluate trebuie s fie > 200 Ul/ml. Dupd dilutie, fnmultiti rezultatele cu
factorul de dilutie.

Retineti: Autoanticorpii sunt heterogeni, iar acest fapt d& nastere unor
fenomene de dilutie non-lineara la anumite probe individuale.
Valori agteptate

Studii detaliate cu testul Elecsys Anti-TPO, efectuate pe probe de la
208 subiecti de testare sanatosi, in 3 centre clinice din Austria si Germania,
au prezentat o valoare limitd de 34 Ul/ml in cazul a 95 % din rezultate.

cobas’

Pentru informatii detaliate despre intervalele de referintd la copii,
adolescenti si femei insércinate, consultati brosura ,Reference Intervals for
Children and Adults”, English: 04640292.

Brosura contine si rezultatele unui studiu detaliat despre factorii de influenta
asupra parametrilor tiroidieni, efectuat pe un grup de referinté de adulti,
bine caracterizat. Au fost aplicate diferite criterii de includere si excludere
(de ex., rezultate ecografice (volum si densitate tiroidd), precum si criterii
corespunzitoare indicatiilor Academiei Nationale de Biochimie Clinica
(NACB).

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

Datele specifice de performanta

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

Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys si probe combinate de ser
uman (repetabilitate: n = 21, precizie intermediara: n = 21); precizia totald
pe analizorul MODULAR ANALYTICS E170 a fost determinata intr-un
protocol modificat (EP5-A) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): de 6 ori pe zi timp de 10 zile (n = 60). Au fost obtinute
urmatoarele rezultate:

Analizorul cobas e 411
Repetabilitate Precizie intermediara
Proba Medie SD CV | Medie SD cv
Uliml | Ul/ml % Ul/ml | Ul/ml %
Seruman 1 15.3 1.07 | 7.0 12.4 3.02 | 244
Ser uman 2 113 288 | 25 109 10.1 9.2
Ser uman 3 269 114 | 42 308 219 | 74
Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Repetabilitate Precizie intermediara
Proba Medie SD CV | Medie SD cv
Ul/ml | Ul/ml % Uliml | Ul/ml %
Seruman 1 213 1.34 6.3 20.8 1.97 95
Ser uman 2 51.2 2.61 5.1 53.1 325 | 6.1
Ser uman 3 473 127 | 27 455 19.1 4.2

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys si controale intr-un
protocol (EP5-A2) 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:

Analizorul cobas e 411

Repetabilitate | Precizie intermediara
Probd Medie SD Ccv SD Cv
Ul/ml Ul/ml % Ul/ml %
PCY THYROf1 38.6 2.41 6.2 3.44 8.9
PC THYRO2 111 4.48 4.0 6.22 5.6

b) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602

Repetabilitate | Precizie intermediara
Proba Medie SD Ccv SD Cv
Ul/ml Ul/ml % Ul/ml %
PC THYRO1 37.2 1.78 48 2.27 6.1
PC THYRO2 106 2.98 2.8 3.77 35

Compararea metodelor

O comparare a testului Elecsys Anti-TPO (y) cu un test anti-TPO disponibil
comercial (x), folosind probe clinice, a dus la urmatoarele corelatii:

Numarul de probe masurate: 50
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Passing/Bablok'® Regresie liniara
y=0.77x + 2.95 y=0.63x+17.2
1=0.785 r=0.899

Concentratiile probelor au fost intre 12 si 460 Ul/ml.

Specificitatea analitica

A fost gasita o reactivitate incrucisatéd de 0.3 % cu autoanticorpii umani la
tiroglobulina (4000 Ul/ml), testatd cu concentratii anti-TPO de aproximativ
50 Ul/ml si 250 Ul/ml.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informa;iile despre produs

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

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

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul

si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

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

[CONTENT]

Continutul kitului

cobas’

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

Volum dupé reconstituire sau omogenizare

@ [
d

Numarul Global al Articolului Comercial

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

©2021, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606

E

Distribuitor in SUA:
Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
US Customer Technical Support 1-800-428-2336
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cobas’

[81 N/ [z
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: numér 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 diagnosticul si tratamentul bolilor care implica
glandele tiroidiene si paratiroidiene, inclusiv carcinoamele Si
hlperparat|r0|d|smui impreund cu alte constatri clinice si de laborator.

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

Prezentare generald

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

Nivelurile hCT din ser sunt relativ ridicate la sugari, scad rapid si sunt relativ

stabile din copilérie pand la vérsta adultd. in general nivelurile hCT din ser
sunt mai ridicate la barbati decét la femei, in timp ce fumatul poate

determina o crestere supllmentara a nivelurilor calcitoninei din ser.458

Cel mai proeminent sindrom clinic asociat cu o hipersecretie dezordonata a
hCT este carcinomul tiroidian medular (CTM), o tumora a celulelor
secretoare de calcitonina ale tiroidei, care cuprinde 5-10 % din toate
cazurile de cancer tiroidian. 75-80 % apar sporadic, iar celelalte apar in
bolile autozomal dominante, in care CTM este una dintre caracteristicile
clinice ale sindroamelor neoplaziei endocrine multiple (NEM) de tip 2 si
CTM familial. Ghidurile de Management al CTM au fost dezvoltate de catre
American Thyroid Association (Asociatia Americand a Tiroidei) i
recomanda masuréri ale calcitoninei in stratificarea riscurilor/selectarea
tratamentului in CTM si in evaluarea si tratamentul post tiroidectomie.”®
Aceste recomandari au fost aprobate de European Thyroid Association
(Asociatia Europeand a Tiroidei) si extinse de un Grup european de experti
la masurari de rutin ale calcitoninei serice la pacientii cu noduli tiroidieni. g
Nivelurile ridicate de calcitonina ridicate pot fi fals poxzitive fie din motive

instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb 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: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu mstructlunlle si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

tehnice, fie ca urmare a prezentei altor afectiuni patologice rare (adica alte Avertisment
tumori neuroendocrine, hiperparatiroidism, insuficientd renala etc.). Prin ' o
urmare, Grupul european de experti recomandé ca subiectii cu calcitonina H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
bazala ridicata sé fie supusi unui test de stimulare, fie prin injectarea de Prevenire:
pentagastring, fie prin perfuzarea rapida a calciului. Majoritatea cazurilor de
CT™ reacyoneaza cu o crestere semnificativd a nivelurilor hCT la P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
1" ’, . . .
stimulare.™ vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
Testul Elecsys Calcitonin utilizeaza anticorpi monoclonali de soarece
marcati cu complex de ruteniu®, directionati specific impotriva hCT. p272 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
a) Complex tris(2,2"bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)2") locului de munca.
Metoda de masurare Lo !
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute. P€80 Purtafi manusi de protectie.
= Prima incubare: 50 pl din proba, un anticorp monoclonal specific hCT Raspuns:
biotinilat si un anticorp monoclonal specific hCT marcat cu un complex P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanati: Solicitati
de ruteniu reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”. asistentd/ ingrijire medicala ’ ’
* a2-aincubare: Dupa adaugarea microparticulelor invelite in '
streptavidina, complexul se leaga de faza solidé prin interactiunea P362 + P364 Scoateti imbracimintea contaminaté si spalai-o inainte de
biotinei cu streptavidina. reutilizare.
= Amestecul de reactie este aspirat in celula de mésurare unde Eliminarea:
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului. :
Substantele nelegate sunt apoi indepartate cu ProCell/ProCell M. P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
Apllcarea unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta de elimi q |
care este mésuratd cu un fotomultiplicator. € eliminare a deseurlior.
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Elecsys Calcitonin

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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Elecsys Calcitonin

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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cobas’

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:

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.

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

Reactivi incrucigati Concentratie testaté Reactivitate este disponibile in tara dumneavoastra).
ng/ml incrucigata In aceastd Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
% separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
— si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
Calcitonin de somon 100 0.000 pentru mii.
Calcitonina porcinad 500 0.000 Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
TP . producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
Calcitonina de pui 500 0.000 si/sau pacientul este stabilit.
ACTH (1-39) uman 100 0.000 Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performant poate fi consultat
Peptida C 40000 0.000 acl.
P , , https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Peptid asociat cu gena 1000 0.000 . .
calcitoninei S'mbOIU.” N C . L .
Roche Diagnostics utilizeaza urmatoarele simboluri si semne suplimentare
PTH (1-84) uman 150 0.000 faté de cele prezentate in standardul ISO 152231 (pentru SUA: consultati
TSH 175 0.000 dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
Insulind 33500 0.000 CONTENT Continutul Kitului
Prolactind 1000 0.000 Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
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cobas’

i [81 \4 [z
cobas e 411
04784596190 04784596500 100 cobas e 601
cobas e 602
Roména saptdmana 20 de sarcina si scade ulterior.5¢ Infectia cu CMV congenitala

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 570
Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 009

Retineti

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

Scopul utilizarii
Testare imunologicéd pentru masurarea cantitativa in vitro a anticorpilor IgG
anti virusul citomegalic in serul si plasma umana.

Rezultatele cu acest test sunt utilizate pentru a indica infectia veche sau
recentd cu CMV.

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

Statut de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilita pentru utilizarea pentru diagnostic i
pentru testarea donatiilor de sange si, in conformitate cu recomandarea
Institutului Paul Enrlich (PEN?, pentru utilizarea de specimene de sange
prelevate de la cadavre (spemmene colectate post-mortem, in absenta
batailor inimii).

Prezentare generala

Citomegalovirusul (CMV), membru al familiei herpes virus, este ubicuu in
toate populatiile umane, cauzand infectii urmate pe viata de starea de
purtator cu reactivari ocazionale.23 Seroprevalenta anhcorpllor la adulti
variaza intre 40-100 %, cu o corelare inversa cu statutul socioeconomic.234
CMV se transmite prin lichide corporale, inclusiv sénge, secretii genitale si
lapte matern. Saliva si urina indivizilor infectati reprezintd de asemenea 0
sursd importantd de infectie, iar copiii, mai ales ce care participa la servicii
de ingrijire de zi, reprezintd un vector importat pentru raspandirea

viral. 34587 In cazul persoanelor imunocompetente, infectia CMV primaré
este de obicei usoara sau asimptomatica.3 Pacientii prezmta de obicei un
sindrom asemanator mononucleozei, inclusiv febra, durere in gat,
limfadenopatie cervicald, stare de rau, dureri musculare si dureri
articulare.34568 n timpul sarcinii, CMV poate cauza infectare congenitald,
care poate provoca sechele fizice si/sau neurobiologice permanente ale
copilului.8 Infectia cu CMV poate fi primara, nou dobandita, sau secundar,
ca urmare a reactivarii virusului latent sau re-infectarii cu o tulpina virala
diferitd.*® Infectia cu CMV primard este raportaté in 1-4 % din femeile
seronegative i in timpul sarcinii, iar riscul de transmitere a infectiei la fetus
este de aproximativ 30-40 %. 45 Reactivarea infectiei cu CMV in timpul
sarcinii se raporteaza la 10-30 % din femeile seropozitive si, in acest caz,
riscul de transmitere a virusului este de aproximativ 1-3 %. 456 per total,
infectiile cu CMV prenatale se produc in cazul a 0.6-0.7 % din toate
nasterile vii din lumea dezvoltatd.56 Majoritatea copiilor nascuti cu infectie
cu CMV congenitald sunt asimptomatici la nastere.%10.1" Din acestla

5-15 % tot dezvoltd afectiuni ireversibile, cel mai adesea plerderea auzului,
care se poate produce la cateva luni sau cétiva ani dupd nastere.5.9.10.1" in
cazul copilor asimptomatici la nastere, prognos’ucul este foarte slab, iar
majoritatea cel mai probabil vor dezvolta afectiuni mentale severe S|/sau isi
vor pierde auzul. 891011 Diferitele studii au aratat c& riscul de afec’uune
congenitala simptomatic la fetus sau nou nascut este ridicat atunci cand
infectia materna primara de produce in prima etapa a sarcinii inainte de

cauzatd de infectie materna recurent arareori duce la afectiune
asimptomatica la nastere.5

Cu risc de infectare si boald CMV sunt de asemenea pacientii
|munocomprom|3| cum ar fi primitorii de transplant si pamentu infectati cu
HIV, in cazul cérora virusul poate cauza afectiuni care sa amenlnte

viata. 213 Statutul CMV al donatorilor si primitorilor de transplant este foarte
important, deoarece poate determina strategii de tratament profilactic si
preemptiv impotriva CMV. Primitorii de transplant CMV-negativi trebuie sa
obtind donatii de la indivizi CMV-negativi sau produse din sange fara
leucocite. In timpul perioadei de latentd, CMV sta in celule infectate, iar
incarcatura virald ADN liberd este scazuté de obicei. Statusul CMV inc
poate fi determinat prin testarea pentru anticorpi CMV IgG.

fntr-un context clinic adecvat, un prim pas in diagnosticarea infectiei
primare acute cu CMV este cel mai frecvent realizat prin detectarea
anticorpilor 19G si IgM anti-CMV specifici.® Probele reactive pentru anticorpii
IgM indic o infectie acuté, recenta sau reactivatd.35613 Pentru o analizd
ulterioard a unei infectii primare cu CMV, determinarea aviditatii CMV 1gG
este utilizatd ca adjuvant.®56.13 Un rezultat IgM pozitiv in combinatie cu un
indice de aviditate scazut pentru IgG este un indicator puternic de infectie
primara cu CMV recentd.>6'® Seroconversia la CMV IgM si IgG poate de
asemenea sd indice o infectie cu CMV recenta. 345613

Metoda de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: 20 pl din proba, antigen specifici CMV recombinanti,

biotinilati si antigeni specifici CMV recombinanti marcati cu un complex
de ruteniu® formeaza un complex de tip * 'sandwich".

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

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

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

a) Complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Kitul de reactivi (M, R1, R2) este etichetat ca CMVIGG.

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

R1 CMV-Ag-~biotin (capac gri), 1 flacon, 9 ml:
Antigen specific CMV biotinilat (recombinant, E. coli) > 400 pg/l;
MES® solutie tampon 50 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2  CMV-Ag~Ru(bpy)* (capac negru), 1 flacon, 9 ml:
Antigen specific CMV (E. coli recombinant), marcat cu un complex de
ruteniu > 400 pg/l, solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic

CMVIGG Cal1 Calibrator negativ 1 (capac alb), 2 flacoane de 1.0 ml:
Ser uman, nereactiv pentru IgG anti-CMV; solutie tampon;
conservant.

CMVIGG Cal2 Calibrator pozitiv 2 (capac negru), 2 flacoane de 1.0 ml:
Ser uman, reactiv pentru IgG anti-CMV, aproximativ
40 U/ml; solutie tampon; conservant.
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Precautii si 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 pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

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

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

EUH 208
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS

Poate provoca reactii alergice.

Toate produsele de origine umana trebuie considerate potential infectante.

Ambii calibratori (CMVIGG Cal1, CMVIGG Cal2) au fost preparati exclusiv
din s&ngele donatorilor testati indiviual si care nu prezintd HBsAg sau
anticorpi HCV si HIV.

Serul contindnd IgG anti-CMV (CMVIGG Cal2) a fost filtrat steril.

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.

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 expunern trebuie
urmate directivele autorltatllor de sénétate responsabile.™ 1>

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
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 analizoarelor, transferai
alicotele calibratorilor gata de utilizare in flacoane goale cu capac aplicat

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

Depozitati alicotele pentru utilizarea ulterioara la 2-8 °C.
Efectuati 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: 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 corecta
pentru ca sd poata fi citit de sistem codul de bare. Pozitionati fiola pe
instrument ca de obicei.

Depozitare i 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.

Stabilitatea kitului de reactivi

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

dupa deschidere la 2-8 °C 12 saptdmani

in analizoare 3 saptdmani

Stabilitatea calibratorilor

nedeschis la 2-8 °C péna 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 specimenelor

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

Plasma Li-heparind, Na-heparing, Ko-EDTA, K5-EDTA, ACD, CPD, CP2D,
CPDA si plasmé-citrat de sodiu.

Criteriu: Recuperarea media a valorilor serice: probe negative/la limitd

+ 0.2 U/ml; probe reactive: 80-120 % pentru probe ce contin anticoagulanti
solizi si 55-95 % pentru probe ce contin anticoagulanti lichizi.

Recipientele de probé ce contin anticoagulanti lichizi au un efect de dilutie,
care duce la valori (U/ml) mai'scazute pentru specimene individuale.

Pentru a minimiza efectul de dilutie, este esential ca respectivele recipiente
de proba s fie umplute complet in conformitate cu instructiunile
producatorului.

Stabilitate:

Pentru pacienti in viata si specimene de la donatori obtinute in timp ce
inima donatorului inca mai bate: Stabil timp de 7 zile la 20-25 °C, 28 zile la
2-8 °C, 6 luni la -20 °C (+ 5 °C). Probele pot fi congelate de 5 ori.

Pentru specimenele recoltate post-mortem: Stabil timp de 2 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 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 primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un||e producatorului tubului/sistemului de recoltare.

Specimenele nu trebuie ulterior modificate cu aditivi (de ex. biocide,
antioxidanti sau substante care ar putea schimba pH-ul probei sau
concentratla ionilor din proba) pentru a evita rezultatele eronate.

Probele amestecate si alte materiale artificiale pot avea efecte diferite
asupra diferitelor teste si astfel pot duce la rezultate neconcordante.

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

Daca sunt derivate de la donatori in viata, pot fi utilizate probe liofilizate
inactivate cu cdldurd si reconstituite.

Asigurati-va ca 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.

Performanta testului Elecsys CMV IgG nu a fost determinata folosind alte
lichide corporale in afara de ser si plasma.

8 saptamani

pandla5 ore

de unica folosinta

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

Materialele necesare (nefurnizate)
04784600190, PreciControl CMV IgG, 16 x 1.0 ml
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" 11732277122, Diluent Universal, diluant pentru proba 2 x 16 ml sau

03183971122, Diluent Universal, diluant pentru probd 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 mésurare,
6 x 380 ml

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spélat,
1x500 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 spalare a celulei de
masurare

= [Rer] 03023141001, Cupe-PC/CC, 12 cupe pentru a preincalzi 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 timpul 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.

Aducefi 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.

Dupd 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 standardului
intern Roche pentru CMV IgG. Nu este disponibil un standard international
pentru CMV.

Fiecare set de reactivi Elecsys CMV 1gG are o eticheta cu cod de bare care
contine informatia specifica necesara pentru calibrarea lotului respectiv de
reactiv. Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea
CMVIGG Cal1 si CMVIGG Cal2.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind CMVIGG Cal1, CMVIGG Cal2 si reactiv proaspat (adicd
sunt cel mult 24 ore de cand kitul de reactivi a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandatad dupad cum urmeaza:

cobas’

* dupd 1 lund (28 zile) atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
= 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

= mai frecvent atunci cand este necesar, conform reglementarilor
pertinente

Controlul calitatii
Pentru controlul calitatii folositi PreciControl CMV IgG.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per 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 si stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Not&: Controalele nu au etichete cu coduri de bare si in consecinta ele
trebuie procesate pe toate aparatele drept controale non-Roche. Valorile Si
intervalele de control trebuie introduse manual. Consultati capitolul
corespunzator din manualul de operare.

Intervalele si valorile tinté specifice lotului sunt tiparite pe fisa cu valori de
referintd inclusa in kitul controlului sau al reactivului (sau dlspon|b|la
electronic).

Calcul

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

Interpretarea rezultatelor

Rezultatele obtinute cu testul Elecsys CMV IgG pot fi interpretate dupa cum
urmeaza:

Nereactiv: < 0.5 U/ml
Echivoc: 0.5 panala < 1.0 U/ml
Reactiv: > 1.0 U/ml

Probele cu concentratii < 0.5 U/ml sunt considerate ca fiind nonreactive la
testarea Elecsys CMV IgG. Se considera c acesti indivizi nu sunt infectai
cu CMV si astfel sunt susceptibile la infectie primar.

Probele cu concentratii intre 0.5 U/ml si < 1.0 U/ml sunt considerate ca fiind
echivoce. Aceste probe trebuie retestate. in cazul in care rezultatul este
inca echivoc, ar trebui recoltatd o a doua probd, de ex. intr-un interval de

2 séptéméni.

Probele cu concentratii > 1.0 U/ml sunt considerate ca fiind pozitive pentru
anticorpi 1gG anti CcMV si indica o infectie acuta sau veche. Acesti indivizi
prezinta riscul de a transmite virusul (de ex. de la mamé la fat) dar in
prezent nu sunt neapdrat contagiosi.

Pentru diagnosticul infectiei acute cu CMV trebuie efectuate teste
ulterioare, cum ar fi determinarea anticorpilor IgM anti CMV si aviditatea
CMV IgG. Un rezultat IgM pozitiv in combinatie cu un index de aviditate
scazut pentru IgG este un indicator puternic de infectie primard cu CMV in
ultimele 4 luni.

Diagnosticul poate fi sustinut de cresterea semnificativa a titrului anticorpilor
CMV IgG de la prima la adoua proba recoltatd de exemplu intr-un interval
de 3-4 sdptdmani.

Noté: Un rezultat echivoc sau slab pozitiv poate indica o infectie acutd
incipientd cu CMV (de asemenea dacd proba este non-reactiva la anticorpii
IgM anti CMV).

Rezultatele IgG anti-CMV intr-un anumit specimen, masurate cu teste de la
diferiti producétori, pot varia datoritd diferentelor intre metodele de testare
si reactivii utilizati. Astfel, rezultatele raponate de laborator medicului
trebuie sa includa: ,,Urmatoarele rezultate au fost obtinute cu testul Elecsys
CMV IgG. Rezultatele obtinute cu testele altor producatorl nu pot fi utilizate
interschimbabil.”

Limitari - interferenta

Un rezultat negativ al testulw nu elimina complet posibilitatea unei infectii
cu CMV. Este posibil ca in stadiile incipiente ale infectiei acute, la anumite
persoane sa nu apara nivele decelabile de anticorpi IgG
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Detectarea anticorpilor IgG specifici CMV intr-o singura proba indica o
expunere anterioard la CMV dar nu este intotdeauna suficientd pentru a
face deosebirea intre infectie acutd sau veche (indiferent de titrul
anticorpilor IgG).

In putine cazuri de infectie primara cu CMV anticorpii IgG pot fi prezenti
inainte de detectarea raspunsului anticorpilor IgM specifici. Se recomanda
testarea unei a doua probe dupa 2 saptamani. Daca titrul anticorpilor IgG
anti CMV ramane constant, poate fi exclusd infectia primara.'”.'8

Rezultatele Elecsys CMV IgG ar trebui utilizate in concordantd cu istoricul
medical al pacientului, simptomele clinice si alte teste de laborator, cum ar
fi rezultatele IgM specifice CMV, rezultatele aviditatii CMV IgG.

i cazul pacientilor cu HIV, al pacientilor care efectueaza tratament
imunosupresiv sau al pacientilor cu alte afectiuni care duc la
imunosupresie, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.

Specimenele de la nou-ndscuti, sdnge din cordonul ombilical, pacientii
pretransplant sau alte fluide biologice in afara de ser si plasma, cum ar fi
urina, saliva sau lichidul amniotic, nu au fost testate.

La nivelul unui panel de 142 de probe pozitive in intervalul de masurare nu
a fost observat efectul hook la doza ridicatd (nu a aparut cresterea
semnalului o daté cu efectuarea dilutiei). Cu toate acestea, aparitia efectului
hook la doze mari nu poate fi exclusa in alte cohorte.

Testul nu este afectat de icter (bilirubina < 1129 pmol/l sau < 66 mg/dl),
hemoliza (Hb < 0.310 mmol/l sau < 0.500 g/dl), lipemie (Intralipid
<2000 mg/dl) si biotind (< 246 nmol/l sau < 60 ng/ml).

Criteriu: Recuperarea medie a probelor pozitive in intervalul + 20 % din
valoarea serica.

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

Nu au fost observate interferente cu factorul reumatoid péana la concentratia
de 1500 Ul/ml.

Testele in vitro au fost efectuate pe 18 farmaceutice de uz curent si
suplimentar pe ganciclovir si valganciclovir. Nu s-a constatat nicio
interferenta cu testul.

in putine cazuri poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari
de anticorpi impotriva componentelor imunologice, 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 clinicd
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.25-500 U/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.15 U/ml. Valorile
care depdsesc Limita de blanc dar sunt sub Limita de detectie nu vor fi
marcate de aparat. Valorile care depdsesc intervalul de masurare sunt
exprin)1ate ca > 500 U/ml (sau pana la 10000 U/ml pentru probele diluate de
20 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc si limita de detectie

Limita de blanc = 0.15 U/ml

Limita de detectie = 0.25 U/ml

Limita de blanc si Limita de detectie au fost masurate in concordanta cu
cerintele EP17-A ale CLSI (Institutul de standarde clinice si de laborator).

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

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

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

Dilutie
Probele cu concentratii ale IgG anti-CMV care depédsesc intervalul de
masurare pot fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:20

(fie automat de catre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate
trebuie sa fie > 15 U/ml.

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

cobas’

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

Dilutia manuald poate fi de asemenea realizatd folosind ser uman negativ
pentru CMV IgG.

Nota: Anticorpii anti CMV sunt heterogeni. Aceasta poate duce la un
comportament nelinear al dilutiei.

Valori asteptate

Prevalenta anticorpilor IgG anti CMV variaza considerabil in functie de
localizarea geografica si statutul socioeconomic al populatiei studiate.

Testul Elecsys CMV IgG a fost folosit pentru a testa 616 probe din practica
clinicd in Germania (sit 1) si 520 probe din practica clinica in Israel (sit 2).
Dintre acestea, 334 (54.2 %, Germania), respectiv 415 probe (79.8 %,
Israel) au fost depistate ca fiind pozitive sau echivoce cu testul Elecsys
CMV IgG.

in urmatorul tabel este prezentata distributia acestor valori:

Sit 1, Germania, n =616 Sit 2, Israel, n = 520
U/ml N % din total N % din total
<05 282 45.8 105 20.2
0.5-<1 4 0.6 2 0.4
>1-<10 15 2.4 2 0.4
10-< 100 62 10.1 7 13.7
100-< 300 91 14.8 114 219
300-< 500 65 10.6 84 16.2
2500 97 15.7 142 273

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

Datele specifice de performanta

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

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, seruri umane si controale
intr-un protocol modificat (EP5-A) al CLSI (Institutul pentru standarde
clinice si de laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, fiecare timp de 21 zile
(n = 84; repetabilitate n = 21. Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

Analizorul cobas e 411

Repetabilitate Precizie intermediara

Proba Media | SD | CV | Media | SD | CV
Uml | Uml | % | Uml | Uml | %

SUe), slab pozitiv 1.07 | 0.009 | 0.8 | 117 | 0.038 | 3.3
SU, moderat pozitiv 538 | 0.629 | 1.2 | 54.8 214 | 3.9
SU, intens pozitiv 444 | 758 | 1.7 | 437 | 143 | 33
PCY CMV IgG 1 137 | 0012 | 09 | 140 | 0.045| 32
PC CMV IgG 2 246 | 0218 | 09 | 246 | 0811 | 33

¢) SU = Ser uman
d) PC = PreciControl

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602

Repetabilitate Precizie intermediara

Probd Media | SD | CV | Media | SD | CV
Uml | Uml | % | Uml | Uml | %

SU, slab pozitiv 110 | 0.015| 1.3 | 1.14 | 0.045 | 4.0
SU, moderat pozitiv 56.3 150 | 2.7 | 5341 237 | 45
SU, intens pozitiv 458 3.16 | 0.7 | 460 16.2 | 3.5
PC CMV IgG 1 138 | 0033 | 24 | 138 | 0.045| 32
PC CMV IgG 2 259 | 0456 | 1.8 | 241 | 0890 | 37
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Specificitatea analitica

439 probe cu potential de reactivitate incrucisatd au fost testate cu testul
Elecsys CMV 1gG s si un test comparativ CMV'IgG cuprinzand urmétoarele
specimene:

= care contin anticorpi anti VHB**, VHA, VHC*, HIV, HTLV, EBV**, HSV*,
VZV**, Parvo B19***, Rubeola, Treponema pallidum™*, Toxoplasma
gondii**

= care contin autoanticorpi*** (ANA, anti-tisular, RF)

O concordanta totald de 96.6 % (422/437) a fost observata la aceste

specimene cu testul Elecsys CMV I9G si cu testul de comparatie.

110 probe au fost concordant negative iar 312 probe au fost pozitive.

2 probe au fost echivoce fie cu testul Elecsys CMV IgG, fie cu testul de

comparatie.

*HSV, HCV: in fiecare grup au fost depistate 2 probe neconcordante.

** VHB, EBV, V2V, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii: in fiecare grup a fost depistat cte 1 proba necon-

cordanta.

*** Parvo B19, autoanticorpi: in fiecare grup au fost depistate 3 probe neconcordante.

Concordanta in infectiile primare

Un total de 368 probe inghetate de la femei insarcinate (acute, faza recenta
si tarzie) inclusiv probe secventlale si unice analizate cu testele CMV IgG
disponibile pe piata au fost testate cu Elecsys CMV IgG in 4 situri diferite.

Acord cu testele comparative

Locatie | N Acord® | Concordant | Concordant | Neconcor-
% reactive nereactive dant
10 181 96.1 172 2 7
29 57 96.5 52 3 2
40N 97.5 39 0 1
3 36/ 94.4 34 0 2
4 54 90.7 43 6 5

¢) Toate probele echivoce numdrate ca pozitive.

f) 6 probe au fost initial neconcordant pozitive cu testul Elecsys CMV 1gG; 1 probd a fost
neconcordant negativa cu testul Elecsys CMV IgG.
g) 1 proba a fost neconcordant pozitiva cu testul Elecsys CMV IgG; 1 probd a fost neconcordant
negativa cu testul Elecsys CMV IgG.
h) 1 proba a fost neconcordant negativa cu testul Elecsys CMV IgG.
i) 1 probé a fost neconcordant negativa cu testul Elecsys CMV IgG si echivocd cu testul de
comparatie.
j) 4 probe au fost neconcordant negative cu testul Elecsys CMV IgG; 1 proba a fost neconcordant
echivocd cu testul Elecsys CMV IgG; testul de comparatie a fost negativ.

Concordanta in infectia veche

Un total de 158 probe mghetate de la femei insércinate cu infectie CMV
veche testate cu testele CMV IgG disponibile pe piata au fost testate cu
testul Elecsys CMV IgG in 4 situri diferite. A fost gasitd o concordanta de
100 % pentru testul Elecsys CMV IgG cu testele competitoare.

Concordanta in probele negative selectate in prealabil

Un total de 161 probe inghetate de la femei insércinate la care infectia cu
CMV a fost exclusa au fost analizate cu testele CMV IgG disponibile pe
piata au fost testate cu testul Elecsys CMV 1gG in 4 situri diferite. In 3 situri
a fost gasita o concordanta de 100 % pentru testul Elecsys CMV 1gG cu
testele competitoare, in tlmp ce in situl 4, testul Elecsys CMV IgG a aratat
1 rezultat neconcordant pozitiv si 1 rezultat neconcordant echivoc
(concordanta 96 %).

Compararea metodelor

Un total de 1668 probe proaspete obtinute din practica clinica (donatori de
sénge si testarea in sarcind) au fost testate in cu testul Elecsys CMV IgGi in
3 situri diferite in comparatie cu testele CMV IgG disponibile pe piata.

Acord cu testele comparative

Locatie | N Acord¥ | Concordant | Concordant | Neconcor-
% reactive nereactive dant

10 532 98.9 206 320 6

2m 616 96.8 317 279 20

3 520 99.4 414 103 3

cobas’

k) Toate probele echivoce numdrate ca pozitive.

) 4 probe au fost echivoce cu testul Elecsys CMV IgG si negative cu testul de comparatie;
2 probe au fost neconcordant negative cu testul Elecsys CMV IgG.

m) 13 probe au fost neconcordant pozitive cu testul Elecsys CMV IgG; 4 probe au fost echivoce
cu testul Elecsys CMV IgG si negative cu testul de comparatie; 2 probe au fost neconcordant
negative cu testul Elecsys CMV IgG; 1 probé a fost negativa cu testul Elecsys CMV IgG si
echivocd cu testul de comparatie.

n) 1 proba a fost echivoca cu testul Elecsys CMV IgG si negativa cu testul de comparatie;
2 probe au fost neconcordant negative cu testul Elecsys CMV IgG.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, mformatnle despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

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

Simboluri

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

ONTENT Continutul kitului

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

Io Iu: [@)
=

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2020, Roche Diagnostics

€ o123

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

i [81 \4 [z
cobas e 411
04784618190 04784618500 100 cobas e 601
cobas e 602
Romana IgM indica o infectie acuta, recentd sau reactivatd.>*5'2 Pentru o analiza

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 580

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: numér de cod al
aplicatiei 011

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea calitativa in vitro a anticorpilor IgM anti
citomegalovirus in serul si plasma umane.

Rezultatele obtinute cu acest test sunt folosite ca adjuvant pentru
diagnosticul infectiilor recente cu CMV.

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

Statut de reglementare

Acest test a fost marcat CE in conformitate cu Directiva 98/79/CE.
Performanta testului a fost stabilitd pentru uz diagnostic si pentru testarea
dondrilor de sénge.

Prezentare generald

Citomegalovirusul (CMV), membru al familiei herpes virus, este ubicuu in
toate populatiile umane, cauzand infectii urmate pe viata de starea de
purtdtor, cu reactivari ocazionale.'2 Seroprevalenta antlcorpllor la adulti
variaza intre 40-100%, cu o corelare inversa cu statutul socioeconomic.!23
CMV se transmite prin lichide corporale, inclusiv sénge, secretii genitale si
lapte matern. Saliva si urina indivizilor infectati reprezinta de asemenea o
sursa importanta de |nfect|e iar copiii, mai ales cei care merg la cresa
si/sau gradinitd, reprezinta un vector important pentru raspandirea
virala.23456 In cazul [persoanelor imunocompetente, infectia CMV primard
este de obicei usoara sau asimptomatica.2® Pacientii prezmta de obicei un
sindrom asemanator mononucleozei, inclusiv febrd, durere in gét,
limfadenopatie cervicald, stare de rau, dureri musculare si durei
articulare.2357 in timpul sarcinii, cMV poate cauza infectare congenitald,
care poate provoca sechele fizice si/sau neurobiologice permanente ale
copilului.® Infectia cu CMV poate fi primara, nou dobandita sau secundar,
ca urmare a reactivarii virusului latent sau a reinfectarii cu o tulpina virala
diferitd.3® Infectia cu CMV primard este raportaté la 1-4% dintre femeile
seronegative i in timpul sarcinii, iar riscul de transmitere a infectiei la fetus
este de aproximativ 30-40%. 34Reactivarea infectiei cu CMV in timpul
sarcinii se raporteaza la 10-30% dintre femeile seropozmve si, in acest caz,
riscul de transmitere a virusului este de aproximativ 1-3%.345 Per total,
infectiile cu CMV prenatale se produc in cazul a 0.6-0.7% dintre toate
nasterile vii din lumea dezvoltatd.*5&Majoritatea copiilor néscuti cu infectie
cu CMV congenitala sunt asimptomatici la nastere.3%°Dintre acestia,
5-15% tot dezvolta afectiuni ireversibile, cel mai adesea pierderea auzulw
care se poate produce la cateva luni sau cativa ani dupd nastere.5890In
cazul copilor asimptomatici la nastere, prognosticul este foarte slab, iar
majoritatea cel mai probabil vor dezvolta afectiuni mentale severe S|/sau isi
vor pierde auzul.58'Diferitele studii au arétat 4 riscul de afectiune
congenitala simptomatica la fetus sau nou néscut este ridicat atunci cand
infectia materna primard de produce in prima etapa a sarcinii inainte de
séptamana 20 de sarcind si scade ulterior.*5 Infectia cu CMV congenitald
cauzata de infectie matem recurent arareori duce la afectiune
asimptomatica la nastere.*5

Prezintd risc de infectare si boala CMV de asemenea pacientii
imunocompromisi, cum ar ‘fi primitorii de transplant si pamentu infectati cu
HIV, in cazul cérora virusul poate cauza afectiuni care si ameninte
viata.!"'2 Statutul CMV al donatorilor si primitorilor de transplant este foarte
important, deoarece poate determina strategn de tratament profilactic si
preemptiv impotriva CMV. Primitorii de transplant CMV-negativi trebuie sa
obtiné donatii de la indivizi CMV-negativi sau produse din sange fara
leucocite. CMV poate sta latent in celule infectate, iar incarcatura viral
ADN libera este scazuta de obicei. Statusul CMV inca poate fi determinat
prin testarea pentru anticorpi CMV IgG.

Tntr-un context clinic adecvat, un prim pas in diagnosticarea infectiei
primare acute cu CMV este cel mai frecvent realizat prin detectarea
anticorpilor IgG si IgM anti-CMV specifici.5 Probele reactive pentru anticorpii

ulterioara a unei mfectu primare cu CMV, determinarea aviditétii CMV 1gG
este utilizata ca adjuvant.2452 Un rezultat IgM pozitiv in combinatie cu un
indice de aviditate scazut pentru IgG este un indicator puternic de infectie
primara cu CMV recentd.452 Seroconversia la CMV IgM si IgG poate de
asemenea sd indice o infectie cu CMV recentd 234512

Metoda de masurare

Principiul testului cu p-captura. Durata totald a testului: 18 minute.

= Primaincubare: Se realizeaza o predilutie 1:20, automatd, a 10 pl de

proba cu Diluent Universal. Se adauga anticorpi monoclonali biotinilati
anti-h-IgM specifici.

= Adoua incubare: Se adaugd antigeni specifici CMV recombinanti
marcati cu un complex de ruteniu® si microparticule invelite in
streptavidina. Anticorpii IgM anti-CMV prezenti in proba reactioneaza cu
antigenul recombinant specific CMV, marcat cu ruteniu. Complexul 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 indeprtate 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) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)%*)
Reactivi - solutii de lucru
Kitul de reactivi (M, R1, R2) este etichetat ca CMVIGM.

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

Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
R1  Anti-h-IgM-Ab~biotin& (capac gri), 1 flacon, 9 ml:

Anticorp monoclonal biotinilat anti-h-IgM (soarece) > 500 pg/l; solutie
tampon MES 50 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2 CMV-Ag~Ru(bpy)* (capac negru), 1 flacon, 9 mi:

Antigenul specific CMV (E. coli recombinant), marcat cu un complex
de ruteniu > 50 pg/l, solutie tampon MES 50 mmol/l, pH 5.5;
conservant.

CMVIGM Cal1 Calibrator negativ 1 (capac alb), 2 flacoane de 1.0 ml
fiecare:

Ser uman, negativ pentru anti-CMV IgM; conservant.

CMVIGM Cal2 Calibrator pozitiv 2 (capac negru), 2 flacoane de 1.0 ml

fiecare:

Anti-CMV IgM (ser uman) in solutie tampon HEPES,
pH 7.4; albumind bovind; 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):
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Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.

Prevenire:

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

par2 Nu scoateti imbrécamintea de lucru contaminata in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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 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 (CMVIGM Cal1, CMVIGM Cal2)
sunt preparate exclusiv din séngele donatorilor testati individual si care nu
contin HBsAg si anticorpi anti-HCV si anti-HIV.

Serul continénd anti-CMV IgM (CMVIGM Cal2) a fost filtrat steril.

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

Cu toate acestea, intrucat nicio metoda de testare nu poate exclude cu
certitudine absolutd riscul potential infectant, produsul trebuie manipulat cu
aceeasi atentie ca si un specimen de la pacient. In cazul expunerii, trebuie
urmate directivele autorltatllor de sanétate responsabile. 314

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 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.

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Cu exceptia cazului in care
intregul volum este necesar pentru calibrarea analizoarelor, transferati
alicotele calibratorilor reconstituiti 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 o singura procedura de calibrare per alicotd.

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

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

cobas’

Pastrare 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.

Stabilitatea kitului de reactivi

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

dupa deschidere, la 2-8 °C 12 saptamani

in cobas e 2 saptdmani sau
6 saptdmani daca este pastrat
alternativ la frigider si in analizor

(pé&nd la 80 ore in analizor)

Stabilitatea calibratorilor

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

dupé deschidere, la 2-8 °C 8 sdptdméni

in cobas e 411 la 20-25 °C pandla5 ore

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

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

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

Criteriu: Recuperarea medie a valorilor serice: probe negative +0.2 ICO
(indice de cutoff); probe echivoce/reactive: 80-120%.

Recipientele de proba ce contin anticoagulante lichide au un efect de
dilutie, care duce la valori ICO mai scézute pentru probe individuale.

Pentru a minimiza efectul de dilutie, este esential ca respectivele recipiente
de proba s fie umplute complet in conformitate cu instructiunile
producatorului.

Stabil timp de 4 sdptdmani la 2-8 °C, 7 zile la 25 °C, 3 luni la -20 °C (5 °C).
Probele pot fi congelate de 5 ori.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete sau
sistemele de recoltare care erau disponibile pe piata la momentul testarii,
adica nu au fost testate toate eprubetele 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.

Probele nu trebuie modificate ulterior cu aditivi (biocide, antioxidanti sau
substante care ar putea schimba pH-ul probei) pentru a evita rezultatele
eronate.

Probele amestecate si alte materiale artificiale pot avea efecte diferite
asupra diferitelor teste si astfel pot duce la rezultate neconcordante.

Centrifugati probele care contin sedimente si probele congelate inainte de
efectuarea testului. Pot fi utilizate probe liofilizate.

Nu folositi probe inactivate la céldura.

Asigurati-va ca ati adus probele, calibratorii i 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.

Performanta testului Elecsys CMV IgM nu a fost determinata folosind probe
cadaverice sau alte lichide corporale in afaré de ser si plasma.

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

Materialele necesare (nefurnizate)
04784626190, PreciControl CMV IgM, 16 x 1.0 ml
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= [ReF]11732277122, Diluent Universal, diluant pentru proba 2 x 16 ml sau
03183971122, Diluent Universal, 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,
6 x 380 ml

. 11930346122, Elecsys SysWash, aditiv pentru apa de spélat,
1x500 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 curétare pentru
a efectua finalizarea procesarii i clatirea din timpul schimbérii
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

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.

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 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.

Dupa ce este efectuat 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 unui standard
Roche. Unitétile de m&sura au fost selectate arbitrar.

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura daté per lot de
reactiv folosind CMVIGM Cal1, CMVIGM Cal2 si reactiv proaspat (adica
sunt cel mult 24 ore de cand kitul de reactiv a fost inregistrat Tn analizor).

Repetarea calibrérii este recomandaté dupé cum urmeaza:

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

= dupd 1 lund (28 zile) atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
* dupd 7 zile (atunci cand folositi acelasi kit de reactiv in analizor)

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testul
PreciControl CMV IgM sunt in afara limitelor specificate

cobas’

= mai frecvent atunci cand este necesar, conform reglementarilor
pertinente

Intervalul pentru semnalele (numerele) de electrochemiluminiscenta pentru

calibratorii:

Calibrator negativ (CMVIGM Cal1): 500-1600

Calibrator pozitiv (CMVIGM Cal2): 2800-16000

Controlul calitatii
Pentru controlul calitatii folositi PreciControl CMV IgM.

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 dupd fiecare calibrare.

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Nota: Controalele nu au etichete cu coduri de bare si in consecinta ele
trebuie procesate pe toate aparatele drept controale nonRoche. Valorile si
intervalele de control trebuie introduse manual (cu exceptia analizorului
cobas e 602). Consultati capitolul corespunzétor din manualul de operare.

Intervalele si valorile tinté specifice lotului sunt tiparite pe fisa cu valori de
referintd inclusa in kitul controlului sau al reactivului (sau disponibila
electronic).

Calcul

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

Interpretarea rezultatelor

Rezultatele obtinute cu testul Elecsys CMV IgM pot fi interpretate dupa cum
urmeaza:

Nereactiv: ICO < 0.7
Nedeterminat; ICO>0.7-< 1.0
Reactiv: ICO > 1.0

Probele cu un indice de cutoff < 0.7 sunt nereactive cu testul
Elecsys CMV IgM.

Probele cu un indice de cutoff intre 2 0.7 si < 1.0 sunt considerate ca fiind
echivoce. Probele trebuie retestate. in cazul in care rezultatul este inca
nedeterminat, ar trebui testata o a doua proba, de ex. intr-un interval de
2-3 saptamani.

Probele cu un indice de cutoff > 1.0 sunt reactive cu testul

Elecsys CMV IgM.

Marimea rezultatului masurat peste cutoff nu este un indiciu privind
cantitatea totala de anticorpi prezenta in proba.

Rezultatele IgM anti-CMV intr-o anumita probd, masurate cu teste de la
diferiti producatori, pot varia datorita diferentelor intre metodele de testare
si reactivii utilizati.

Limitari - interferenta

Un rezultat negativ al testului CMV IgM, de asemenea in combinatie cu un
rezultat CMV IgG pozitiv nu elimind complet posibilitatea unei |nfect|| acute
cu citomegalovirus:

= Este posibil ca in stadiile incipiente ale infectiei acute, la anumite

persoane s nu apara niveluri decelabile de anticorpi IgM anti-CMV. La
o parte dintre acesti indivizi poate fi depistat un rezultat la limitd sau slab
pozitiv cu testul Elecsys CMV I9G, care poate indica o infectie acuta in
stadiu incipient. Ar trebui testata o a doua proba, de ex. intr-un interval
de 2 saptamani. Diagnosticul de infectie acutd cu CMV este sustinut de
detectarea CMV IgM si/sau o crestere semnificativa a titrului ant|corp|Ior
Elecsys CMV IgG in a doua probd. 5"

= Raspunsul imun individual dupa infectia cu CMV variaza considerabil.

La anumite persoane, rezultatele nereactive pot aparea cu precadere in
faza tardiva a infectiei acute, cu testul Elecsys CMV IgM.
Nu este suficienta detectarea anticorpilor IgM anti-CMV intr-o singura proba
pentru a demonstra o infectie acutd cu CMV. In cazuri unice cresterea
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nivelurilor de anticorpi IgM poate persista chiar si ani dupé infectia initiald.
Pentru Iamuriri suplimentare trebuie efectuate teste de laborator
suplimentare (de ex. CMV IgG si aviditatea IgG) sau o combinatie de teste,
iar rezultatele trebuie evaluate in concordanta cu istoricul medical al
pacientului si simptomele clinice.

in cazul pacientilor cu HIV, al pacientilor care efectueaza tratament
imunosupresiv sau al pacientilor cu alte afectiuni care duc la
imunosupresie, rezultatele trebuie interpretate cu prudenta.

Probele de la nou-néscut‘i, sénge din cordonul ombilical, pacientii
pretransplant sau alte fluide biologice in afaré de ser si plasma, cum ar fi
urina, saliva sau lichidul amniotic, nu au fost testate.

Testul nu este afectat de icter (bilirubind < 342 pmol/l sau < 20 mg/dl),
hemoliza (Hb < 0.310 mmol/l sau < 0.500 g/dl), lipemie (Intralipid
<1500 mgy/dl) si biotind (< 410 nmol/l sau < 100 ng/ml).

Criteriu: recuperarea medie a probelor pozitive in intervalul £20% din
valoarea serica.

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

Nu au fost observate interferente cu factorul reumatoid p&nd la concentratia
de 2000 Ul/ml.

Testele in vitro au fost efectuate pe 18 farmaceutice de uz curent si
suplimentar pe ganciclovir si valganciclovir. Nu s-a constatat nicio
interferenta cu testul.

Serurile pacientilor cu infectii primare cu EBV pot prezenta rezultate
pozitive cu testul Elecsys CMV IgM. Acest lucru nu este neasteptat intrucét
ambele virusuri apartin familiei herpesvirus si este cunoscut potentialul de
interferenta pentru testele CMV IgM."6 S-a observat o interferenta cu IgM
nespecifica, ca si in cazul multor teste de p-capturd. Gantitatile in crestere
de IgM nespecifica pot duce la o scadere a recuperdrii probelor pozitive cu
testul Elecsys CMV IgM.

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

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

Datele specifice de performanta

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

Precizia a fost calculaté folosind reactivii Elecsys, seruri umane si controale
intr-un protocol (EP5-A2) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de

cobas’

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602

Repetabilitate Precizie intermediara

Proba Medie | SD CV | Medie | SD cv
ICO ICO % ICO ICO %

SU, intens pozitiv 150 | 0297 | 20 140 | 0524 | 38
PC CMV IgM 1 0.164 | 0.003 | 1.8 | 0.182 | 0.010 | 5.2
PC CMV IgM 2 197 | 0033 | 1.7 196 | 0.119 | 6.1

Specificitatea analitica

433 probe cu potential de reactivitate incrucisatd au fost testate cu testul
Elecsys CMV IgM si un test comparativ CMV IgM cuprinzand urmétoarele
probe:

= care contin anticorpi impotriva HBV, HAV, HCV, HIV*, HTLV, EBV**,
HSV*** VzV, Parvo B19***, Rubella****, Treponema pallidum,
Toxoplasma gondii

= care contin autoanticorpi***** (ANA, anti-tesut, RF)

*HIV: Au fost depistate 8 probe neconcordante din 70,

** EBV: Au fost depistate 13 probe neconcordante din 48.

***HSV, Parvo B19: In fiecare grup, a fost depistatd céate 1 probd
neconcordanta.

**** Rubeola: Au fost depistate 2 probe neconcordante.

“** Autoanticorpi: Au fost depistate 7 probe neconcordante din 73.

O concordanté totald de 92.3% (381/413) a fost observat la aceste probe
cu testul Elecsys CMV IgM si cu testul de comparatie. 377 probe au fost
concordant negative iar 4 probe au fost pozitive. 20 probe au fost echivoce
fie cu testul Elecsys CMV IgM, fie cu testul de comparatie.

Sensibilitatea clinica

Sensibilitate in infectiile primare

Un total de 365 probe inghetate de la femei insarcinate cu infectie primara
cu CMV incluzénd probe unice si secventiale analizate cu testele probe
secventiale si unice analizate cu testele CMV IgM disponibile pe piatd au
fost testate cu Elecsys CMV IgM in 4 centre diferite. Pentru calcularea
sensibilitatii, probe confirmate ca fiind pozitive au avut un index de aviditate
scézut sau au fost caracterizate clinic. Probele cu rezultat echivoc au fost
luate in considerare ca fiind pozitive. Au fost excluse probele cu un index
de aviditate fnalt si toate probele neconcordante sau concordante negative
cu un index de aviditate moderat.

laborator): 2 procesari pe zi in duplicat timp de 21 zile (n = 84);
repetabilitate n = 21. Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

Analizorul cobas e 411

Locatie N Sensibilitate (%)
Testul Elecsys CMV IgM Test de comparatie
CMV IgM

19) 180 93.0 (106/114) 94.7 (108/114)
57 96.5 (55/57) 96.5 (55/57)
39¢) 91.2 (31/34) 79.4 (27/34)
350 93.1 (27/29) 100 (29/29)

49 54 92.3 (48/52) 98.1 (51/52)

d) 66 probe au fost excluse din cauza aviditétii inalte/moderate.

e) 5 probe au fost excluse din cauza aviditatii moderate si a rezultatelor concordant negative

pentru CMV IgM.

f) 6 probe au fost excluse din cauza aviditdtii moderate/ridicate si a rezultatelor concordant
negative pentru CMV IgM.

g) 2 probe au fost excluse din cauza aviditatii moderate si a rezultatelor neconcordante pentru

Repetabilitate Precizie intermediara

Proba Medie | SD CV | Medie | SD Ccv
ICO | ICO % ICO | ICO %

SUP), negativ 0.188 | 0.004 | 21 | 0.175 | 0.004 | 24
SU, slab pozitiv 152 | 0.032 | 21 1.62 | 0.056 | 3.4
SU, intens pozitiv 142 | 0.295 2.1 13.9 | 0.438 3.2
PCY CMV IgM 1 0.185 | 0.006 | 3.1 | 0.171 | 0.005 | 2.8
PC CMV IgM 2 204 | 0052 | 26 1.98 | 0.103 | 5.3

CMV IgM.

b) SU = ser uman
¢) PC = PreciControl

Specificitatea in infectia veche
Un total de 158 probe inghetate de la femei insarcinate cu infectie CMV
veche, testate cu testele CMV disponibile pe piata, au fost testate cu testul
Elecsys CMV IgM in 4 centre diferite. Toate probele preselectate au fost

Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602

CMV IgG pozitive, CMV IgM negative si cu un indice de aviditate inaltd,

indicand absenta infectiei acute.

Specificitatea relativa in infectia veche

Repetabilitate Precizie intermediara

Proba Medie | SD CV | Medie | SD cv
ICO | ICO % ICO | ICO %

SU, negativ 0.172 | 0.004 | 2.0 | 0.184 | 0.010 | 52
SU, slab pozitiv 117 | 0.027 | 23 1.68 | 0.082 | 4.9
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Locatie N Specificitatea relativa (%)
Testul Elecsys CMV IgM Test de comparatie
CMV IgM
1n 48 98 100
2 30 100 100
3 50 84 86
4 30 100 100

h) 1 proba a fost echivoca cu testul Elecsys CMV IgM si negativé cu testul de comparatie.

i) 8 probe au fost pozitive cu testul Elecsys CMV IgM; 7 probe au fost echivoce cu testul de
comparatie.

Capacitatea de a diferentia persistenta IgM dupa infectia cu CMV

Un total de 68 probe inghetate de la femei insércinate analizate cu testele
CMV IgM disponibile pe piata au fost analizate cu testul Elecsys CMV IgM
in 3 centre diferite. Toate probele preselectate au fost CMV IgG si CMV IgM
pozitive si cu un indice de aviditate inalta, indicand absenta infectiei acute.

Capacitatea de a diferentia persistenta CMV IgM

Locatie N Test Elecsys CMV IgM Test de comparatie
testat/reactiv CMV IgM
testat/reactiv
1) 20 20/6 20/20
24 28 28/4 28/28
3 20 20/7 20/20

j) 14 probe au fost neconcordant negative cu testul Elecsys CMV IgM.

k) 24 probe au fost neconcordant negative cu testul Elecsys CMV IgM.

) 12 probe au fost neconcordant negative cu testul Elecsys CMV IgM.

Specificitatea in probele negative preselectate

Un total de 173 probe inghetate de la femei insarcinate la care infectia cu
CMV a fost exclusa si care au fost analizate cu testele CMV IgM disponibile
pe piatd, au fost testate cu testul Elecsys CMV IgM in 4 centre diferite.

Locatie N Specificitate (%)
Testul Elecsys CMV IgM Test de comparatie
CMV IgM
1 50 100 100
2m) 50 98 100
3 23 100 95.7
4 50 100 100

m) 1 proba a fost depistaté pozitiv cu testul Elecsys CMV IgM.

n) 1 proba a fost depistata echivocd cu testul de comparatie.

Specificitatea clinica

Un total de 1646 probe proaspete obtinute din practica clinicé (donatori de
sénge, centrul 1) au fost testate in 3 centre diferite (analize in sarcina,
centrele 2 si 3) cu testul Elecsys CMV IgM in comparatie cu alte teste
concurente. Testul de aviditate IgG a fost utilizat pentru a rezolva problema
rezultatelor neconcordante.

Specificitatea relativa dupa rezolutie

Loca-| N Specificitate Limita Specificitate Limita
tie relativa minima de | relativd Testul | minim& de

Testul Elecsys | incredere | de comparatie | incredere

CMV IgM % CMV IgM %
0/0 0/0

19) 511 | 98.8 (495/501) 97.4 96.6 (484/501) 94.6
20 616 | 97.1 (574/591) 95.4 93.4 (552/591) 91.1
39 519 | 97.0 (492/507) 95.2 92.9 (471/507) 90.3

0) 10 probe au fost excluse din cauza aviditétii moderate sau absente.

p) 10 probe au fost confirmate ca pozitive datoritd indicelui de aviditate scazut; 15 probe au fost
excluse din cauza aviditatii moderate sau absente.

q) 3 probe au fost confirmate ca pozitive datoritd indicelui de aviditate scazut; 9 probe au fost
excluse din cauza aviditatii moderate sau absente.

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

In 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.

—
~

—_
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Simboluri

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

Continutul kitului

Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

CALIBRATOR Calibrator

Volum pentru reconstituire

’
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cobas’

E (a1 Y/ [EEiEn
cobas e 411
03000087122 03000087500 100 cobas e 601
cobas e 602
Roména M Microparticule invelite in streptavidina (capac transparent), 1 flacon,

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 740
Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 142

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a
dehidroepiandrosteronului sulfat (DHEA-S) in serul si plasma umana.

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

Prezentare generala

DHEA-S este un hormon steroid pentru care glandele suprarenale
reprezintd singura sursd la femei si principala sursd la barbati. DHEA-S se
gaseste la fat, dar scade rapid in pr|mu| an de viata. La varsta de
aproximativ 5-7 ani, productia de DHEA-S se reia incet, creste in timpul
pubertatii si atinge un maxim intre 20 si 30 de ani. Ulterior, nivelurile
DHEA-S scad in mod constant pan la aproximativ 10 % din nivelurile de
varf pand la varsta de 80 de ani."? DHEA-S are un timp de Tnjumatatire
relativ lung de 7-10 ore si concentratia acestuia este aproximativ constanta
in timpul zilei.!

Masurarea DHEA-S poate fi utila in tratamentul diagnostic al pacientelor
care prezintd simptome clinice de hiperandrogenism.® Nivelurile ridicate de
DHEA-S indicd implicarea glandei suprarenale. O scidere a DHEA-S si a
testosteronului seric total cu mai mult de 50 % in cazul suprimarii cu
dexametazona este vazuta ca o confirmare a hiperandrogenismului glandei
suprarenale.* Cea mai frecventd cauzd o reprezinta mutatiile cu sens gresit
in gena 21-hidroxilazei, rezultdnd o hiperplazie adrenald congenltala
(NCCAH) usoara sau cu debut la adulti sau neclasica. S-a estimat c&
incidenta NCCAH este de aprOX|mat|v 1 % la populatia din New York.* In
cazuri rare, cauza este o tumoré suprarenal; intr-un studiu realizat de
Carmina et al.,® incidenta unei tumori suprarenale a fost de 0.2 % (2 din
950 de femei cu hiperandrogenism). Valorile relevante pentru tumori la
femei sunt acelea care depasesc 700 pg/dl DHEA-S.6

Testul Elecsys DHEA-S utilizeaza un principiu de competitie, folosind un

anticorp policlonal (iepure), care este directionat specific impotriva DHEA-S.

DHEA-S endogen din proba concureaza cu derivatul de DHEA-S addugat
marcat cu un complex de ruteniu?, pentru siturile de legare de la nivelul
anticorpului biotinilat.

a) Tris(2,2"bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*
Procedura de masurare
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: Prin incubarea probei (15 pl) cu un anticorp biotinilat
specific DHEA-S, se formeaza un imunocomplex, a carui cantitate
depinde de concentratia de analit din proba.

* a2-aincubare: Dupé addugarea de microparticule invelite in
streptavidina si a unui derivat de DHEA-S marcat cu un complex de
ruteniu, spatule inc libere ale anticorpilor biotinilati vor fi ocupate, cu
formarea de complex anticorp-hapten. Intregul complex se leaga de
faza solida prin interactiunea dintre biotina si streptavidind.

= 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 masurata cu un fotomultiplicator.

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

Reactivi - solutii de lucru

Pachetul rastelului de reactivi este etichetat ca DHEA-S.

6.5 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
R1  Anti-DHEA-S-Ab~biotina (capac gri), 1 flacon, 9 ml:

Anticorp policlonal anti-DHEA-S, biotinilat (iepure) 450 ng/ml; solutie
tampon 100 mmol/l, pH 6.8; conservant.

R2 DHEA-S~Ru(bpy)3* (capac negru), un flacon, 9 ml:

Derivat de DHEA-S (sintetic) marcat cu complex de ruteniu
0.32 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.8; 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 sa se faca respectand normele in
vigoare.

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

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

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

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

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

Manevrarea reactivilor

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

Toate informatiile necesare pentru operarea 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

completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

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

dupé deschidere la 2-8 °C 12 saptdméni

in analizoare 8 saptamani

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

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

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si K5-EDTA.

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

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

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 14 zile la 2-8 °C, 12 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 dlspon|b||e pe piatd la momentul testarii, adica nu au

fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
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materiale variate care in unele cazuri pot influenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producétorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la 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 i controalele din analizoare
trebuie analizate/masurate in maxim 2 ore.
Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
03000095122, DHEA-S CalSet, pentru 4 x 1.0 ml
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml
= Echipament general de laborator
* Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru 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, Cupe-PC/CC, 12 cupe pentru a preincalzi 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 timpul schimbari
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.

cobas’

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizata conform unor solutii de
calibrare etalon, produse gravimetric, care constau din concentratii de
DHEA-S definite precis intr-o matrice de ser uman imputinat.

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 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 verificdrii 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)

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

Controlul calitatii
Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.
Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

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

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

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

Factori de conversie: pmol/l x 36.846 = pg/dl
pg/dl x 0.02714 = ymol/l
pg/dli x 0.01 = pg/ml

Limitari - interferenta

Substante endogene
Compus Concentratie testata
Bilirubind <222 pmol/l sau < 13 mg/dl
Hemoglobinad <0.35 mmol/l sau < 0.56 g/dl
Intralipid <2000 mg/d
Biotina <123 nmol/l sau < 30 ng/ml
Factori reumatoizi <80 Ul/ml

Principii: Pentru concentratii de 0.100-50 pg/dl, deviatia este <
Pentru concentratii > 50 ug/dl, deviatia este < + 10 %.

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

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

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.

+5 pg/d.

Limite si intervale
Intervalul de masurare
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0.003-27.1 pmol/l sau 0.100-1000 pg/dl (definit prin limita de detectie
inferioara si maximul curbei etalon). Valorile sub limita de detectie inferioard
sunt exprimate ca < 0.003 pmol/l sau < 0.100 pg/dl. Valorile care depdsesc
intervalul de masurare sunt exprimate ca > 27.1 pmol/l sau > 1000 pg/dl
(sau pana la 135 pmol/l sau 5000 pg/dl pentru probele diluate de 5 ori).
Limitele inferioare de masurare

Limita de detectie inferioard a testului

Limita de detectie inferioara: 0.003 umol/l (0.100 pg/dl)

Limita de detectie inferioara reprezinta cea mai redusa concentratie
masurabild de analit care poate fi diferentiaté de zero. Este calculata ca
valoarea aflaté la doua deviatii standard deasupra standardului minim
(calibrator etalon, standard 1 + 2 SD, studiu de repetabilitate, n = 21).
Dilutie

Probele cu concentratii de DHEA-S deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate folosind probe umane cu o concentratie scazuta de analit. Dilutia
recomandatd este 1:5. Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 1.22 pmol/l (> 45 pg/dl).

Daca concentratia de DHEA-S endogen este neglijabila, inmultiti rezultatele
cu factorul de dilutie sau calculati utilizand urmétoarea ecuatie:

C=c+4(c-D)

C = concentratia reald de DHEA-S din proba

¢ = concentratia masuraté de DHEA-S

D = concentratia DHEA-S din solvent (prob& umana)

cobas’

Vérsta (ani) N percentila 50 percentilele 5-95
pmol/l pg/di pmol/l pg/di
1-12 luni 69 0.59 21.6 0.09-3.35 3.4-124
1-4 ani 59 0.14 5.0 0.01-053 | 0.47-19.4
5-9 ani 79 0.63 23.1 0.08-2.31 2.8-85.2

* Efectele menopauzei asupra rezultatelor obtinute la femeile din grupele de vérstd corespunzétoare au fost tes-
tate si raportate ca fiind neglijabile.

Valorile DHEA-S la nou-nascuti sunt influentate foarte mult de schimbul
hormonal matern prin placenta.
Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor

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

Datele specifice de functionalitate

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

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, seruri umane combinate
si controale intr-un protocol modificat (EP5-A) al CLSI (Institutul pentru
standarde clinice si de laborator): de 6 ori pe zi timp de 10 zile (n = 60);
repetabilitate pe analizorul MODULAR ANALYTICS E170 (n = 21). Au fost
obtinute urmétoarele rezultate:

Valori agteptate Analizorul cobas e 411
Studiile detaliate efectuate cu testul Elecsys DHEA-S, in doud centre clinice Repetabilitate Precizie
din Germania, cuprinzand un total de 519 de probe provenind de la femei, intermediara
L Bte o el son i e o depobe e ool bk | Wede | 0[OV S [V
| (protocoale studiu Nr..CO0P032 si CO1P005): umoll | pg/dl | pmoll | po/di | % | pmold | pgrdl | %
Varsta (ani) | N percentila 50 percentilele 5-95 SuP 1 318 | 117 | 0.09 | 328 (28| 0.11 | 4.16 | 36
umol/l \ ug/di pmol/ ug/dl su2 107 | 395 | 026 | 9.46 |24 | 050 | 184 |47
Femei: su3 267 | 984 | 046 | 170 | 17| 063 | 233 | 24
10-14 73| 334 123 092760 | 33.9-280 PCU9T | 415 | 153 | 0.09 | 333 [22] 0.11 | 399 |26
15-19 55 | 4.26 157 177999 | 65.1-368 PCU2 | 334 | 123 | 0.09 | 341 |28 010 | 3.83 | 3.1
20-24 36 | 646 238 402-11.0 | 148407 b) SU = Ser uman
25-34 64 | 496 183 | 2.689.23 | 98.8-340 ©) PC U = PreciControl Universal
35-44* 85 4.38 161 1.65-9.15 60.9-337 Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
45-54* 89 | 328 121 0.96-6.95 | 35.4-256 Repetabilitate
55-64 59 | 2.08 76.7 0.51-556 | 18.9-205 Proba Medie SD cv
65-74 29 | 175 64.4 0.26-6.68 | 9.40-246 pmol/ pg/di pmol/l Hg/dl %
275 29 | 165 60.9 0.33-4.18 | 12.0-154 Su1 2.60 9.0 0.08 3.03 3.2
Bérbati Su2 10.9 402 0.29 105 26
10-14 74| 274 101 0.66-6.70 | 24.4-247 Sus 21.3 784 0.49 18.0 2.3
15-19 67 | 757 279 1.91-134 | 70.2-492 PC U1 5.81 214 0.10 3.60 17
20-24 28 | 958 353 5.73-134 | 211-492 PC U2 141 519 0.21 7.1 15
25-34 60 | 768 283 | 4834122 | 160-449 Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
35-44 70 | 6.00 221 241116 | 88.9-427 Precizie intermediars
45-54 45 | 594 219 1.20-898 | 44.3-331 Probd Vedie D oV
55-64 69 | 3.75 138 1.40-8.01 | 51.7-295 ol L Lol Lgdl %
65-74 55 | 245 90.2 0.91-6.76 | 33.6-249 SUT 253 932 0.06 229 7%
>75 21 | 153 56.2 0.44-334 | 16.2-123 SU2 107 35 029 106 77
Copi SU3 20.4 753 048 17.7 24
<t 3| 760 280 293165 | 108-607 PC U1 569 210 01 299 27
saptaméana
1-4 25 | 3.91 144 0.86-11.7 | 31.6-431 PC U2 136 501 029 108 2.2
saptamani
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Specificitatea analitica Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
Pentru testul Elecsys DHEA-S au fost gésite urmatoarele reactivitati 2020, Roche Diagnostios

incrucisate: c €

Substanté Reactivitate | Concentratie
incrucisata aditiv ol Roch.e Diagnosﬁcs GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
% Hg /dl www.roche.com
Androstendion 10.8 1000
DHEA 8.90 1000
Androsteron 210 2000
Testosteron 2.55 2000
Aldosteron 0.320 5000
Androsteron-sulfat 1.10 5000
DHEA-glucuronida 2.08 5000
Estradiol n.d.d 5000
Estriol n.d. 5000
Estrona 0.740 5000
Estrona-3-sulfat 0.500 5000
Progesteron 1.32 5000
5-a-Dihidrotestosteron 1.12 5000
19-Hidroxiandrostendion 1.66 5000
Cortizol 0.060 10000
d) n. d. = nu poate fi detectat
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Clinical Hyperandrogenism. J Clin Endocrinol Metab 2006;91(1):2-6.

Sciarra F, Tosti-Croce C, Toscano V. Androgen-secreting adrenal
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

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

N
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Simboluri

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

ONTENT Continutul kitului

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

=)

N Numadrul Global al Articolului Comercial
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cobas’

REF ‘ [l ;;; ‘ [SYSTEM]
cobas e 411
06656021190* 06656021500 100 cobas e 601
06656021214*
cobas e 602

* Este posibil ca unele kituri s& nu fie disponibile in toate térile.

Romana

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numdr de test 1370

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: numér de cod al
aplicatiei 223

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a estradiolului in
serul si plasma umana.

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

Prezentare generala

Estrogenii sunt responsabili de dezvoltarea caracteristicilor sexuale
feminine secundare. Impreuna cu gestagenii, acestia controleaza toate
procesele reproductive feminine importante.

Cel mai activ estrogen, din punct de vedere biologic, este 17-estradiol.
Acesta este un hormon steroidian cu 0 masa moleculara de 272 daltoni.

Estrogenii sunt produsi in principal la nivelul ovarelor (folicul, corp luteic),
dar mici cantitati se formeaza si in testicule si cortexul adrenal. In timpul
sarcinii, estrogenu se formeaza in principal la nivelul placentei. "n plasma
umana, cea mai mare parte a estradiolului este legatd in mod specific de
SHBG ( globulina care leagd hormonii sexuali) si nespecific de albumina
sericd umana.?

Secretia de estrogen este bifazica, in timpul ciclului menstrual.
Determinarea estradiolului se foloseste clinic in elucidarea disfunctiilor de
fertilitate de la nivelul axei hipotalamus-glanda pituitara-gonade,
ginecomastiei, tumorilor ovariene si testiculare care produc estrogen. Alte
indicatji clinice suplimentare sunt monitorizarea tratamentelor de fertilitate Si
determlnarea momentului ovulatiei in cadrul procesului de fertilizare in vitro
(FIv).18

Testul Elecsys Estradiol Il utilizeaza un principiu de testare competitiv,
folosind doi anticorpi monoclonali directionati specific impotriva
17B-estradiol. Estradiolul endogen eliberat din probé prin mesterolon
concureaza cu derivatul de estradiol adaugat, marcat cu un complex de
ruteniu? pentru siturile de legare de la nivelul anticorpului biotinilat.

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*)
Principiul testului
Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= prima incubare: Prin incubarea probei (25 pl) cu doi anticorpi specifici
estradiolului biotinilat, se formeaza imunocomplexe, a caror cantitate
depinde de concentratia de analit din proba.

* a2-aincubare: Dupd addugarea de microparticule invelite in
streptavidina si a unui derivat de estradiol marcat cu un complex de
ruteniu, spatule incé libere ale anticorpilor biotinilati vor fi ocupate, cu
formarea de complex anticorp-hapten. Intregul complex se leaga de
faza solida prin interactiunea dintre biotina si 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.

Reactivi - solutii de lucru

Kitul de reactivi este marcat drept E2 III.

M Microparticule invelite in streptavidind (capac transparent), 1 flacon,
6.5 ml:

Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-estradiol-Ab~biotin (capac gri), 1 flacon, 9 ml:

Doi anticorpi monoclonali anti-estradiol biotinilati (iepure) 2.5 ng/ml si
4.5 ng/ml; Mesterolon 130 ng/ml; solutie tampon MES® 50 mmol/l,
pH 6.0; conservant.

R2  Estradiol-peptida~Ru(bpy)3* (capac negru), 1 flacon, 9 mi:

Derivat de estradiol, marcat cu complex de ruteniu 4.5 ng/ml; solutie
tampon MES 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic

Precautii i avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulah deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu mstructlunlle si procedurile
de laborator acceptate.

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

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

Pentru SUA: Atentie: Legile federale restrictioneazé vanzarea acestui
dispozitiv numai la indicatia unui medic.

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Preventie:

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

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.
Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590, SUA: 1-800-428-2336

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

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

Toate informatiile necesare pentru operarea 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
completd a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

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

dupa deschidere la 2-8 °C 12 sdptamani

in analizoare 8 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

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

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA, precum si eprubete de separare
a plasmei.

Criteriu: Pantd 0.9-1.1 + segment in intervalul < +10 pg/ml + coeficient de
corelatie > 0.95.

Pentru probele individuale, recuperare in intervalul 70-130% din valoarea
serica > 100 pg/ml, recuperare de +20 pg/ml din valoarea serica
<100 pg/ml.

Stabile timp de 24 ore la 20-25 °C, 2 zile la 2-8 °C, 6 luni la -20 °C (£5 °C).
Congelati o singura data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau dlsponlblle pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producéatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producdtorului de eprubete.

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

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

AS|gurat|-va cé ati adus probele, calibratorii i controalele la temperatura de
20-25 °C inainte de masurare.

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

Afirmatiile privind stabilitatea probelor au fost stabilite de catre producator
pe baza datelor experimentale sau pe baza literaturii de referinté si doar
pentru intervalele de temperatura/timp specificate in fisa de metode. Este
responsabilitatea laboratorului individual sa utilizeze toate referintele
disponibile si/sau propriile studii pentru a determina criteriile specifice de
stabilitate pentru laboratorul respectiv.

Materialele furnizate

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

. 06656048190, Estradiol Ill CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 11731416160, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml (pentru
SUA)

. 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

cobas’

. 11662970122, CleanCell, solutie de spélare a celulei de masurare,
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 curétare pentru
a efectua finalizarea procesérii si clatirea din timpul schimbrii
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

11298500160, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului (pentru SUA)
Testarea
Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
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.
Aducei 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

Aceastd metoda a fost standardizata conform cu CRM 6004a prin
ID-GC/MS (dilutie izotopica-cromatografie gaz/spectrometrie de masé).*

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 (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 recomandatd dupd 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 folositi PreciControl Universal.
Pe I&nga acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.
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Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand 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
fiecdrui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie sa stabileascé masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecdrei probe (in
pmolll, pg/ml, ng/l sau, suplimentar, in nmol/l, cu analizoarele cobas e 601
si cobas e 602).

Factori de conversie: pmol/l x 0.272 = pg/ml (ng/l)

pg/ml x 3.67 = pmol/l
pg/ml x 0.00367 = nmol/l

Limitari - interferenta

Testul nu este afectat de icter (bilirubind < 1129 pmol/l sau < 66 mg/dl),
hemoliza (Hb < 0.621 mmol/l sau < 1.0 g/dl), lipemie (Intralipid

< 1000 mg/dl) si biotind (< 147 nmol/l sau < 36 ng/ml).

Principii: Recuperare in intervalul + 10 % din valoarea initiala.

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

Nu au fost observate interferente cu factorii reumatoizi pané la concentratia
de 1200 Ul/ml.

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

Se pot obtine rezultate eronate ale testelor in cazul probelor recoltate de la
pacienti expusi la vaccinuri cu continut de ser provenind de la iepuri sau de
la cei ce detin iepuri ca animale de companie.

Din cauza riscului de reactie incrucisatd, acest test nu trebuie utilizatd la
monitorizarea concentratnior de estradiol la pacientii tratati cu Fulvestrant.

Medicamentele steroide pot interfera cu acest test.

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

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna

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

Limite gi intervale

Intervalul de masurare

18.4-11010 pmol/l (5-3000 pg/ml) (definit prin limita de detectie si maximul
curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca

< 18.4 pmol/l sau < 5 pg/ml. Valorile care depasesc intervalul de masurare
sunt exprimate ca > 11010 pmol/l sau > 3000 pg/ml (sau pan la

110100 pmol/l sau 30000 pg/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 11 pmol/l (3 pg/ml)

Limita de detectie = 18.4 pmol/l (5 pg/ml)

Limita de cuantificare = 91.8 pmol/l (25 pg/ml) cu o eroare relativa totald
permisa de < 30 %

Pentru Limita de cuantificare a fost efectuat un studiu cu probe de ser uman
diluate si masurate in 6 proceséri timp de > 3 zile pe 2 analizoare. La o
eroare totald permisa de < 30 %, Limita de cuantificare a fost de 61.3 pmol/l
(16.7 pg/ml).

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare au fost masurate
in concordanta cu cerintele EP17-A ale CLSI (Institutul de standarde clinice
si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la
n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii

cobas’

independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

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

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

Dilutie

Probele cu concentratii ale estradiolului deasupra intervalului de méasurare
pot fi diluate Diluent MultiAssay. Dilutia recomandata este 1:10 (automat de

catre analizor). Concentratia probei diluate trebuie s fie > 881 pmol/l
(> 240 pg/ml).

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

Concentratia de analit endogen a solventului (< 220 pmol/l sau
< 60.0 pg/ml) nu este luat in calcul in cazul dilutiilor situate peste intervalul
de masurare.

Valori agteptate

Intervalele asteptate au fost determinate prin testarea probelor prelevate de
la 150 barbatl aparent sénétosi, 142 de femei aparent sanatoase, dupa
menopauza cu varsta peste 50 de ani si 412 de femei insércinate, aparent
séndtoase, cu vérsta cuprinsd intre 18 5| 50 de ani (136 in primul trimestru,
140 n al doilea trimestru si 136 in al treilea trimestru). Intervalul asteptat
pentru femeile sanatoase a fost determinat prin prelevarea sangelui in mai
multe momente ale unui ciclu menstrual, de la 85 de femei aparent
s@natoase, cu un ciclu menstrual natural, care nu luau contraceptive
hormonale. Un ciclu menstrual a fost definit ca faza dintre doud sangeréri
menstruale consecutive. Lungimea ciclului (29 zile) si ziua ovulatiei (ziua
15) au fost standardizate pentru a lua in considerare variatia in ce priveste
lungimea ciclului in populatia studiului $i pentru a permite determinarea
valorilor asteptate pentru sub-fazele ulferioare. Pentru analiza valorilor au
fost utilizate doar ciclurile menstruale ovulatorii. S-au obtinut urméatoarele
intervale:

Subiectii testului N Percentila 2.5 Mediana Percentila 97.5
pmol/l pmol/l pmol/l
(90% CI*) (90% Cl) (90% CI)
Barbati sanatosi 150 414 90.9 159
(22.4-49.0) (84.9-97.7) (151-337)
Femei sdnatoase in postmenopauza
* Postmenopauza 142 <184 <184 505
(<18.4-<18.4) (<18.4-19.2) (189-1151)
Femei insarcinate sdnatoase
* primul trimestru 136 563 3133 11902
(467-636) (2703-4004) (9891-15271)
* al 2-lea trimestru 140 5729 28402 78098
(4173-7457) (24207-32090) (69143-92227)
* al 3-lea trimestru 136 31287 64684 >110100
(27151-34175) (62353-68189) (107164-> 110100)
*Cl = interval de incredere
Femei sdnatoase N* Percentila 5 Mediana Percentila 95
Faza ciclului pmol/l pmol/l pmol/l
(90% CI) (90% CI) (90% Cl)
Foliculard 85 114 198 332
(19.1-135) (188-208) (322-637)
Ovulatiei 81 222 757 1959
(98.5-283) (667-944) (1598-3338)
Luteala 85 222 412 854
(159-280) (390-488) (760-1334)
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**N = numarul de paciente care contribuie la datele din aceasta faza a ciclului menstrual (nu numarul de probe); Femei sdnétoase N Percentila 5 Mediana Percentila 95
diferentele N per fazd sunt cauzate de procedura de standardizare a ciclului Subfaza ciclului pg/ml pg/ml pg/ml
Femei sénatoase N Percentila 5 Mediana Percentila 95 (90% Cl) (90% Cl) (90% CI)
Subfaza ciclului pmolll pmol/l pmol/l
Ovulatiei 79 60.4 222 602
(90% CI) (90% CI) (90% CI) (26.8-77) (197-265) (435-908)
Foliculara incipienta 78 755 125 231 Luteald incipienta 85 511 106 179
(< 18.4-78.5) (120-135) (192-283) (44.3-59.2) (89.8-112) (166-379)
Foliculara intermediara 83 95.6 172 204 Luteald intermediara 81 66.5 137 305
(19.1-114) (159-180) (262-695) (42.7-90.7) (121-155) (256-418)
Foliculara avansata 84 182 464 858 Luteald avansaté 84 30.2 108 222
(84-215) (424-519) (711-1337) (20.2-44.3) (101-115) (191-247)
Ovulafie 7 222 817 212 Fiecare laborator trebuie s& investigheze transferabilitatea valorilor
(98.5-283) (724-974) (1598-3338) preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
Lutealt nopienta & % 0 o5 determine propriile intervale de referintd.
(163-218) (330-412) (608-1394) Datele specifice de functionalitate
Liteald mermediara 5 o = % Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
(157-334) (445-568) (942-1538) ’
Luteala 1t 84 111 396 815 Precizie
uteala avansata .« v . T . a
Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
(74.4-163) (Br8-422) (703-908) protocol (EP5-A2) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
Subiectii testului N Percentila 2.5 Mediana Percentila 97.5 ob;inute urmatoarele rezultate:
pg/ml pg/ml pg/ml -
Analizorul cobas e 411
o0 ch ol ey Repetabilitate Precizie
Barbali sanétosi 150 13 238 432 intermediara
(6:1-13.4) (23.1-26.) (41.0:91.9) Proba Medie SD cv SD cv
Femei sdnétoase in postmenopauza mel/ | meV | % mel/ | %
+ Postmenopauzé 142 <5 <5 138 Seruman 1 93.3 7.91 8.5 11.1 11.9
(<5<9) («&524) 16314) Ser uman 2 166 7.75 47 114 6.8
Femei insarcinate sanatoase Ser uman 3 605 18.8 3.1 204 3.4
« primul trimestru 136 154 854 3243 Ser uman 4 5021 97.7 19 125 25
(127-173) (737-1091) (2695-4161) : : :
Seruman 5 10760 253 24 297 2.8
* al 2-lea trimestru 140 1561 7739 21280
(1137-2032) (6596-8744) (18840-25130) PC U1 316 11.0 3.5 14.1 4.5
« al 3-lea trimestru 136 8525 17625 > 30000 PC U2 1514 47.8 3.2 53.7 3.5
(7398-9312) (16990-18580) (29200-> 30000) ¢) PC U = PreciControl Universal
Femei séndtoase N Percentila 5 Mediana Percentila 95 Analizoarele cobas e 601 $| cobas e 602
Faza ciclului pg/ml pg/ml pg/ml Repetabilitate Precizie
intermediara
(90% Cl) (90% Cl) (90% Cl)
Proba Medie SD cv SD cv
Foliculara 85 30.9 53.9 90.4 pmoI/I pmol/l 0/0 pmoI/I 0/0
(5.21-36.7) (51.1-56.6) (87.7-173)
Seruman 1 101 6.79 6.7 10.6 10.6
Ovulatiei 81 60.4 206 533 S 2 73 6.46 37 98 57
(26.8-77) (181-257) (435-908) eruman : : : :
e = 0 m 5 Seruman 3 584 9.62 1.6 144 25
(43.276) (106-133) (207-363) Seruman 4 4661 53.2 1.1 86.2 1.9
Seruman 5 9982 189 1.9 295 3.0
Femei séndtoase N Percentila 5 Mediana Percentila 95 PC U1 5 5 54 104
Subfaza ciclului pg/ml pg/ml pg/ml U 329 78 i i 3.8
PC U2 1497 18.0 1.2 30.8 2.1
(90% Cl) (90% Cl) (90% Cl)
Foliculara incipienta 78 205 34 628 Analizorul cobas e 411
(<5-21.4) (32.6-36.7) (62.1-77) Repetabilitate Precizie
Foliculara intermediara 83 % 46.9 798 intermediara
(5.21-31) (43.2-49) (71.4-189) Proba Medie SD cv SD Ccv
Foliculard avansata 84 495 126 233 pg/ ml pg/ ml % pg/ ml %
(22.8-58.5) (115-141) (193-364) Seruman 1 25.4 2.16 8.5 3.03 11.9
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Analizorul cobas e 411

Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD cv
pg/ml pg/ml % pg/ml %
Seruman 2 45.3 2.11 47 3.10 6.8
Seruman 3 165 5.14 3.1 5.55 34
Ser uman 4 1368 26.6 1.9 34.1 2.5
Ser uman 5 2932 68.9 2.4 80.9 2.8
PC U1 86.1 2.99 35 3.83 4.5
PC U2 413 13.0 3.2 14.6 35
Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD cv
pg/ml pg/ml % pg/ml %

Seruman 1 27.4 1.85 6.7 2.90 10.6
Ser uman 2 471 1.76 3.7 2.67 5.7
Seruman 3 159 2.62 1.6 3.92 25
Seruman 4 1270 145 1.1 23.5 1.9
Seruman 5 2720 51.5 1.9 80.5 3.0
PC U1 89.6 2.13 24 3.37 3.8
PC U2 408 491 1.2 8.39 2.1

Compararea metodelor

O comparare a testului Elecsys Estradiol Il (y) cu ID-GC/MS (x), folosind
probe clinice, a furnizat urmatoarele corelatii (pg/ml):

Numarul de probe masurate: 25

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=0.993x + 1.26 y =1.00x +2.07
7=0.987 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 37.4 i 10768 pmol/l (10.2 si
2934 pg/ml) (concentratii ID-GC-MS).
Specificitatea analitica

Pentru testul Elecsys Estradiol Il au fost gasite urmatoarele reactivitéti
incrucisate (in %):

cobas’

Progesteron 0.004
2-Metoxiestradiol 0.121
17B-Estradiol-3,17-sulfat 0.002
17B-Estradiol-3-B-D-glucuronida 0.008
17B-Estradiol-17-B-D-glucuronida 0.001
17B-Estradiol-3-glucuronida-17-sulfat n.d.
17B-Estradiol-3-sulfat-17-glucuronida 0.004
17B-Estradiol-3-sulfat 0.009
17B-Estradiol-17-valerat 0.163
17B-Estradiol-17-sulfat 0.003
2-Hidroxiestradiol 0.045
17-Hidroxiprogesteron n.d.
d) n. d. = nu poate fi detectat

d) Substantd addugata intr-o concentratie de 0.2 yg/ml:

17-a-Etinilestradiol 0.334
Cortizol 0.003
Cortizon 0.001
Tamoxifen 0.001
e) Substanta addugatd intr-o concentratie de 0.25 pg/ml:

Clomifen 0.001
f) Substanta adaugatd intr-o concentratie de 1.0 yg/mi:

Prednisolon n.d.
g) Substanta addugata intr-o concentraie de 10 ug/mi:

Danazol 0.001
DHEA-S n. d.
Mesterolon n.d.
Testosteron n.d.
5-a-Dihidrotestosteron (DHT) n.d.
5-Androstene-38-,173-diol n.d.

Referinte

1 Johnson MR, Carter G, Grint C, et al. Relationship between ovarian
steroids, gonadotropin and relaxin during the menstrual cycle. Acta

Endocrinol 1993;129/2:121-125.

a) Substanta adaugatd intr-o concentratie de 0.001 ug/mi: 2 Igbal MJ, Dalton M, Sawers RS. Binding of testosterone and oestradiol
M ) ’ to sex hormone binding globulin, human serum albumin and other

6-alpha-Hidroxi-Estradiol 741 plasma proteins: evidence for non-specific binding of oestradiol to sex

Lo ' hormone binding globulin. Clin Science 1983;64:307-314.
b) Substanta adaugata intr-o concentrafie de 0.01 ug/mi. 3 Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, et al: Williams Textbook of
4-Hidroxiestradiol 0.754 Endocrinology. Saunders Elsevier 2008; Edition 11. ISBN
9781416029113.

c) Substantd adaugat intr-o concentrafie de 0.1 pg/mi: 4 Thienpont LM, Verhseghe PG, Van Brussel KA, et al. Estradiol-17-beta

Aldosteron 0.005 quantified in serum by isotope dilution-gas chromatography-mass

Androstendi 0.005 spectrometry. Clin Chem 1988(34);10:2066-2069.

n .rcl)s endion ) 5 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
Equiline 0.057 for method transformation. Application of linear regression procedures
Estriol 0.233 for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill.

: J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.
Estrona 0.757  Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utiizare
Estrona-3p-glucuronida 0.003 al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
y tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile

Estrona-3-sulfat 0.002 in tara dvs.).
Etisteron 0.002 i aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca

. x d) separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
Noretindrond acetat n.d si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeazé separatoare
Pregnenolon 0.007 pentru mii.
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Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urmétoarele simboluri si semne suplimentare
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

0| e

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

C€ozs

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

Distribuitor in SUA:
Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
US Customer Technical Support 1-800-428-2336

E

cobas’
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cobas’

E (a1 Y/ [EEiEn
cobas e 411
08828601190 08828601500 100 cobas e 601
cobas e 602
Romana hiperplazia prostatei de cancerul de prostatd. Combinarea testelor de la

Informatii despre sistem

Pentru analizorul cobas e 411: numar de test 2140

Pentru analizoarele cobas e 601 si cobas e 602: Numér de cod
aplicatie 751

Retineti

Testul imunologic Elecsys free PSA trebuie folosit numai cu testul
imunologic Elecsys total PSA pentru a calcula raportul (% fPSA) intre
PSA liber (fPSA) si PSA total (tPSA). Utilizarea unui test total PSA de la
alt producétor poate duce la o selectare inadecvatd a populatiei pentru
testarea fPSA; si rapoarte fPSA/ tPSA, cutoff-uri si probabilitati de cancer
de prostata semnificativ diferite de cele reprezentate in sectiunea ,Valori
asteptate” a acestui prospect. Rapoartele trebuie calculate folosind
rezultatele tPSA si fPSA, ambele obtinute pe aceeasi platforma Elecsys,
adicd ambele obtinute pe analizorul de imunologie cobas e 411,

cobas e 601 sau cobas e 602.

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

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru médsurarea cantitativa in vitro a antigenului liber
specific prostatic in serul si plasma umana.

Acest test este indicat pentru determinarea fPSA in legatura cu testul
Elecsys total PSA pentru a calcula raportul (% fPSA) intre fPSA si tPSA.
Acest raport este util atunci cand este folosit impreuna cu testul Elecsys
total PSA pentru a ajuta la diferentierea intre cancerul de prostata de
afectiunile benigne ale prostatei la bérbatii de 50 ani si peste la care tuseul
rectal (TR) nu ridica suspiciunea de cancer de prostata iar valoarea Elecsys
total PSA este intre 4 ng/ml si 10 ng/ml. Pentru diagnosticul de cancer de
prostata este necesara biopsia prostatei.

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

Prezentare generala

Antigenul specific prostatic (PSA) este o glicoproteina (greutate moleculara
de 30000-34000 daltoni) care are o relatie structurald strénsa cu kalicreina
glandulara.

Are functia unei serin proteaze.!

Activitatea proteolitica a PSA in sange este inhibata de formarea
ireversibild a complexelor cu inhibitorii proteinazelor, cum ar fi
alfa-1-antichemotripsina, alfa-2-macroglobulina.>® Pe langa prezenta in
aceste complexe, PSA este de asemenea prezent in sange sub forma
libera, dar este inactiv proteolitic.?

Testele PSA nu au suficienta sensibilitate si specificitate pentru a putea fi
considerate ideale sau de diagnostic absolut pentru screening sau
depistare precoce, deoarece PSA nu este specific pentru cancerul de
prostata.* PSA are specificitate de organ, fiind produs in primul rand de
epiteliul secretor prostatic, dar se stie ca are valori ridicate in afectiuni
non-maligne, cum este hlperpla2|a prostatica benignd (BPH). O serie de
studii au aratat faptul ca % de PSA liber a fost semnificativ mai scazut la
pacientii cu cancer de prostaté fata de cei cu boald benigna sau cei
sénatosi din lotul de control normal.56 S-a demonstrat ca raportul
fPSAPSA imbunéatateste sensibilitatea si specificitatea la pacientii cu valori
ale tPSA in ,zona grl' intre 4-10 ng/ml.”

O determinare echimolaré tPSA este conditia necesara pentru rapoarte de
confidentd. La pacientii care primesc tratamente, si In special terapie de
sevraj hormonal, raportul fPSAPSA nu poate fi uliizata pentru a diferentia

diferiti producétori pentru a determina tPSA si fPSA poate duce la rezultate
eronate, deoarece testele pentru PSA total pot fi standardizate prin diverse
metode sau pot detecta PSA liber in grade diferite.

Principiul testului

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

= prima incubare: 20 pl din proba, un anticorp monoclonal specific PSA

biotinilat si un anticorp monoclonal specific PSA marcat cu un complex
de ruteniv@ 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 chemiluminescents
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.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)%*)
Reactivi - solutii de lucru
Kitul de reactivi este marcat drept FPSA.

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

Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.
R1  Ac anti-PSA-~biotina (capac gri), un flacon, 10 ml:

Anticorpi monoclonali anti-PSA biotinilati (soarece) 2 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

R2  Ac anti-PSA~Ru(bpy)3* (capac negru), un flacon, 9 mi:

Anticorpi monoclonali anti-PSA (soarece) marcati cu complex de
ruteniu 1.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Avertisment

H317
Prevenire:

Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

2022-11, V 4.0 Romana
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P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati

asistentd/ ingrijire medicald.

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

Eliminare:

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

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

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

Manevrarea reactivilor

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

Toate informatiile necesare pentru operarea 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 amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:

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

dupé deschidere la 2-8 °C 12 sdptdméani

in analizoare 6 saptamani

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

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

Plasma Li-heparing, Ko-EDTA si Ks-EDTA.

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

Principii: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 8 ore la 20-25 °C, 5 zile la 2-8 °C, 12 s&ptamani la -20 °C
(=5 °C). Congelati doar o singuré data.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau d|spon|b|Ie pe piata la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producéatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producdtorului de eprubete.

Centrifugati probele care contin sedimente nainte de efectuarea testului.
Nu folositi probe inactivate la c&ldura.

Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

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

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

cobas’

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

08851964190, free PSA CalSet, 4 x 1.0 ml

11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 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,
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 spalare a celulei de
masurare

= [Rer] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 cupe pentru a preincélzi ProCell M
si CleanGCell M inainte de utilizare

* [REF] 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml solutie de curatare pentru
a efectua finalizarea procesarii Si clatirea din timpul schimbril
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

Testarea

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

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

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

Aducei 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: Testul Elecsys free PSA a fost standardizat conform
Standardului de Referintd OMS 96/668 (100 % PSA liber).

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 predefinitd este adaptaté la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté 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 recomandatd dupd cum urmeaza:

2/5
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dupé 12 séptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
dupa 7 zile (atunci cand folositi acelasi kit de reactiv pe analizor)

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Tumor Marker.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.
Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

individual cel putin o datd la 24 ore atunci cand testul este in 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 s& stabileasca mésuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

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

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecdrei probe (in
ng/ml sau in pg/l).

Limitari - interferenta

Testul nu este afectat de icter (bilirubind < 1112 pmol/l sau < 65 mg/dl),

hemoliza (Hb < 0.621 mmol/l sau < 1.0 g/dl), lipemie (Intralipid
< 1500 mgydl) si biotind (< 4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml).

Criteriu: Recuperare + 0.06 ng/ml din valoarea initiald < 0.5 ng/ml si in
intervalul + 10 % din valoarea initiald > 0.5 ng/ml.

Nu au fost observate interferente cu factorul reumatoid p&né la concentratia
de 1500 Ul/ml.

Nu exista efect hook la doze mari la concentratii ale fPSA de p&né la
15000 ng/ml.

Testele in vitro au fost efectuate pe 28 produse farmaceutice de uz curent.

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

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

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.01-50 ng/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.01 ng/ml. Valorile care
depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 50 ng/ml.

Limitele inferioare de masurare
Limita de blanc = 0.01 ng/ml

Limita de detectie = 0.016 ng/ml
Limita de cuantificare = 0.018 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mésurate fn concordanta cu cermtele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de faborator)

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

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

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

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

Dilutie
Nu este necesara datoritd intervalului de masurare larg.

Valori agteptate

S-a realizat un studiu multicentric care a folosit probe de la barbati (varste
> 50) trimise urologilor pentru evaluarea cancerului de prostata. 1143 dintre
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barbatii trimisi au avut rezultat normal la tuseul rectal care nu a ridicat
susp|C|unea de cancer de prostata (cohorta tact rectal normal). Probele au
fost evaluate folosind testul Elecsys total PSA si testul Elecsys free PSA in
paralel pe analizorul de imunologie Elecsys 2010. Un subset din aceste
probe a fost evaluat pe analizorul MODULAR ANALYTICS E170. Nu au fost
observate diferente semnificative intre cele dou platforme.

La toti pacientii s-a efectuat biopsia transrectald de prostatd. Dintre cei
1143 barbatl cu TR normal, 664 au avut rezultate ale tPSA intre 4-10 ng/ml
pe analizorul Elecsys 2010 (cohorta tPSA 4-10:TR normal). Structura etnica
a cohortei PSA 4-10:TR normal a cuprins 84.5 % caucazieni, 11.5 %
populatie de culoare non-hispanicd, 2.6 % hispanici-mexicani si 1.4 % alfii.
Vérsta mediand a fost de 66 ani. Distributia valorilor fPSA, tPSA, si
raportului fPSAtPSA (% fPSA) dupa rezultatul biopsiei pentru aceasts
cohorta este afisata in tabelul 1.

Tabelul 1: Statistica PSA dupa rezultatul biopsiei (benign, malign)

Elecsys | Rezultatul | N | Medie | Mediand | Min. | Max. | Eroarea
2010 biopsiei ng/ml | ng/ml | ng/ml | ng/ml | standard
a mediei

fPSA Benign | 463 | 119 | 1.11 026 | 414 | 0.02
Malign | 201 | 1.00 | 092 | 034 | 239 | 0.03

Total 664 | 1.13 1.06 026 | 4.14 0.02

tPSA Benign | 463 | 6.10 | 5.68 | 3.95 | 10.00 | 0.07
Malign | 201 | 6.43 | 6.13 | 3.95 [10.00 | 0.12

Total 664 | 620 | 585 | 3.95 | 10.00 | 0.06

%fPSA | Benign | 463 | 19.72 | 19.2 51 | 534 | 0.32
Malign | 201 | 1599 | 15.2 52 | 358 | 0.41

Total 664 | 1859 | 18.0 51 | 534 | 027

O comparatie a mediei % fPSA pentru grupurile cu biopsie benigna si
maligna a aratat ca diferenta este semnificativa.

Rezultatul % fPSA poate fi folosit la evaluarea necesitatii biopsiei de
prostata in unul din cele doua moduri:

1. Poate fi luat in considerare riscul relativ de cancer de prostata al
indivizilor, sau

2. Pacientii pot fi evaluati folosind o abordare cu cutoff unic.
1. Evaluarea riscului individual

Exista o probabilitate crescuté de a detecta CaP pe masura ce creste
concentratia PSA. Este de interes faptul ca intr-o cohorta de indivizi trimisi
la urologie existd un risc de CaP intre 12 % si 22 % la bérbatii al caror tPSA
este <4.0 ng/ml. Intervalul tPSA de 4-10 ng/ml a fost descris in referintele
6 i 7 ca ,zond gri” de diagnostic. In acest interval raportul % fPSA/ tPSA i isi
dovedeste utilitatea.

Tabelul 2: Probabilitatea de a detecta CaP la punctia biopsie la bérbaii
indrumati la urologie, cu TR care nu a ridicat suspiciunea de cancer de
prostata

tPSA Probabilitatea de CaP Intervalul de incredere
ng/ml % 95 %

<4.0 17.1 12.5-21.6
4.0-10.0 30.3 26.8-33.8
>10.0 49.1 42.5-55.7

Probabilitatea de a depista cancer de prostata CaP cu tPSA in zona gri
(4-10 ng/ml) creste o data cu varsta si cu sc&derea raportului fPSA/PSA - a
se vedea tabelul 3. Probabilitatile prezentate in tabelul 3 au fost estimate
dintr-un model log-liniar.

Tabelul 3: Probabilitatea de a depista CaP la punctia biopsie dup vérsta in
ani si % fPSA pe analizorul Elecsys 2010

Probabilitatea de a depista CaP la biopsia cu ac, dupa varsta in ani
(interval de incredere 95 %)

raportul % fPSA 50-59 60-69 270
<10 492 (12.4-86.9) | 57.5(17.9-89.3) | 64.5 (30.4-88.3)
11-18 26.9 (5.7-68.9) | 33.9(8.6:73.7) | 40.8 (15.8-71.7)
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Probabilitatea de a depista CaP la biopsia cu ac, dupa varsta in ani Analizorul cobas e 411
(interval de incredere 95 %) Repetabilitate Precizie
raportul % fPSA 50-59 60-69 270 intermediara
19-25 18.3(3.5-57.9) | 23.9(5.4-63.4) | 29.7 (10.1-61.1) Proba Medie SD cv SD cv
>25 9.1(31-237) | 122 (4.728.1) | 15.8(9.0-26.1) ng/ml | ng/ml % ng/ml %
2 Cutoff unic Ser uman 5 9.62 0.149 1.6 0.236 25
Ca alternativd se poate folosi un singur cutoff pentru bérbatii din toate Ser uman 6 283 | 0432 15 0.556 2.0
grupele de vérsta. Sensibilittile (% din CaP detectat) si specificitétile (% 7 47, 767 1 ] 2
dintre biopsiile evitate la béarbatii fara CaP) pentru cutoff-uri % fPSA variate Ser uman 8 0.76 6 0.938 0
sunt afisate in tabelul 4. Un cutoff de 25 % duce la depistarea a 92.5 % din Seruman 8 46.1 0.923 2.0 1.08 2.3
cancerele de prostatd si la evitarea biopsiei inutile la 20.3 % din bérbaji PreciControl TMP1 | 0.974 0.016 16 0.023 24
fard cancer de prostata. Aproape toate (99 %) cancerele de prostata sunt i i i ’ i
depistate cu un cutoff de 30 %, dar numai 8.9 % din barbatii fara cancer de PreciControl TM2 9.91 0.182 1.8 0.212 2.1
prostata vor fi scutiti de biopsie. b T = marker tumorel
Tabelul 4: Concordanta cu biopsia la cutoff-uri variate ale % fPSA pe B
analizorul Elecsys 2010 Analizoarele cobas e 601 si cobas e 602
Biopsii benigne Repetabilitate Precizie
PSA liber Numarul de pacientiicu | Concordanta | Intervalul de _ . Intermediara
% biopsii negative identificati la| la cut-off | incredere Proba Medie SD cv sb cv
cutoff % 95 % ng/ml | ng/ml % ng/ml %
(total = 463) Seruman 1 0.024 0.001 4.9 0.002 6.8
23 141 30.5 26.3-34.9 Ser uman 2 0.154 | 0.002 1.6 0.003 2.1
25 94 20.3 16.7-24.3 Ser uman 3 0.840 | 0.012 1.5 0.018 2.1
27 65 14.0 11.0-17.5 Ser uman 4 219 0.027 1.2 0.046 2.1
30 41 8.9 6.4-11.8 Ser uman 5 9.62 0.127 1.3 0.197 2.0
53 1 0.2 0.0-1.2 Ser uman 6 27.7 0.300 1.1 0.512 1.8
PTR— Seruman 7 471 0.492 1.0 0.870 1.8
Biopsii maligne
PSA liber Numarul de pacientiicu | Concordanta | Intervalul de Ser LIJman 8 pill 0.798 17 1.00 22
% biopsii pozitive identificatila | lacut-off | incredere PreciControl TM1 1.00 | 0.013 1.3 0.018 1.8
cutoff % 95 % PreciControl TM2 10.2 0.134 1.3 0.199 1.9
(total = 201)
Compararea metodelor
23 173 86.1 80.5-90.5 O comparatie a testului Elecsys free PSA, 08828601190 (analizor
25 186 925 88.0-95.8 cobas e 601; y) cu testul Elecsys free PSA, 03289788190 (analizor
27 19 %55 917-979 coba? e601;x)a dus. la urrjwatoarele corelatii (ng/ml):
Numarul de probe serice masurate: 218
30 199 99.0 96.5-99.9 . .
53 201 1000 | 982-1000 | I assing/Bablok
=097 .
Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor y=0973x+0.005
preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, sa 7=0.986

determine propriile intervale de referinta.

Datele specifice de functionalitate

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

Precizie

Precizia a fost 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 procesari pe zi in duplicat, timp de

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

Analizorul cobas e 411

Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD cv
ng/ml ng/ml % ng/ml %

Seruman 1 0.024 | 0.0008 3.4 0.002 6.7
Seruman 2 0.152 0.003 2.2 0.004 2.6
Seruman 3 0.850 0.016 1.8 0.020 2.3
Seruman 4 2.22 0.033 1.5 0.048 22

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.011 si 47.3 ng/ml.

Specificitatea analitica
Pentru anticorpii monoclonali folositi, au fost gasite urmatoarele reactivitati
incrucisate:

PAP si ACT: niciuna; PSA-ACT 0.7 %.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

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

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

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performantd poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeazad urmatoarele simboluri si semne suplimentare

faté de cele prezentate in standardul ISO 152231 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

~
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ONTENT Continutul kitului

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