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Elecsys CA 19-9

cobas’

o 4 |
07027028190 07027028500 300 cobas e 402
07027028214* cobas e 801

* Este posibil ca unele kituri sé nu fie disponibile in toate tarile.

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

CA19-9 10019

Retineti

Valoarea masuratd a CA 19-9 din proba de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizatd. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare
CA 19-9 utilizatd. Valorile CA 19-9 mésurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate. Daca
procedura de testare a CA 19-9 suferd modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CA 19-9 obtinute in timpul tranzitiei la noua
metoda trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a CA 19-9 in serul si
plasma umane.

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

Prezentare generala

CA 19-9 (antigenul carbohidrat 19-9 sau antigenul Lewis (a) sialilat) este un
biomarker care este utilizat in principal in managementul pacientilor cu
cancer pancreatic aléturi de alte metode de diagnosticare.' Anticorpul

CA 19-9 se leagé de antigenul Lewis (a) pe mucind.?® Concentratiile
crescute sunt frecvent prezente in sangele pacientilor cu diferite afectlunl
gastrointestinale, cum ar fi carcinoamele pancreatice-, colorectale-,
gastrlce- hepatocelulare- si colangiocelulare.*

I prezent nu exista date care sa sustina utilizarea CA 19-9 in screeningul
pentru malignitati® si cu privire la faptul c& aproximativ 6 % din populatie
apartine grupei de sange Lewis (a-/b-), fara factorul determinant antigenic
CA 199 si, prin urmare, nu va elibera CA 19-9 chiar si atunci cand este
prezent3 o malignitate. Acest fapt trebuie luat in considerare la
interpretarea constatarilor.5

Dintre afectiunile nemaligne, icterul obstructiv este frecvent asociat cu
cresterea CA 19-97 si cresterea nespecificd a CA 19-9 in ser reflectd atat
hipersecretia inflamatorie, cat si scurgerea mucinelor biliare in ser.
Nivelurile de CA 19-9 au fost de asemenea, raportate in boli benigne cum
ar fi fibroza chisticd, hidronefroza si tiroidita Hashimoto.?

in plus, existd o corelatie puternica intre concentratia serica CA 19-9 si
gradul de colestaza, precum si nivelurile fosfatazei ‘alcaline siale bilirubinei
in timpul |nsuf|0|ente| hepatice acute, hepatitei acute sau afectlunllor
hepatice cronice. 1011 Mecanismul de baza comun pentru cresterea valorilor
in afectiunile nemaligne este probabil hipersecretia inflamatorie de CA 19-9
de ctre celulele epiteliale.

fn cancerul pancreatic, nivelurile > 100 U/ml sunt foarte sugestive pentru
nerezecabilitate sau boala metastatica si nivelurile < 100 U/ml implica o
boala probabil rezecabild.

Grupul European de Markeri Tumorali (European Group of Tumor Markers -
EGTM) recomanda folosirea CA 19-9 drept ajutor de diagnosticare si pentru
monitorizarea terapiei la pacientii cu adenocarcinom pancreatic.'® S-a
constatat c& CA 19-9 are valoare prognostica Pentru supravietuire dupa
rezectia adenocarcinomului ductal pancreatic.'

i carcinomul hepatobilitar, CA 19-9 a prezis independent o mortalitate
crescuta de 2.6 ori intr-un grup adunat prospectiv de pacienti cu HCC intr-o
analiza multivariabild.’s in cancerul colorectal, CA 19-9 este descris ca un

marker suplimentar pentru monitorizarea bolii la pacientii fard o crestere a
CEA.

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

= Prima incubare: 6 pl din proba, un anticorp monoclonal, biotinilat,
specific CA 19-9-si un anticorp monoclonal specific CA 19-9-marcat cu
un complex de ruteniu? formeaza un complex de tip ,sandwich”.

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

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

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

a) Complex Tris(2,2-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca CA19-9.

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

R1  Anti-CA 19-9-Ab~biotina, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorp monoclonal anti-CA 19-9 biotinilat (soarece) 3 mg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.5; conservant.

R2  Anti-CA 19-9-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 21.0 ml:
Anticorp monoclonal anti-CA 19-9 biotinilat (soarece) marcat cu un
complex de ruteniu 4 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Preventie:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

pa72 Nu scoateti imbracamintea de lucru contaminaté in afara

locului de munca.

P280  pigital P RARYS A5 LGEna
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P333 + P313 in caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminare:

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS

UE.

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

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe

(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare i stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

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

Stabilitate:
nedeschis, la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad
in analizoare 16 sdptdmani

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

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

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.
Nu folositi plasma citrat de sodiu.
Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 14 zile la 2-8 °C, 5 zile la 20-25 °C, 3 luni la -20 °C (+ 5 °C).
Congelati o singurd data.

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

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

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

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

Materialele furnizate

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

] 11776215122, CA 19-9 CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

] 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml
. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml
= Echipament general de laborator

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

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

cobas’

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

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

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

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

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

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

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

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare

corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.

EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura

reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizatd conform metodei

Enzymun-Test CA 19-9.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet

relevant.

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

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

Repetarea calibrarii este recomandatéd dupéd cum urmeaza:
= dupd 12 séptdmani, atunci cand folositi acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci c&nd folositi acelasi cobas e pack in analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Tumor Marker.

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

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

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

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (fie in
U/ml sau kU/l).

Limitari - interferenta

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

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 ymol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <1500 mg/dl

Biotina <409 nmol/l sau < 100 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Criteriu: Recuperare in intervalul + 4.5 U/ml din valoarea initiald pentru
probele < 30 U/ml si + 15% din valoarea initiald pentru probele > 30 U/ml.
Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adica > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotind.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale CA 19-9 de pand
la 500000 U/ml.

Substante farmaceutice

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

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

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
mg/l
Doxorubicind 75
Ciclofosfamida 1000
Cisplatin 225
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Tamoxifen 50
Mitomicinad 25
Carboplatin 1000
Etopozida 400
Flutamida 1000
Taxol 55

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

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

Limite gi intervale
Intervalul de masurare

2-1000 U/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 2 U/ml. Valorile
care depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 1000 U/ml (sau
pana la 10000 U/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Limita de blanc = 1.5 U/ml

Limita de detectie = 2 U/ml

Limita de cuantificare = 9 U/ml

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

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

n 2 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii

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

cobas’

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

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

S-a efectuat un studiu intern pe baza indrumarilor CLSI, protocol EP17-A2.
Limita de blanc si limita de detectie au fost calculate, fiind urmétoarele:
Limita de blanc = 0.876 U/ml

Limita de detectie = 1.89 U/ml

Pentru Limita de cuantificare > 4 probe de ser uman au fost masurate pe
durata a 5 zile in replici de 5 pe un analizor. Limita de cuantificare a fost de
2.72 U/ml, cu o precizie intermediard de < 20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii ale CA 19-9 care depasesc intervalul de mésurare
pot fi diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:10 (fie
automat de cétre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie
sa fie > 50 U/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Nota: Antigenul CA 19-9 are tendinta de agregare.!” Aceasta poate duce la
un comportament neliniar al dilutiei in cazul anumitor probe individuale.
Valori asteptate

In cazul probelor de la 381 subiecti sanatosi de testare (n = 187) si donatori
de s&nge (n = 194), s-au obtinut urmatoarele valori:

27 U/ml (percentila 95)

34 U/ml (percentila 97.5)

39 U/ml (percentila 99)

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

Datele specifice de performanta

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

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD cv
U/ml U/ml % U/ml %

Ser uman 1 4,00 0.106 27 0.119 3.0
Ser uman 2 8.69 0.143 1.6 0.150 1.7
Seruman 3 21.0 0.235 1.1 0.287 1.4
Ser uman 4 3441 0.405 1.2 0.435 1.3
Ser uman 5 498 5.90 1.2 7.15 1.4
Seruman 6 910 11.6 1.3 15.7 1.7
PreciControl TMP)1 222 0.278 1.3 0.361 1.6
PreciControl TM2 89.9 0.999 1.1 1.15 1.3

b) TM = marker tumoral

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys CA 19-9, 07027028190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CA 19-9, 11776193122 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 198
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Passing/Bablok'® Regresie liniard
y = 0.968x - 0.359 y =0.960x + 0.213
T=0.988 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 4.00 si 981 U/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys CA 19-9, 07027028190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CA 19-9, 07027028190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 117

Passing/Bablok'® Regresie liniard
y =0.971x - 0.221 y =0.975x - 0.760
T=0.988 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 5.38 si 985 U/ml.

Specificitatea analitica

Testul markerului tumoral Elecsys CA 19-9 are la baza anticorpul
monoclonal 1116-NS-19-9, care este disponibil numai de la Fujirebio
Diagnostics, reprezentantii séi si detinatorii de licentd. Caracteristicile de
functionalitate ale procedurilor de testare care utilizeazé acesti anticorpi nu
pot fi luate Tn considerare pentru metode de testare care folosesc alti
anticorpi.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
in tara dvs.).

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

“""UH FUJIREBIO

""” Diagnostics, Inc.

—_

CA 19-9 este marcd comerciald inregistrata
a Fujirebio Diagnostics, Inc.

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

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat
aici:

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

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare

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

Continutul Kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

—>

Volum pentru reconstituire

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.

© 2022, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606

E
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cobas’

FEF [my 4 |[5vsen]
cobas e 402
09005706190 09005706500 300
cobas e 801
Romana = Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

CAT2-4 10225

Retineti

Valoarea masuratd a CA 72-4 din proba de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizata. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare
CA 72-4 utilizata. Valorile CA 72-4 masurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate. Daca
procedura de testare a CA 72-4 suferd modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CA 72-4 obtinute in timpul tranzitiei la noua
metoda trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a CA 72-4n serul si
plasma umana. Testul serveste in special ca adjuvant in monitorizarea
terapeutica a carcinoamelor de stomac si ovare.

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

Prezentare generala

Glicoproteina asociaté tumorii (TAG) 72, cunoscuta si drept CA 72-4, este o
proteind mucind cu greutate moleculard mare (aproximativ 200-400 kD)
care se gaseste pe suprafata multor celule canceroase, incluzand celulele
stomacului, ovarului, sanului, colonului si celulele pancreatice.! Un
construct de anticorpi mdreptat impotriva TAG 72 a fost propus ca agent
anti-tumoral impotriva cancerului ovarian si de prostata.?

Nivelurile serice crescute se regasesc in primul rénd la pacientii cu cancer
gastric,®* dar pot fi, de asemenea, gasite in anumite boli nemahgne precum
pneumonia, pancreatlta ciroza hepatlca si chisturile ovariene.® Cel mai
important avantaj al CA 72-4 este capamtatea sa de a face diferenta intre
bolile gastrice si ovariene maligne si cele nemaligne.3¢

Cancer gastric $l ovarian:

Pentru cancerul gastric, a fost raportata o sensibilitate de diagnosticare de
33 % pentru CA 72-4.7 Monitorizarea tratamentului si a evolutiei boli la
pacientii cu cancer gastric si ovarian reprezinta principala |nd|cat|e pentru
CA 72-4. Dupa interventia chirurgicala, nivelurile CA 72-4 revin la normal si
raman in intervalul normal daca tesutul tumoral nu mai este prezent.?

In cancerul ovarian, a fost raportatd o sensibilitate a testului de 47-76 %.°
In special pentru cancerul ovarian mucinos, sensibilitatea diagnostica a
CA 72-4 este mai mare decét cea a CA 125.

Testul Elecsys CA 72-4 foloseste urmatorii doi anticorpi monoclonali pentru
a detecta mucina, TAG 72:10

= Anticorpul monoclonal B72.3, care a fost indreptat impotriva unui extras
de metastaze de carcinom mamar imbogatit cu membrana'! si

= Anticorpul monoclonal CC49, specific TAG 72 inalt purificatd.

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

= Prima incubare: 18 pl de probd, un anticorp monoclonal biotinilat
specific CA 72-4 (CC49) si un anticorp monoclonal specific CA 72-4
(B72.3) marcat cu un complex de ruteniu® reactioneazd si formeaza un
complex de tip sandwich.

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

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

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

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca CA72-4.

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

R1  Anti-CA 72-4-Ab~biotin, 1 flacon, 16.7 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-CA 72-4 (CC49; soarece) 1 mg/l;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.8; conservant.

R2  Anti-CA 72-4-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 16.7 ml:
Anticorp monoclonal anti CA 72-4 (B72.3; soarece) marcat cu
complex de ruteniu 6 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.8;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pieli.

Prevenire:

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

par2 Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminaté in afara
locului de munca.

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecté indrumérile GHS
UE.

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

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

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

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

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

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

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

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Criteriu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

Stabil timp de 30 zile la 2-8 °C, 24 ore la 20-25 °C, 90 zile la -20 °C

(+5 °C). Congelati o singura data.

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

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

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

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

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

Materialele necesare (nefurnizate)

. 09175130190, CA 72-4 CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml
. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml
= Echipament general de laborator

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

cobas’

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

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

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

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

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

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

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform metodei
Enzymun-Test CA 72-4.

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

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuaté o singuré daté per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (ad|ca nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:

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

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

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Tumor Marker.

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

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

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (fie in
U/ml sau kU/l).

Limitari - interferenta

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

) , Substante endogene

. 06908799190, ProCell || M, solutie de sistem 2 x 2 | c c P r—
= [FEF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de ompus oncentratie lestata

masurare Bilirubina <1130 pmol/l sau < 66 mg/dl
= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl

ProCell Il M si CleanCell M —

[REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 | Intalipid < 1500 mg/d
[FEA] , Freviean W, Solliie de spaiare < X Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
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Compus

Concentratie testata

Factori reumatoizi

<1200 Ul/ml

Criteriu: Recuperare in intervalul + 0.4 U/ml din valoarea initiala pentru
probele < 4 U/ml, in intervalul + 10 % din valoarea initiala pentru probele
>4 1a 100 U/ml, si in intervalul + 12 % din valoarea initiala pentru probele
> 100 U/ml.

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale CA 72-4 de pana

la 15000 U/ml.
Substanlte farmaceutice

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

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru cancer. Nu s-

a constatat nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
pg/ml
Carboplatin 1000
Cisplatin 225
Ciclofosfamida 1000
Doxorubicind 75
Etopozida 400
5-Fluorouracil 500
Metotrexat 1000
Mitomicinad 25
Taxol 55
Tamoxifen 50

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EPO7 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depésesc
aceste recomandari.

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

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

Limite i intervale
Intervalul de masurare

0.5-250 U/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.5 U/ml. Valorile care
depasesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 250 U/ml (sau pana la
500 U/ml pentru probele diluate de 2 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.5 U/ml

Limita de detectie = 1.0 U/ml

Limita de cuantificare = 1.5 U/ml

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

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

n 2 60 determinari pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite n probele f4ra analit cu o probabilitate de 95 %.

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

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

cobas’

Dilutie

Probele cu concentratii ale CA 72-4 deasupra intervalului de masurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandaté este 1:2 (automat de céatre
analizoare sau manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie

> 110 U/ml.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Retineti: O non-linearitate a dilutiilor, dependent& de probé, a fost observata
pentru probele situate in afara intervalului de masurare.

Valori agteptate

Studiile externe efectuate cu testul Elecsys CA 72-4 in centre clinice din
Belgia si Germania si cu mijloace proprii de catre Roche, implicand un total
de 635 subiecti sanatosi, au furizat urméatoarele rezultate:

6.9 U/ml (percentila 95 %)

5.6-8.2 U/ml (intervalul de incredere la 95 % din percentild)'2

Stare: Evaluare multicentrica Elecsys CA 72-4; Studiu Nr. B99P026, 7/2001
Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine propriile intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

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

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

Proba Medie SD cv SD Ccv
mUl/ml | mUl/ml % mUl/ml %

Seruman 1 3.79 0.051 1.3 0.112 3.0
Ser uman 2 5.31 0.082 1.5 0.136 2.6
Seruman 3 5.89 0.115 2.0 0.155 2.6
Ser uman 4 124 1.20 1.0 2.26 1.8
Seruman 5 203 2.75 1.4 3.88 1.9
PreciControl TMP)1 4.91 0.078 1.6 0.113 2.3
PreciControl TM2 54.3 0.555 1.0 1.10 2.0

b) TM = marker tumoral

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys CA 72-4, 09005706190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CA 72-4, 07324910190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 141

Passing/Bablok' Regresie liniara
y = 0.945x + 0.0564 y = 0.936x + 0.223
T=0.963 r=0.996

Concentratiile probelor au fost intre 0.766 si 223 U/ml.

O comparatie a testului Elecsys CA 72-4, 09005706190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CA 72-4, 09005706190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe serice masurate: 143

Passing/Bablok' Regresie liniara
y =1.067x + 0.0262 y =1.047x + 0.220
T=0.972 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.531 si 229 U/ml.
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Specificitatea analitica

Testul markerului tumoral Elecsys CA 72-4 are la baza anticorpii
monoclonali B72.3 si CC49, care sunt disponibili numai de la Fujirebio
Diagnostics, reprezentantii sai si detinatorii de licenta. Caracteristicile de
functionalitate ale procedurilor de testare care utilizeaza acesti anticorpi nu
pot fi luate in considerare pentru metode de testare care folosesc alti
anticorpi.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

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

“""'HHI FUJIREBIO

"|||| Diagnostics, Inc.

Anticorpii CA 72-4 folositi in produsele
Roche CA 72-4 sunt brevetati de Fujirebio
Diagnostics, Inc.

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

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat
aici:

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

cobas’

Simboluri

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

Continutul kitului
Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv
Calibrator

Volum dupé reconstituire sau omogenizare
Numérul Global al Articolului Comercial

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

© 2020, Roche Diagnostics

C€ons

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

R +800 5505 6606

E
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
07026986190 —— 300 cobas e 402
07026986214* cobas e 801

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

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numér de cod aplicatie)

CA1252 10018

Retineti

Valoarea masuratd a CA 125 din proba de la pacient poate varia in
functie de metoda de testare utilizata. De aceea, rezultatul de laborator
trebuie s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare

CA 125 utilizata. Valorile CA 125 masurate in probele de la pacienti
rezultate din proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre
ele si ar putea reprezenta cauza interpretdrilor medicale eronate. Daca
procedura de testare a CA 125 suferd modificdri in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CA 125 obtinute in timpul tranzitiei la noua metoda
trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru mésurarea cantitativa in vitro a determinantilor
reactivi OC 125 in serul si plasma umane.

Acesti determinanti sunt asociati cu o glicoproteind cu greutate moleculara
mare, de la nivelul serului si plasmei, la femeile cu cancer ovarian primar
epitelial invaziv (excluzand pacientele cu cancer cu potential malign
scazut).

Acest test este indicat ca adjuvant in detectarea carcinoamelor ovariene
reziduale sau recurente, la pacientele care au efectuat terapie de prima
linie si sunt vizate pentru modificarea procedurilor. Testul este indicat in
continuare pentru determinari seriale ale CA 125, ca adjuvant in
managementul pacientilor cu cancer.

Se vizeaza utilizarea testului impreuna cu testul Elecsys HE4, ca parte
integranta a ROMA (algoritm de risc de malignitate ovariand), ca adjuvant
in estimarea riscului de cancer ovarian la femeile in pre- si postmenopauz,
care prezinté o formatiune pelvina.

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

Prezentare generala

CA 125 este un epitop peptidic repetitiv al mucinei MUC16,'2 care
promoveaza proloferarea celulelor canceroase si inhibd raspunsunle imune
anti-cancer.3456

MAb OC 125 a fost un anticorp obtinut din soareci care au fost imunizati cu
OVCA 433 (linii de celule de carcinom ovarian), o linie de celule
adenocarcinomatoase din ovar.” Ulterior, a fost dezvoltat anticorpul MAb
M11 impotriva CA 125.8 In cadrul testului Elecsys, CO 125 este utilizat ca
anticorp de detectie. MAb M 11 este utilizat pe post de anticorp de capturd
(anticorp de faza solida); acesta este intrebuintat in testele CA 125 de
generatia a doua din anul 1992.

CA 125 a fost descoperit in lichidul amniotic si in epiteliul celomic; ambele
tesuturi sunt de origine fetala. In cazul tesuturllor de origine adulta
prezenta CA 125 a fost demonstrata la nivelul epiteliului oviductelor,
endometrului si endocervixului.?

CA 125 se géseste intr-un procent ridicat de tumori ovariene de origine
epiteliald si poate fi detectat in ser."®'" Valori crescute se regasesc uneori
fn numeroase afectiuni ginecologice benigne, precum chisturile ovariene, si
endometrioza.'? Cresterl usoare ale acestui marker pot apérea si in pnmele
luni de sarcina si in numeroase afectiuni benigne (de ex., pancreatlta
ciroza, hepatita, boli gastromtestlnale benigne, msuﬁmenta renald si
altele).’ Desi cele mai ridicate niveluri de CA 125 apar la pacientele cu
carcinom ovarian, valori crescute se inregistreaza si in cazul malignitatii
endometrului, sanulw tractului gastrointestinal, precum si in cazul altor
malignitati.

la femeile in pre- si postmenopauza. Combinarea duald a markerilor

CA 125 si HE4 este un factor de predictie al malignitétii mai precis decét
fiecare IUat separat.'* Huhtinen et al. a raportat o sensibilitate de 78.6 % la
o specificitate de 95 % in cancerele ovariene vs. chisturi endometriale.'®
Moore et al. au raportat o acuratete de 94 % in identificarea caracterului
malign sau benign al maselor tumorale prin combinarea CA 125 si HE4 in
algoritmul ROMA.16

Procedura de masurare
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute.
= prima incubare: 12 pl din probd, un anticorp monoclonal, biotinilat,

specific CA 125 si un anticorp monoclonal specific CA 125 marcat cu un
complex de ruteniu®) formeaza un complex de tip ,sandwich”.

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

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

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

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutheniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca CA125 2.

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

R1  Anti-CA 125-Ab~biotin, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorpi monoclonali biotinilati anti-CA 125 (M 11; soarece) 1 mg/;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4; conservant.

R2  Anti-CA 125-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 18.8 ml:
Anticorpi monoclonali anti-CA 125 (OC 125; soarece) marcati cu
complex de ruteniu 1 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.4;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Descoperirile recente indica faptul c& o combinatie de CA 125 si HE4 poate Avertisment
ajuta la identificarea caracterului benign sau malign al unei mase tumorale H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.
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Preventie:

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

par2 Nu scoateti imbracdmintea de lucru contaminatd in afara
locului de munca.

P280 Purtati ménusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

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

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

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

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

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

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

Recoltarea si pregatirea specimenelor

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

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

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

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

Stabil timp de 8 ore la 20-25 °C, 5 zile la 2-8 °C, 24 saptaméni la -20 °C
(=5 °C). Congelati o singura data.

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

Atunci cand procesati probele in eprubete prlmare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producdtorului de eprubete.

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

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

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

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

cobas’

Materialele necesare (nefurnizate)
07030207190, CA 125 Il CalSet II, pentru 4 x 1.0 ml
11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml
07299001190, Diluent Universal, diluant pentru proba 36 ml
Echipament general de laborator
Analizorul cobas e
Pentru evaluarea riscului de cancer ovarian cu ROMA (Algoritmul pentru
Riscul de Malignitate Ovariand):

07027478190, Elecsys HE4, 100 teste

05950945190, HE4 CalSet, pentru 4 x 1 ml

05950953190, PreciControl HE4, pentru 4 x 1 ml

07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru probad 36 ml
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:
06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

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

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

[REF] 06908853190, PreClean |1 M, solutie de spalare 2 x 2 |
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

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

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

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

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

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest

document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

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

Calibrarea

Aceastd metoda a fost standardizata conform cu standardul Enzymun-Test
CA 125 II. Acesta la randul sdu a fost standardizata conform cu testul
CA 125 |1 RIA de la Fujirebio Diagnostics.

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

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

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

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:

dupa 12 saptédmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
dupa 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Tumor Marker.

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

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o data la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.
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Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s& stabileascé masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

Respectati reglementérile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecérei probe (fie in
U/ml, U/l sau kU/).

Limitari - interferentad

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

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobina < 2.0 mmol/l sau < 3200 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina <287 nmol/l sau < 70 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principii: Pentru concentratii de 0.6-12 U/ml, deviatia este + 1.2 U/ml.
Pentru concentratii > 12 U/ml, deviatia este + 10 %.

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

Nu exista efect ,hook” la doze mari pentru concentratii ale CA 125 de pana
la 50000 U/ml.

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

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

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
mg/l
Carboplatin 1000
Cisplatin L 225
Ciclofosfamida 1000
Dexametazona 20
Doxorubicin 75
Leucovorin 750
Melfalan 15
Metotrexat 1000
Paclitaxel 265
5-FU 500
Avastin 750
Tarceva 150
MabThera 750
Herceptin 600
Tamoxifen 50
Mitomicin 25
Etoposida 400
Flutamida 1000

cobas’

Medicament Concentratie testata
mg/l

Taxol 55

Gemcitabind 1500

Docetaxel 112

PEG lip.Doxorubicin 75

Lynparza 80

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

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

Limite gi intervale
Intervalul de masurare

0.6-5000 U/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon). Valorile
inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.6 U/ml. Valorile care
depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 5000 U/ml (sau pana
la 25000 U/ml pentru probele diluate de 5 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.6 U/ml

Limita de detectie = 1.2 U/ml

Limita de cuantificare = 2.0 U/ml

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

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

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

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

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

S-a efectuat un studiu intern pe baza indrumarilor CLSI, protocol EP17-A2.
Limita de blanc, limita de detectie si limita de cuantificare au fost
determinate ca fiind:

Limita de blanc = 0.505 U/ml
Limita de detectie = 0.567 U/ml

Pentru Limita de cuantificare > 4 probe de ser uman au fost masurate pe
durata a 5 zile in replici de 5 pe un analizor. Limita de cuantificare a fost de
0.694 U/ml, cu o precizie intermediara de < 20 %.

Dilutie
Probele cu concentratii ale CA 125 deasupra intervalului de mésurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:5 (automat de cétre

analizor sau manual). Concentratia probei diluate trebuie sa fie
21000 U/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Valori agteptate

Studii cu ajutorul testului Elecsys CA 125 Il pe 593 probe provenind de la
femei sénatoase (pre- si postmenopauzé) a conferit o valoare de 35 U/ml
(percentila 95). Valorile > 35 U/ml indica o probabilitate crescuta de
carcinom rezidual sau recurent la pacientele tratate pentru cancer primar
ovarian epitelial invaziv.

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

Estimarea riscului la pacientele cu formatiune pelvina

2022-08, V 8.0 Roméana
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Pentru estimarea riscului cu ajutorul ROMA, consultati prospectul testului
Elecsys HE4.

Datele specifice de performanta

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

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Precizie
intermediara

Repetabilitate

Proba Medie SD cv SD Ccv

U/ml U/ml % U/ml %
Ser uman 1 1.58 | 0.0427 27 0.0541 3.4
Seruman 2 2.38 0.0457 1.9 0.0654 2.8
Seruman 3 34.3 0.384 1.1 0.650 1.9
Ser uman 4 2338 33.9 1.5 56.2 24
Seruman 5 3975 42.8 1.1 112 2.8
PreciControl TM! 29.1 0.452 1.6 0.619 2.1
PreciControl TM2 90.4 1.29 1.4 1.70 1.9

b) TM = marker tumoral

Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys CA125 Il 07026986190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CA125 Il 11776223190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (U/ml):

Numérul de probe masurate: 163

Passing/Bablok'” Regresie liniara
y =0.962x - 0.647 y=1.012x- 111
7=0.993 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 1.50 si 4695 U/ml.

O comparatie a testului Elecsys CA125 Il 07026986190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CA125 Il 07026986190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (U/ml):

Numarul de probe masurate: 179

Passing/Bablok'” Regresie liniara
y=0.971x - 0.099 y=0.978x - 1.94
7=0.994 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.809 si 4938 U/ml.

Specificitatea analitica

Testul markerului tumoral Elecsys CA 125 Il are la baza anticorpii
monoclonali M 11 si CO 125, care sunt disponibili numai de la Fujirebio
Diagnostics, reprezentantii sai si detinatorii de licenta. Caracteristicile de
functionalitate ale procedurilor de testare care utilizeazé acesti anticorpi nu
pot fi luate in considerare pentru metode de testare care folosesc alti
anticorpi.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
in tara dvs.).

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

"""UH FUJIREBIO

"“” Diagnostics, Inc.

CA 125 este marca comerciald inregistratd a
Fuijirebio Diagnostics, Inc.

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

Rezumatul caracteristicilor de siguranté i performanta poate fi consultat
aici:

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

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare

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

CONTENT Continutul Kitului
SYSTEM Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
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cobas’

[81 N/ [z
cobas e 402
09005676190 09005676500 100
cobas e 801
Romana = Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numdr de cod aplicatie)

HCT 10191

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a calcitoninei
umane (tirocalcitonind) in ser si plasma. Masurarea calcitoninei va fi
utilizata pentru a facilita dlagnostlcul si tratamentul bolilor care implica
glandele tiroidiene si paratiroidiene, inclusiv carcinoamele Si
hiperparatiroidismul impreun cu alte constatari clinice si de laborator.

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

Prezentare generald

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

Nivelurile hCT din ser sunt relativ ridicate la sugari, scad rapid si sunt relativ
stabile din copilirie pand la vérsta adulta. in general nivelurile hCT din ser
sunt mai ridicate la barbati decét la femei, in timp ce fumatul poate
determina o crestere supllmentara a nivelurilor calcitoninei din ser.458

Cel mai proeminent sindrom clinic asociat cu o hipersecretie dezordonata a
hCT este carcinomul tiroidian medular (CTM), o tumora a celulelor
secretoare de calcitonina ale tiroidei, care cuprinde 5-10 % din toate
cazurile de cancer tiroidian. 75-80 % apar sporadic, iar celelalte apar in
bolile autozomal dominante, in care CTM este una dintre caracteristicile
clinice ale sindroamelor neoplaziei endocrine multiple (NEM) de tip 2 si
CTM familial. Ghidurile de Management al CTM au fost dezvoltate de catre
American Thyroid Association (Asociatia Americand a Tiroidei) i
recomanda masuréri ale calcitoninei in stratificarea riscurilor/selectarea
tratamentului in CTM si in evaluarea si tratamentul post tiroidectomie.”®
Aceste recomandari au fost aprobate de European Thyroid Association
(Asociatia Europeand a Tiroidei) si extinse de un Grup european de experti
la masurari de rutind ale calcitoninei serice la pacientii cu noduli tiroidieni. g
Nivelurile ridicate de calcitonina ridicate pot fi fals poxzitive fie din motive
tehnice, fie ca urmare a prezentei altor afectiuni patologice rare (adica alte
tumori neuroendocrine, hiperparatiroidism, insuficientd renala etc.). Prin
urmare, Grupul european de experti recomandd ca subiectii cu calcitoning
bazalé ridicata sa fie supusi unui test de stimulare, fie prin injectarea de
pentagastring, fie prin perfuzarea rapida a calciului. Majoritatea cazurilor de
CTM reactioneaza cu o crestere semnificativa a nivelurilor hCT la
stimulare. 1011

Testul Elecsys Calcitonin utilizeaza anticorpi monoclonali de soarece
marcati cu complex de ruteniu®, directionati specific impotriva hCT.

a) Complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)

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

= Prima incubare: 30 pl din proba, un anticorp monoclonal specific hCT
biotinilat si un anticorp monoclonal specific hCT marcat cu un complex
de ruteniu reactioneaza si formeaza un complex de tip ,sandwich”.

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

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

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

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca HCT.

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

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

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

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergica a pieli.

Prevenire:

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

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

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

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590
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Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati pachetul cobas e vertical pentru a asigura disponibilitatea

completa a microparticulelor in timpul amestecarii automate dinainte de
utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicatad
in analizoare 16 sdptdmani

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

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

Plasma Li-heparind, K-EDTA si K3-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.

Criteriu: Recuperare cu o deviatie totald < + 2.0 pg/ml de la valoarea initiald
la concentratii < 10 pg/ml; recuperare inintervalul + 20 % din valoarea
|n|t|a|a la concentratii > 10 pg/ml si panta 0.9-1.1 + segment in intervalul

+ 0.6 pg/ml + coeficient de corelatle >0.95.

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

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

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

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

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

Materialele furnizate

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

. 09005684190, Calcitonin CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05618860190, PreciControl Varia, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru proba 45.2 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

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

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

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M
[REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2|

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

cobas’

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

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

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

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

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

Calibrarea

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

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

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

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

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:

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

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

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Varia.

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

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

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

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

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

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

pmol/l x 3.4176 = pg/ml

Limitari - interferenta

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

Substante endogene
Compus Concentratie testata
Bilirubind <1128 pmol/l sau < 66 mg/dl
Hemoglobinad <0.124 mmol/l sau < 200 mg/dl
Intralipid <2000 mg/d
Biotind <4912 nmol/l sau < 1200 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml
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Compus Concentratie testata
lgG <4 g/

IgA <0.7 g/l

IgM <04 g/l

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

Nu exista efect ,hook” la doze mari la concentratii de hCT de pana la
1 pg/ml.

Substante farmaceutice

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

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

Medicamente speciale pentru tiroida

Medicament Concentratie testatd
pg/mi
lodura 0.2
Levotiroxind 0.25
Carbimazol 30
Tiamazol 16
Propiltiouracil 60
Perclorat 2000
Propranolol 240
Amiodarona 200
Prednisolon 100
Hidrocortizon 200
Fluocortolon 100
Octreotida 0.3

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

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

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

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

Limite si intervale
Intervalul de masurare

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

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 pg/ml

Limita de detectie = 0.5 pg/ml

Limita de cuantificare = 1 pg/ml

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

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

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

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasd. Limita de detectie corespunde

cobas’

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

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

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

Diluent MultiAssay. Dilutia recomandata este 1:100 (fie automat de cétre
analizoare fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s fie > 20 pg/m.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Valori agteptate

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

Cohorta N | percentila | Limita inferioara Limita
97.5 de 95% CI?) | superioard a IC

95 %

Femei aparent | 193 | 6.40 pg/ml 5.17 pg/ml 9.82 pg/ml

s@ndtoase

Barbati 162 | 9.52 pg/ml 8.31 pg/ml 14.3 pg/ml

aparent

sanatosi

b) CI = interval de incredere

Fiecare laborator trebuie sd investigheze transferabilitatea valorilor
preconizate la propria populatie de pacienti si, dacé este necesar, s&
determine proprille intervale de referintd.

Datele specifice de performanta

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

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

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate | Precizie inter-
mediara
Proba Medie | SD cv SD cv
pg/ml | pg/ml % pg/ml %
Seruman 1 114 | 0.040 | 3.5 | 0.054 47
Ser uman 2 10.3 | 0200 | 1.9 | 0.253 2.5
Seruman 3 64.2 2.30 3.6 2.47 3.8
Ser uman 4 1021 18.5 1.8 25.6 25
Seruman 5 1905 30.8 1.6 101 5.3
PreciControl Varia 1 979 | 0139 | 14 | 0.173 1.8
PreciControl Varia 2 88.5 1.16 1.3 1.74 2.0

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Calcitonin, 09005676190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Calcitonin, 07027044190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pg/ml):

Numarul de probe masurate: 124

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=1.02x + 0.430 y=1.01x-1.23
7=0.983 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 0.572 si 1913 pg/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Calcitonin, 09005676190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys Calcitonin, 09005676190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelati (pg/ml):
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Numaérul de probe masurate: 127

Passing/Bablok? Regresie liniara
y=1.00x - 0.024 y=0.995x + 2.15
7=0.984 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.693 si 1996 pg/ml.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmatoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii

hCT de aproximativ 8 pg/ml:

cobas’

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

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

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

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

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

Simboluri

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

ONTENT Continutul Kitului

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

i |

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

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

Reactivi incrucigati Concentratie testata Reactivitate
ng/ml incrucigata
0/0
Calcitonina de somon 100 0.000
Calcitoning porcind 500 0.000 aici:
Calcitonina de pui 500 0.000
ACTH (1-39) uman 100 0.000
Peptida C 40000 0.000
Peptid asociat cu gena 1000 0.000
calcitoninei
PTH (1-84) uman 150 0.000
TSH 175 0.000
Insulind 33500 0.000
Prolactind 1000 0.000
Gastrina | 2000 0.000
Elcatonind 100000 0.000
Katacalcind 40000 0.000
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cobas’

o Y/ [
07027079190* 07027079500 200 cobas e 402
07027079214* cobas e 801

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

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

CEA

10003

Retineti

Valoarea méasuraté a CEA din proba de la pacient poate varia in functie
de metoda de testare utilizatd. De aceea, rezultatul de laborator trebuie
s& contina intotdeauna o informare privind metoda de testare a CEA
utilizatd. Valorile CEA masurate in probele de la pacienti rezultate din
proceduri de testare diferite nu pot fi comparate direct intre ele si ar putea
reprezenta cauza interpretarilor medicale eronate.

Dacd procedura de testare a CEA suferd modificari in cursul monitorizarii
terapiei, atunci valorile CEA obtinute in timpul tranzitiei la noua metoda

trebuie confirmate prin masurarea in paralel cu ambele metode.

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a antigenului
carcinoembrionic in serul si plasma umane. Testul este indicat in
continuare pentru determinari seriale ale CEA, ca adjuvant in
managementul pacientilor cu cancer.

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

Prezentare generala

Antigenul carcinoembrionic (CEA) este o moleculd puternic glicolizata cu o
greutate moleculard de aproximativ 180 KDa.! CEA, ca si AFP, apar}ine
grupului de antigeni carcinofetali care se produc in timpul vietii embrionare
si fetale. S-a afirmat ca CEA joaca un rol intr-o serie de procese biologice,
inclusiv adeziunea celulard, imunitatea si apoptoza.? Formarea CEA
dispare dupéa nastere si prezinta o exprimare redusé in tesuturile adulte
normale.? Prin urmare, in séngele adultilor sdnatosi pot fi observate numai
niveluri foarte reduse de CEA 2 Familia genelor CEA consté din aproximativ
17 gene active, impértite in doud subgrupe. Primul grup contine GEA si
antigenii non-specifici cu reactivitate incrucisatd (NCA); al doilea grup
contine glicoproteinele specifice sarcinii (PSG).3 Concentratile mari de CEA
se gédsesc frecvent in cazuri de adenocarcinom colorectal.* Cresteri de CEA
usoare pana la moderate pot apdrea si in afectiunile benigne ale
intestinului, pancreasului, ficatului si plamanilor (de ex., ciroza hepaticé,
hepatita cronica, pancreatita, colita ulceroasa, boala lui Crohn).% Si fumatul
poate duce la valori crescute ale CEA si trebuie luat in calcul in
interpretarea nivelurilor CEA.5 Determindrile CEA nu se recomanda in
screening-ul cancerului la populatia generald., iar concentratiile CEA situate
in intervalele normale nu exclud posibilitatea prezentei unei afectiuni
maligne. Indicatia principald pentru determinarile CEA este monitorizarea
tratamentului pentru carcinomul colorectal, pentru a identifica recurentele
dupd tratament sau dupa rezectia chirurgicald si ca adjuvant pentru
determinarea stadiului si evaluarea metastazelor.”

Este de dorit masurarea preoperatorie a CEA, deoarece aceasta poate oferi
informatii independente referitoare la pronostic, poate contribui la
gestionarea chirurgicala si poate furniza un nivel de baza pentru
determindrile ulterioare. Pentru pacientii in stadiul Il si ll, nivelurile CEA
trebuie masurate la intervale de 2-3 luni, timp de cel putin 3 ani dupa
diagnosticare. Pentru monitorizarea bolii avansate, CEA trebuie testate la
intervale de 2-3 luni.8® Anticorpii din interiorul testului Elecsys CEA
reactioneazd cu CEA si cu antigenul de meconiu NCA-2%1" sj s-a stabilit c&
in special reactia incrucisata cu NCA-2 este utild pentru detectia timpurie a
metastazelor si recidivei cancerului colorectal.?

Determinantii antigenici ai CEA au fost caracterizafj, iar anticorpii
monoclonali disponibili au fost clasificati in 5 grupe de epitopi.>!" Anticorpii
utilizati in cadrul testului Elecsys CEA reactioneazé cu epitopii 2 si 5.
Principiul testului

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

= Prima incubare: 6 pl din proba, un anticorp monoclonal biotinilat specific
CEA si un anticorp monoclonal specific CEA marcat cu un complex de
ruteniu® reactioneaza si formeazd un complex de tip sandwich.

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

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

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

a) complex tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca CEA.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 16.0 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-CEA-Ab~biotina, 1 flacon, 21.0 ml;
Anticorp monoclonal anti-CEA biotinilat (soarece/uman) 3.0 mg/l;
solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-CEA-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 15.8 m:
Anticorp monoclonal anti-CEA (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 4.0 mg/l; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 6.5;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

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

Preventie:

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

pP273 Evitati eliminarea in mediu.
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P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

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

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

Eliminare:

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

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

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

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

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

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

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

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

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Pot fi utilizate eprubete cu plasma care contin gel de separare.
Principiu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelare > 0.95.

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

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

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

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

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

Materialele furnizate

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

. 11731645322, CEA CalSet, 4 x 1.0 ml

. 11776452122, PreciControl Tumor Marker, pentru 4 x 3.0 ml sau
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml

. 07299001190, Diluent Universal, diluant pentru probd 36 ml
= Echipament general de laborator

cobas’

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

= [ReF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform Standardului
de Referintd 1 IRP 73/601 al OMS.

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

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspét (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:

* dupa 12 séptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupé 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Tumor Marker sau PreciControl
Universal.

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

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

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

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

Calcul

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

1 ng/ml CEA corespunde la 16.9 mUI/ml.
Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 pmol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobina < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotind <286 nmol/l sau < 70 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principiu: Recuperare + 1 ng/ml din valoarea initiald < 10 ng/ml si in
intervalul + 10 % din valoarea initiald > 10 ng/ml.

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

Nu exista efect ,hook” la doze mari la concentratii ale CEA de pana la
200000 ng/ml.

Substante farmaceutice

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

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

Medicamente speciale pentru cancer

Medicament Concentratie testata
mg/l
Carboplatin 1000
Cisplatin 225
Ciclofosfamida 1000
Doxorubicind 75
Etopozida 400
Fluorouracil 500
Flutamida 1000
Metotrexat 1000
Mitomicina 25
Tamoxifen 50
Taxol 55

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

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

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.3-1000 ng/ml (definit prin limita de blanc si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de blanc sunt exprimate ca < 0.3 ng/ml. Valorile
care depésesc intervalul de mésurare sunt exprimate ca > 1000 ng/ml (sau
pand la 50000 ng/ml pentru probele diluate de 50 ori).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 ng/ml

Limita de detectie = 0.6 ng/ml

Limita de cuantificare = 1.8 ng/ml

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

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

cobas’

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

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

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

S-a efectuat un studiu intern pe baza indrumdrilor CLSI, protocol EP17-A2.
Limita de blanc si limita de detectie au fost calculate, fiind urmétoarele:

Limita de blanc = 0.134 ng/ml
Limita de detectie = 0.269 ng/ml

Pentru Limita de cuantificare, au fost masurate > 4 probe de ser uman timp
de 5 zile cu 5 repetari pe zi, pe un analizor. Limita de cuantificare a fost de
0.403 ng/ml, cu o precizie intermediara cu CV de < 20 %.

Dilutie

Probele cu concentratii ale CEA deasupra intervalului de mésurare pot fi
diluate cu Diluent Universal. Dilutia recomandata este 1:50 (fie automat de
catre analizor, fie manual). Concentratia probei diluate trebuie s fie

220 ng/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Valori agteptate

Studiile cu testul Elecsys CEA au fost efectuate pe 352 de subiecti
sanatosi. Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

Toti subiectii Nefumétori Fumétori
(fosti fumatori/nu |  (in prezent)

au fumat

niciodata)
Varsta (ani) 20-69 | 40-69 | 20-69 | 40-69 | 20-69 | 40-69
percentila 95 47 52 3.8 5.0 55 6.5
(ng/ml)
N 352 203 242 154 110 49

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

Datele specifice de performanta

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

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie

intermediara

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

Ser uman 1 0.863 | 0.0209 24 0.0227 2.6
Ser uman 2 1.77 | 0.0486 2.8 0.0581 3.3
Seruman 3 3.77 | 0.0659 1.7 0.0823 2.2
Ser uman 4 522 10.8 2.1 12.1 2.3
Seruman 5 930 20.5 2.2 21.3 2.3
PreciControl TMP) 496 | 0.0797 1.6 0.103 2.1
PreciControl TM2 47.6 0.710 1.5 0.979 2.1
PreciControl U1 463 | 0.0758 1.6 0.104 2.2
PreciControl U2 47.6 0.744 1.6 0.851 1.8
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b) TM = marker tumoral
c) U = Universal
Compararea metodelor

O comparatie a testului Elecsys CEA, 07027079190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys CEA, 11731629322 (analizor
cobas e 601; x), a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe serice masurate: 141

Passing/Bablok'3 Regresie liniard
y=1.02x + 0.021 y=1.01x+1.09
1=0.993 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.641 si 965 ng/ml.

O comparatie a testului Elecsys CEA, 07027079190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys CEA, 07027079190 (analizor
cobas e 801; x), a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 139

Passing/Bablok'3 Regresie liniard
y=0.979x + 0.183 y=0.975x + 0.818
1=0.984 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.488 si 986 ng/ml.

Specificitatea analitica

Nu au fost efectuate investigatii despre posibilele reactivitéti incrucisate cu
glicoproteinele din plamén sau ficat.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

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

Rezumatul caracteristicilor de siguranté i performanta poate fi consultat
aici:

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

Simboluri

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

Continutul kitului

Analizoarefinstrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

—>

Volum pentru reconstituire

GTIN Numarul Global al Articolului Comercial

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

© 2022, Roche Diagnostics
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Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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07682808190 07682808500 300
cobas e 801
Romana Metoda de masurare

Informatii despre sistem

Denumire scurta
CORT3U

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a cortizolului in
urina umana. Determinarea cortizolului este utilizata pentru recunoasterea
si tratamentul disfunctiilor functionale ale glandei suprarenale.

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

Prezentare generald

Din punct de vedere cantitativ, cortizolul este principalul produs de
glucocorticoizi al cortexului suprarenal.! Principalul motiv pentru a mdsura
cortizolul este de a diagnostica bolile umane care sunt cauzate de
supraproductia de cortizol in cazul sindromului Cushing, deficienta excretiei
de steroizi suprarenali in cazul bolii Addison si pentru monitorizarea terapiei
in cazul sindromului Cushing si al bolii Addison.! Cortizolul j joaca un rol
important in reglarea multor procese fiziologice esentiale, inclusiv in
metabolismul energetic, in mentinerea echilibrului electrolitic si a tensiunii
arteriale, in imunomodulare si raspunsurile la stres, in proliferarea celulara,
precum si in functiile cognmve Fractia principala a cortizolului circuld Iegata
de protelnele plasmatice, sub forma de corticosteroizi care se leaga de
globuling si albumina.? Fractia libera activé biologic cuprinde doar 2-5% din
concentratia totald de hormoni.2

Anumite tulburéri psihice (depresie, tulburare de anxietate), un control slab
al diabetului zaharat si alcoolismul pot fi asociate cu un hipercortizolism
usor si pot produce rezultate ale testelor care s sugereze sindromul
Cushmg 3 Nivelurile scdzute de cortizol sunt prezente la pacientii cu defecte
rare ale enzimei suprarenale si dupa perioade stresante de lunga durati.

Testarea initiald pentru sindromul Cushing este recomandatd cu unul dintre
urmatoarele teste: cortizol liber urinar (UFC) in 24 de ore, cortizol salivar
nocturn sau testul de supresie la dexametazona.?

Cortizolul excretat in urina fard modificari este denumit UFC. In general,
existd o relatie direct proportionald intre UFC si cortizolul nelegat, adica
cortizolul activ biologic din sange. 4 Unul dintre avantajele masurarii UFC
este cé excretia de cortizol in urina colectatd pe o perioadé de 24 de ore nu
este supusa ritmului diurn al secretiei de cortizol, ceea ce permite o
evaluare integrata pentru a face dlferenta intre indivizii sanatosi si pacientii
cu sindromul Cushing.3

Secretia de cortizol este controlatd in principal de axa hipotalamo-hipofizo-
suprarenald (HPA). Atunci cand nivelurile de cortizol din sdnge sunt
scazute, un grup de celule dintr-o regiune a creierului numita hipotalamus
elibereaza hormonul eliberator de corticotropind (CRH), care determina
glanda pituitara sa secrete un alt hormon, hormonul adrenocorticotropic
(ACTH), in fluxul sanguin. Nivelurile crescute de ACTH sunt detectate in
glandele suprarenale si stimuleaza secretia de cortizol, determinand
cresterea nivelurilor de cortizol din sange. Pe masura ce nivelurile de
cortizol cresc, acestea i incep sa blocheze eliberarea de CRH din
hlpotalamus si de ACTH din glanda pituitara.2

fn mod normal, cea mai ridicata secretie de cortizol are loc in a doua
jumatate a noptii, iar productia maxima de cortizol are loc dimineata
devreme. Dupa acest punct maxim atins, nivelurile de cortizol scad in
timpul zilei, nivelurile cele mai scazute avand loc in prima jumatate a noptii.5
Prin urmare, variatiile circadiene ale secretiei de cortizol si influenta
stresului trebuie luate in considerare in ceea ce priveste condnule ‘de

ACN (numdr de cod aplicatie)
10248

Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.

= Prima incubare: Prin incubarea probei (6 pl) cu un anticorp monoclonal
biotinilat specific cortizolului, se formeaza imunocomplexe, a céror
cantitate depinde de concentratia de analit din proba furnizata.

* A doua incubare: Dupa addugarea de microparticule invelite in
streptavidina si a unui derivat de cortizol marcat cu un complex de
ruteniu, spatnle inc libere ale anticorpilor biotinilati vor fi ocupate, cu
formarea unui complex anticorp-hapten. Intregul complex se leaga de
faza solida prin interactiunea dintre biotina si streptavidina.

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

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

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca CORT 3.

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

R1  Anti-cortizol-Ab~biotina, 1 flacon, 21.0 ml:
Anticorp anti-cortizol monoclonal biotinilat (Soarece) 18 ng/ml;
danazol 20 pg/ml; MESP solutie tampon 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

R2  Cortizol-peptida~Ru(bpy)*, 1 flacon, 21.0 ml:
Derivat de cortizol (sintetic), marcat cu complex de ruteniu, 5 ng/ml;
danazol 20 pg/ml; solutie tampon MES 100 mmol/l, pH 6.0;
conservant.

b) MES = acid 2-morfolino-etan sulfonic
Precautii si avertismente
A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

recoltare din ser, plasma si saliva.3 Avertisment

Testul Elecsys Cortisol Il utilizeazé un principiu de testare competitiv, H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

folosind un anticorp monoclonal, care este directionat in mod special catre . ’

cortizol. Cortizolul endogen care a fost eliberat de proteinele de legare cu Prevenire:

danazol intrd in competitie cu derivatul de cortizol exogen din test, care a . . .

fost marcat cu un complex de ruteniu®) pentru siturile de legare de la nivelul  P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

anticorpului biotinilat. . o

2) Complex tis(2,2-bipirdiruteniu(l) (Ru(bpy)2?) pa72 Nu scoatef |mb[acam|ntea de lucru contaminata in afara
locului de munca.
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P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

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

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

Eliminarea:

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

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

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

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

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

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

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

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

Recoltati urina din 24 de ore in recipiente curate, féré conservanti si
masurati volumul (I/24 h).

Urina de 24 de ore se poate utiliza direct, nu necesita extractie.

fnainte de masurare, transferati proba intr-un recipient compatibil pentru
utilizarea in analizor.

Centrifugati probele care contin sedimente inainte de efectuarea testului.
Tnainte de masurare, omogenizati si centrifugati probele congelate.

Stabile timp de 24 ore la 20-25 °C, 4 zile la 2-8 °C, 3 luni la -20 °C (5 °C).
Congelati o singura data.

Nu folositi probe inactivate la c&ldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

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

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

Materialele furnizate

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

. 09290940190, CalSet Cortisol Il Urine, pentru 4 x 1.0 ml

. 06687776190, PreciControl Cortisol Urine, pentru 4 x 1.0 ml

= Echipament general de laborator

* Analizorul cobas e

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

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

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

cobas’

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

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

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

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

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

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

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

Calibrarea

Trasabilitate: Aplicatia de urina a testului Elecsys Cortisol I1l a fost
standardizata printr-o metodé bazata pe dilutia izotopilor-cromatografie
lichida cuplatd cu spectrometrie de masa (ID-LC-MS/MS). Metoda poate fi
urmaritd in materialul de referinta standard certificat SRM 921a Cortisol al
Institutului National de Standarde si Tehnologie (NIST).

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

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspit (adic sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

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

Repetarea calibrarii este recomandatéd dupé cum urmeaza:
= dupd 12 séptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, utilizati PreciControl Cortisol Urine.

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

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

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

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

Factori de conversie: nmol/l x 0.03625 = pg/dl
nmol/l x 0.3625 = pg/l
pg/dl x 27.586 = nmol/l
g/l x 2.7586 = nmol/l

Calculul manual pentru cortizolul liber urinar, excretia de cortizol din 24 de
ore (concentratia de cortizol/24 de ore): Inmultiti rezultatele analizorului cu
volumul urinei din 24 de ore (/24 h). Daca rezultatul analizorului este indicat
fn pg/dl, inmultiti din nou cu 10 pentru a obtine un rezultat in pg/24 h.

2/5

2023-03, V 1.0 Roméana



07682808500V1.0

Elecsys Cortisol lll

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina <1130 ymol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobinad <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina < 14735 nmol/l sau < 3600 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

IgG <7.0g/

IgA <1.6 g/

IgM <1.0g/l

Albumina sericd umana <49¢/d

Creatinina <5 mmol/l

Glucoza <5 mmol/l

NaCl <750 mmol/l

Uree < 350 mmol/l

Criteriu: Pentru concentratii de 7.5-42 nmol/l, deviatia este < 4.2 nmol/l.
Pentru concentratii > 42-500 nmol/l, deviatia este < 10%.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 12 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

La concentratii corespunzétoare dozei terapeutice zilnice, medicamentele
speciale prednisolon si hidrocortizon au determinat concentratii crescute de
cortizol.

In cazul medicamentului special 6-metilprednisolon, nu au fost observate
interferente pentru concentratiile < 0.157 mg/dl.

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

cobas’

Medicament Concentratie testata
mg/dl
Verapamil 0.160
Triamcinolon 0.003
Atorvastatind 0.075
Danazol 0.030
Diclofenac 2.40
Beta-sitosterol 1.00

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

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

Sarcina, anticonceptionalele si terapia cu estrogen duc la o crestere a
concentratiilor de cortizol.

In timpul testelor cu metirapon, nivelurile de 11-deoxicortizol sunt ridicate.
Valorile fals ridicate de cortizol pot fi inregistrate din cauza reactivitatii
incrucisate (consultati sectiunea ,Specificitatea analitica”).

Pacientii care sufera de deficienta de 21-hidroxilaza prezinta niveluri
ridicate de 21-deoxicortizol si acest aspect poate duce la rezultate fals
ridicate ale cortizolului.

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

Limite si intervale

Intervalul de masurare

7.50-500 nmol/l sau 0.272-18.1 pg/dl (definit prin limita de detectie si
maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate
ca < 7.50 nmol/l (< 0.272 pg/dl). Valorile care depasesc intervalul de
masurare sunt exprimate ca > 500 nmol/l (> 18.1 pg/dl).

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 4.00 nmol/l (0.145 pg/dl)

Limita de detectie = 7.50 nmol/l (0.272 pg/dl)

Med'"’.ame”te speciale . _ Limita de cuantificare = 10.0 nmol/l (0.363 pg/d)
Medicament Concentratie testata Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mg/dl masurate in concordantd cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
Amlodiping 0.008 standarde clinice si de laborator).
= Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la
Betametazona 0.0345 n 2 60 determinri pentru probe fara analit din mai multe serii
Beclometazoni 0.000631 independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
Budesonida 0.00063 gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.
udesonica : Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
Canrenon 0.075 standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
p celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
Dexameta‘zona 1.20 superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).
Fludrocortizon 0.120 Limita de cuantificare este definita ca fiind cantitatea minimé de analit dintr-
Propionat de fluticazona 0.0003 0 probé care poate fi masuraté cu precizie cu o eroare totald permiséd de
< 30%.
HCT (hidroclorotiazida) 0.113 0
— Valori agteptate
Lisinopril 0.025 31.7-282 nmol/24 h (11.5-102 yg/24 h)
Losartan potasic 0.092 Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
Metformin 1.20 un total de 202 subiecti aparent sanatosi care au fost studiati, cu varsta de
i 18 ani sau mai mare. Criteriile de excludere au fost sarcina, lactatia,
Metoprolol 0.150 utilizarea contraceptivelor orale, medicatia cu cortizon/cortizol, fara infectii
Mometazona 0.000045 sau vaccinari recente (studiu Roche nr. RD002296, 2022).
Prednison 0.010 Limitele de incredere inferioare si superioare corespunzétoare (95% CIo)
Spironolactona 0.0555 ale percentilelor 2.5 si 97.5:
: Percentila | 95% Cl al Percentila 95% Cl al Unitate
Triamt :
Vrlzlam:ren 0101579 25 percentilei 2.5 97.5 percentilei 97.5
alsartan ' 317 <22.4355 282 225435 | nmoli24h
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Percentila 95% Cl al Percentila 95% Cl al Unitate
25 percentilei 2.5 97.5 percentilei 97.5
11.5 <8.13-12.9 102 81.4-158 pg/24 h

c) Cl =interval de incredere

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

Datele specifice de performanta

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

Precizia a fost calculatd folosind reactivi Elecsys, urind umana de 24 h si
controale intr-un protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde

clinice si de laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat timp de 21 zile (n = 84).

Au fost obtinute urmatoarele rezultate:

cobas’

numai probe de urind de 24 h, imbogétite cu cortizol sintetic, a dus la
urméatoarele corelatii (nmol/l):

Numarul de probe masurate: 139

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=1.017x-7.53 y = 1.030x - 8.71
T=0.958 r=0.996

Concentratiile probelor au fost intre 9.53 si 484 nmol/l sau 0.345 si
17.5 pg/d! (testul Elecsys Cortisol Il1).

¢) O comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol Il
- F] 07682808190 anallzor cobas e 402; y), cu aplicatia de urind a testului
Elecsys Cortisol Il [REF] E F] 07682808190 (anallzor cobas e 801; x), adus la
urmatoarele corelatu (nmol/l):

Numarul de probe masurate: 122

Passing/Bablok® Regresie liniara
y =0.997x - 0.800 y=1.020x - 2.96
T=0.984 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre 9.90 si 475 nmol/l sau
0.359 si 17.2 pg/dl (analizorul cobas e 801).

ﬁ) comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol I,

[REF] 07682808190 anallzor cobas e 801; y) cu o metoda d|spon|b||a pe
piatd (x), utilizand probe de urin nativa de 24 h, a dus la urméatoarele
corelatu (nmol/l)

Numarul de probe masurate: 126

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=1.049x-21.9 y=1.091x-274
T=0.934 r=0.991

Concentratiile probelor au fost intre 19.2 si 488 nmol/l sau 0.696 si
17.7 pg/dl (testul Elecsys Cortisol Ill).

Speclflcltatea analitica

in cazul aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol lll, au fost gasite
urmatoarele reactwnah incrucisate (in %) la concentratia respectiva de
reactiv incrucisat, testata cu o concentratle de cortizol de aproximativ
17 nmol/l (0.6 ug/dl)

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD cv
nmol/l nmol/l % nmol/l %
Urind umana 1 10.9 0.341 3.1 0.492 45
Urind umana 2 88.7 2.41 27 3.34 3.8
Urind umana 3 236 5.46 2.3 6.90 2.9
Urind umané 4 296 5.86 2.0 9.37 3.2
Urind umand 5 453 9.39 2.1 14.5 3.2
PreciControl Urine 1 204 4.04 2.0 5.00 25
PreciControl Urine 2 374 8.98 24 11.3 3.0
Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD cv
pg/di pg/di % pg/di %
Urind umang 1 0.39%4 0.0124 3.1 0.0178 4.5
Urind umana 2 3.22 0.0873 2.7 0.121 3.8
Urind umana 3 8.56 0.198 2.3 0.250 29
Urind umana 4 10.7 0.212 2.0 0.340 32
Urind umand 5 16.4 0.340 2.1 0.525 3.2
PreciControl Urine 1 7.39 0.147 2.0 0.181 25
PreciControl Urine 2 13.6 0.325 2.4 0.408 3.0

Compararea metodelor

a) O comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol lll,
- F] 07682808190 (anallzor cobas e 801; y) cu ID-LC/MS (x), utilizand

numai probe de urind nativa de 24 h, a dus la urmétoarele corelatii (nmol/l):

Numarul de probe masurate: 187

Passing/Bablok® Regresie liniara
y=1.272x-6.52 y =1.351x - 8.01
T=0.888 r=0.954

Concentratiile probelor au fost intre 9.88 si 488 nmol/l sau 0.358 si
17.7 ug/di (testul Elecsys Cortisol Ill).

Cand se compara cu spectometria de masa, se pot observa rezultate
crescute in cazul probelor de urind nativa, din cauza prezentei reactivilor
incrucisati potentiali (consultati sectiunea ,,Spemﬂcﬂatea analitic&”).78

b) O comparatie a aplicatiei de urind a testului Elecsys Cortisol Ill,
[REF] 07682808190 (analizor cobas e 801: y) cu ID-LC/MS (x), utilizand

Reactiv incrucigat Concentratie testata Reactivitate
pg/di incrucisata
%
11-deoxicorticosteron 100 0.174
11-deoxicortizol 50 243
17a-hidroxiprogesteron 1000 0.412
21-deoxicortizol 100 2.33
Corticosteron 750 0.368
Cortizon 500 1.49
Androstendion 100 n.d.d
DHEAS 1000 n. d.
DHEA 1000 n. d.
Progesteron 1000 0.00930
Testosteron 1000 n.d.
Estradiol 1000 n.d.
Estriol 1000 n.d.
Estrona 1000 n.d.
Aldosteron 1000 n.d.
Pregnenolon 1000 n.d.
17a-hidroxipregnenolon 1000 0.0417
11B-hidroxiprogesteron 1000 0.0173
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Elecsys Cortisol Il cobas’

Reactiv incrucigat Concentratie testata Reactivitate GTIN Numarul Global al Articolului Comercial
pg/di incrucisata
% Adaugérile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o baré de modificare din margine.
- © 2023, Roche Diagnostics
Pregnantriol 1000 n.d.
Ba-hidroxicortizol 100 n.d. C € 0123
6B-hidroxicortizol 100 0.0698 o )

- — N Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
Cortizol-21-glucuronida 1000 0.0301 www.roche.com @
Alotetrahidrocortizol 10 13 X +800.505 6506
Cortizol-21-sulfat 1000 n.d.

B-cortol 1000 n. d.
B-cortolon 1000 n. d.
Pregnanediol 1000 n.d.
Tetrahidrocortizol 10 n.d.
d) n. d. = nu poate fi detectat
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Simboluri

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

(&3]

[o>]

~

©

ONTENT Continutul kitului

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

I
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cobas’

REF ‘ ([ V ‘
07027168190* 07027188500 100 cobas e 402
07027168214* cobas e 801

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

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurtd
CPEPTID

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru masurarea cantitativa in vitro a peptidei C in serul,
plasma si urina umana.

Testul este indicat ca adjuvant in diagnosticul si tratamentul pacientilor cu o
secretie anormald de insulin.

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

ACN (numér de cod aplicatie)
10081

Prezentare generala

Peptida C este o polipeptidd cu un singur lant de 31 de aminoacizi
(AA 33-63) care leaga lantul A de insulina cu Iantul B in molecula de
proinsulind. Are o greutate moleculara de aprox. 3021 Da.!2

Clivajul proteolitic al proinsulinei precursoare are ca rezultat cele doud
molecule de insuliné si peptida C. Ambele se secretd in cantitati echimolare
si eliberate in mrculatle prin vena porta. Jumétate din insulin, dar aproape
deloc din peptida C nu se extrage in ficat, peptida C are un timp de
injumatatire mai lung decat insulina (aproxmahv 35 minute). O concentratie
de 5 pana la 10 ori mai mare de peptida C ramane in circulatia periferica,
iar aceste niveluri fluctueazd mai putin decét insulina. Peptida C este
eliminata din circulaie de cétre finichi si degradatd, cu o fractiune excretatd
nemodificata in urina. Concentratia d|n urina este de aproximativ

10-20 de ori mai mare decat in ser.?

in trecut, peptida C era considerata inactiva din punct de vedere biologic.
Cu toate acestea, studii recente au demonstrat cé este capabild de a
exercita efecte moleculare si fiziologice care sugereazd ca peptida C este
in realitate o peptida bioactiva.* Existd dovezi ca inlocuirea peptidei C,
impreund cu administrarea de insuling, pot preveni dezvoltarea sau intarzia

Masurdrile peptldel C, insulinei si glucozei sunt utilizate ca adjuvante in
diagnosticul dlferent|a| al hipoglicemiei (hipoglicemie artificiala Si
hipoglicemia cauzati de hiperinsulinism), pentru a asigura o gesnonare sio
terapie corespunzatoare a pacientilor. Pentru a cuantifica secretia
endogend de insulind, peptida C se masoara bazal, & jeun si dupa teste de
stimulare si supresie. 3 Din cauza prevalentei mari a anticorpilor anti-insulind
endogeni, concentratnle de peptida C reflectd secretia de insulina
pancreatica endogena Cu mai mare precme in cazul diabeticilor tratati cu
insulind decét nivelurile de insulind in sine.2'" Astfel, este posibil ca
masurdrile peptidei C sa fie un adjuvant in evaluarea unei functii reziduale
ale celulei B, in stadiile timpurii ale diabetului zaharat de tip 1 SI in
diagnosticul diferential al diabetului autoimun latent la adulti (LADA) si al
diabetului de tip 2211121314

Méasurérile peptidei C sunt utilizate de asemenea pentru a evalua reusita
transplantului de tesut insular si pentru monitorizarea dupa
pancreatectomie.>13.15.16

Peptida C urinard este masuratd atunci cand se doreste o evaluare

Prima incubare: 12 pl din probd, un anticorp monoclonal specific
peptidei C biotinilat si un anticorp monoclonal specific peptidei C marcat
cu un complex de ruteniu? reactioneaza si formeaza un complex de tip
,sandwich”.

a 2-a incubare: Dupa addugarea microparticulelor invelite in
streptavidind, complexul se leagd de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

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

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

a) Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(ll) (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
cobas e pack este etichetat ca CPEPTID.

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

R1  Anti-C-peptide-Ab~bioting, 1 flacon, 9.9 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-peptida C (soarece) 1 mg/l; solutie
tampon fosfat 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

R2  Anti-C-peptide-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 9.9 ml:

Anticorp monoclonal anti-peptida C (soarece) marcat cu complex de
ruteniu 0.4 mg/l; solutie tampon fosfat 50 mmol/l, pH 6.0; conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

continua a functiei celulei B, pentru a determina raportul creatininei urinare Avertisment
peptidd C (UCPCR), la pacientii cu control glicemic instabil, la diabetul
zaharat insulino-dependent sau cand prelevarea frecventd de sénge nu H317 Poate provoca o reactie alergica a pielii.
este practicd (de exemplu, la copii).2%!7 . '
Prevenire:
Desi testarea pentru peptida C nu este necesara pentru monitorizarea de
rutind a diabetului, este totusi un instrument de valoare pentru deciziile de P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
tratament individual care sunt esentiale pentru controlul metabolic optim pe i’ : : :
termen lung, 518 vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.
Nivelurile 3r|1ds|cate de peptida C pot proveni si din insuficienta renald si P272 Nu scoateti imbricamintea de lucru contaminatd in afara
obezitate. locului de munca.
Metoda de méasurare L .
Principiul ,sandwich”. Durata totald a testului: 18 minute. P280 Purtati manusi de protectie.
Raspuns:
2022-11, V 6.0 Romana 1/5
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P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicala.

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

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

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

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

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

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

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

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

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

Plasma Li-heparind, Ko-EDTA si Ks-EDTA.
Principiu: Panta 0.9-1.1 + coeficient de corelatie > 0.95.

Urina pe 24 de ore (trebuie prediluatd 1:10 cu Diluent MultiAssay inainte de
masurare).

Stabilitatea urinei din 24 de ore (dupa recoltare), a probelor de ser si
plasma: 4 ore la 15-25 °C, 24 ore la 2-8 °C, 30 zile la -20 °C (¢ 5 °C).
Congelati o singura data.

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

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

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

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

Materialele furnizate

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

. 03184919190, C-Peptide CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

. 05341787190, PreciControl Multimarker, pentru 6 x 2.0 ml

. 07299010190, Diluent MultiAssay, diluant pentru proba 36 ml
= Echipament general de laborator

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

cobas’

[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

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

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

06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii X

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

[Rer] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru

furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanlng Detection Unit

[Rer] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cup& adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

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

Testarea

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

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

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizatd conform Referintei
Internationale OMS reactiv pentru peptida C din insulind umana pentru
teste imunologice, IRR, cod 84/510, stabilitd in 1986, a Institutului National
pentru Standarde Blologlce si Control (NIBSC)."

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

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

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

Repetarea calibrarii este recomandatd dupd cum urmeaza:

dupa 12 séptamani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv
dupé 28 zile, atunci cand folositi acelasi cobas e pack pe analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl Multimarker.

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

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

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

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeazd automat concentratia de analit a fiecarei probe in
nmol/l, ng/ml sau pmol/| (selectabile).

Factori de conversie: ng/ml (ug/l) x 0.33333 = nmol/l
ng/ml x 333.33 = pmol/|
nmol/l x 3.0 = ng/ml

pmol/l x 0.003 = ng/ml

2/5
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Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina < 855 pmol/l sau < 50 mg/dl
Hemoglobinad <0.186 mmol/l sau < 300 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotina < 246 nmol/l sau < 60 ng/ml
Factori reumatoizi <1200 Ul/ml

Principiu: Pentru concentratii < 0.5 ng/ml, deviatia este < 0.2 ng/ml din
valoarea initiald. Pentru concentratii > 0.5 ng/ml, deviatia este < 10 % din
valoarea initiala.

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

Nu exista efectul hook la valori mari pentru concentratii ale peptidei C de
pana la 60.0 nmol/l (180 ng/ml).

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 16 produse farmaceutice de uz curent
pentru ser si pe 12 produse farmaceutice de uz curent pentru urind. Nu s-a
constatat nicio interferenta cu testul.

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

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

Limite gi intervale
Intervalul de masurare

Ser si plasmd: 0.007-13.3 nmol/l sau 0.02-40 ng/ml (definit prin limita de
detectie si maximul curbei etalon). Valorile inferioare limitei de detectie sunt
exprimate ca < 0.007 nmol/l (< 0.02 ng/ml). Valorile care depdsesc
intervalul de masurare sunt exprimate ca > 13.3 nmol/l (> 40 ng/ml) (sau
pana la 133 nmol/l sau 400 ng/ml pentru probele diluate de 10 ori).

Urind: 0.067-133 nmol/l sau 0.2-400 ng/ml (definitd de 10 x Limita de
detectie pentru ser/plasmé si 10 x maximul curbei etalon pentru ser/plasma,
luénd astfel in considerare predilutia de 1:10 a probelor de urind cu Diluent
MultiAssay). Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca

< 0.067 nmol/l (< 0.2 ng/ml). Valorile care depasesc intervalul de masurare
sunt exprimate ca > 133 nmol/l (> 400 ng/ml) sau retestate intr-o dilutie mai
mare a probei.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare

Ser si plasma:

Limita de blanc = 0.003 nmol/l (0.01 ng/ml)

Limita de detectie = 0.007 nmol/l (0.02 ng/ml)

Limita de cuantificare = 0.050 nmol/l (0.15 ng/ml)

Urina:

Consultati valorile pentru ser/plasmé, luand in considerare pre-dilutia
obligatorie de 1:10 a probelor de urina.

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

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

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

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

cobas’

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

Dilutie

Ser si plasma: Desi necesitatea dilutiei este improbabild datorita intervalului
de masurare mare, probele cu concentratii ale peptidei C deasupra
intervalului de masurare pot fi diluate cu Diluent MultiAssay. Dilutia
recomandata este 1:10 (fie automat de catre analizoare, fie manual).
Concentratia probei diluate trebuie sa fie > 1.3 nmol/l (2 4 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

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

Urina: Toate probele de urina trebuie prediluate 1:10 cu Diluent MultiAssay
inainte de masurare (fie automat de catre analizoare, fie manual).

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

Probele de urina cu concentratii de peptida C peste intervalul de mésurare
pot fi retestate folosind o dilutie de 1:20 sau mai mare cu ajutorul Diluent
MultiAssay (fie automat de catre analizoare, fie manual). Concentratia
probei diluate trebuie sa fie 2 1.3 nmol/l (> 4 ng/ml).

Dupé dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Valori agteptate

Studiile pe testul Elecsys C-Peptide au fost efectuate utilizand probe de ser
de la subiecti aparent sénatosi, femei si barbati, & jeun si probe de urina din
24 h de la indivizi aparent s&natosi.

Au fost obtinute urméatoarele rezultate:

N | Mediana Percentila 5-95 Unitate
Peptida C in % 1.96 1144 ng/ml
ser/plasma 0.65 0.37-1.47 nmol/|
ngtida Cin 79 54.8 17.2-181 pg/24 h
urind 24 h 18.3 5.74-60.3 nmol/24 h

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

Datele specifice de performanta

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

Ser si plasma:

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, seruri umane cumulate si
controale intr-un protocol modificat (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate | Precizie inter-
mediara

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

Seruman 1 0.041 0.001 2.9 0.001 35
Ser uman 2 0.337 0.003 0.9 0.008 2.3
Seruman 3 1.34 0.028 2.1 0.044 33
Ser uman 4 6.37 0.128 2.0 0.211 3.3
Seruman 5 12.1 0.343 2.8 0.440 3.6
PCP Multimarker 1 0.670 0.009 1.3 0.017 2.6
PC Multimarker 2 3.40 0.062 1.8 0.109 3.2

b) PC = PreciControl
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Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie inter-
mediara

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

Seruman 1 0.124 0.004 29 0.004 35
Seruman 2 1.01 0.009 0.9 0.023 2.3
Seruman 3 4.01 0.084 2.1 0.133 3.3
Ser uman 4 19.1 0.385 2.0 0.632 3.3
Seruman 5 36.4 1.03 2.8 1.32 3.6
PC Multimarker 1 2.01 0.027 1.3 0.052 2.6
PC Multimarker 2 10.2 0.186 1.8 0.327 3.2

Urind:

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD Ccv SD Ccv

nmol/l nmol/l % nmol/l %
Urina 1 0.357 0.020 55 0.022 6.2
Urina 2 3.37 0.128 3.8 0.160 4.8
Urind 3 12.8 0.231 1.8 0.277 2.2
Urind 4 63.7 0.917 1.4 2.46 3.9
Urind 5 130 2.55 2.0 3.14 24

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Repetabilitate Precizie inter-

mediara

Proba Medie SD cv SD cv

ng/ml ng/ml % ng/ml %
Urind 1 1.07 0.059 55 0.067 6.2
Urina 2 10.1 0.384 3.8 0.480 48
Urind 3 38.5 0.692 1.8 0.831 22
Urina 4 191 2.75 1.4 7.38 3.9
Urind 5 391 7.64 2.0 9.43 24

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys C-Peptide, [ReF] 07027168190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys C-Peptide, [REF] 03184897190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe serice masurate: 169

Passing/Bablok?® Regresie liniard
y =1.00x - 0.002 y=1.00x + 0.014
1=0.994 r=1.00

Concentratiile probelor au fost intre 0.091 si 39.0 ng/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys C-Peptide, [ReF] 07027168190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys C-Peptide, [REF] 07027168190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 147
Passing/Bablok2
y=0.971x - 0.004

Regresie liniara
y =0.968x + 0.035

cobas’

7=0.995 r=1.00
Concentratiile probelor au fost intre 0.036 si 38.2 ng/ml.

Specificitatea analitica

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

Substanta Concentratie Reactivitate
testata incrucisata
pg/ml %
Proinsulind, umana® 0.10 28.6
Insulind, umanad 8.66 n.d.e
Insulind, porcina’ 7.50 n. d.
Insulind, bovina? 7.69 n. d.
Somatomedin&" 1.0 n.d.
(Factor de crestere insulin-like 1 -
IGF-I)
Hormon de crestere uman? 10.0 n.d.
Glucagon! 10.0 n. d.

c) Preparare OMS 09/296

d) Preparare OMS 66/304

e) n. d. = nu poate fi detectat

f) Preparare OMS 83/515

g) Preparare OMS 83/511

h) cod NIBSC 02/254

i) Cod NIBSC 98/574

j) cod NIBSC 69/194

Testul Elecsys C-Peptide utilizeaza doi anticorpi monoclonali directionati
specific impotriva peptidei C umane. Anticorpii prezintd reactivitate
incrucisata cu lantul C al proinsulinei umane si probabil cu proinsulinele
partial procesate (produ3| de separare). Concentratnle a jeun de proinsulina
Si de produsi de separare la subiectii sanatosi sunt ‘de 100 de ori mai
scazute decat concentratiile de peptida C si astfel reactivitatea fncrucisatd
nu prezinta nicio semn|f|cat|e clinicd. La pamentn cu insulinom,
concentratiile de proinsulina sunt raportate ca find de pana la 60 de ori mai
mari decét cele de la subiectii s&natosi & jeun.22
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

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

Simboluri

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

n

N
—

n
N

ONTENT Continutul itului

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

(0] (210 [e)
I:‘
!$IIII

Numarul Global al Articolului Comercial

Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
© 2022, Roche Diagnostics
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REF o Y/ [
09005811190* 09005811500 300 cobas e 402
09005811214* cobas e 801

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

Roména
Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

FT33 10220

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru médsurarea cantitativa in vitro a triiodotironinei libere
in serul si plasma umané.

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

Prezentare generald

Masuratorile de triiodotironind libera (fT3), efectuate cu acest test, in serul
si plasma umane, sunt utilizate ca adjuvant in diagnosticarea tulburarilor
tiroidiene.

Hormonii tiroidieni triiodotironin (T3) si tiroxina (T4) sunt secretati in fluxul
sanguin de glanda tiroida si joacd un rol vital in reglarea ratei metabolice a
organismului, influentand sistemul cardiovascular, cresterea Si
metabolismul 0sos SI sunt importanti pentru dezvoltarea normald a functiilor
gonadale si a sistemului nervos.!

T3 circula in fluxul sanguin sub forma de amestec de echilibru de hormon
liber si hormon seric legat. FT3 este forma nelegata si activa din punct de
vedere biologic, care reprezintd numai 0.3% din T3 total. Restul de T3 este
inactiv si legat de proteinele serice, precum globulina de legare a tiroxinei
(TBG), prealbumlna de legare a tiroxinei sau transtiretina (TTR) si
albumina.?

Determinarea fT3 prezinta avantajul de a nu depinde de modificarile in
concentratiile si proprietatile de legare ale proteinelor de legare; astfel, nu
este necesard determinarea suplimentara a unui parametru de legare
(T-uptake, TBG). FT3 este un instrument util in procedurile de rutind de
diagnostic clinic pentru evaluarea functiei tiroidiene.® Masuratorile FT3 ajutd
la diagnosticarea diferentiald a tulburérilor tiroidiene, de exemplu, la
definirea gradului de hlpert|r0|d|sm la diferentierea hlpert|r0|d|smuIU| clinic
manifest (niveluri scazute de TSH in ser si concentratu ridicate de hormoni
tiroidieni) de hipertiroidismul subclinic (niveluri scazute de TSH Si
concentratii normale de hormoni tiroidieni) sau la identificarea paC|ent|Ior cu
tireotoxicoza T3 (niveluri scizute de TSH, niveluri ridicate de T3, niveluri
normale de T4).2456

Sunt disponibile numeroase metode de estimare a nivelurilor de hormoni
tiroidieni liberi.22 In testul Elecsys FT3 Ill, un anticorp anti-T3 specific
etichetat cu un complex de ruteniu? este utilizat pentru a determina
concentratia fT3.

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

= Prima incubare: 9 pl din proba si un anticorp specific anti-T3, marcat cu
un complex de ruteniu.

* Adoua incubare: Dupé adaugarea de T3 biotinilat si de microparticule
invelite in streptaviding, spatiile de legare incé libere ale anticorpului
marcat vor fi ocupate, cu formarea unui complex anticorp-hapten.
Intregul complex se leagé apoi de faza solida prin interactiunea dintre
biotina si streptavidina.

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

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

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca FT3 3.

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

R1  Anti-T3-Ab~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 19.7 m:
Anticorp monoclonal anti-T3 (ovine) marcat cu complex de ruteniu
18 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0; conservant.

R2  T3~biotind, 1 flacon, 19.7 ml:
T3 biotinilat 2.4 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

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

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

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

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.
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Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitali cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

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

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

Colectarea serului nediluat folosind eprubete de recoltare standard sau
eprubete cu gel de separare.

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

Criteriu: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 0.8 pmol/l + coeficient de
corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C, 30 zile la -20 °C (£ 5 °C).
Congelati o singura data.

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

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

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

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

Materialele furnizate

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

09077871190, FT3 Il CalSet, pentru 4 x 1.0 ml

11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

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

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

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

06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |
05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x

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

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

[RerF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor

pentru fumizarea solutulor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleanlng PreWash Unit

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

cobas’

Testarea

Pentru o efectuare optimd a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultatl manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.
Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Evnan formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata conform cu testul FT3
([Rer] 03051986190). Testul FT3 ([ReF] 03051986190) poate fi urmarit cu
testul FT3 ( 11731386122), care a fost standardizat cu ajutorul dializei
de echilibru.”

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

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura daté per lot de
reactivi folosind reactiv proaspat (adicd sunt cel mult 24 ore de cénd
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

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

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

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.

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

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

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

Daca este necesar, repetati determinérile pentru probele respective.

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

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

Factori de conversie: pmol/l x 0.651 = pg/ml
pg/ml x 1.536 = pmol/l

pg/ml x 0.1 = ng/dl

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubina < 1128 pmol/l sau < 66 mg/d|
Hemoglobind < 0.621 mmol/l sau < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

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

IgG <7g/dl

IgA <169/

IgM <1g
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Elecsys FT3 lli

Criteriu: Recuperare 0.4 pmol/l din valoarea initiala < 4 pmol/l si in
intervalul +10% din valoarea initiald > 4 pmol/l.

Orice influenta care ar putea afecta comportamentul de legare al proteinelor
de legare poate afecta rezultatul testelor fT3 (de ex., medicamentele, NTI
(afectiunile netiroidiene) sau pacientii care sufera de FDH (hipertiroxinemie
disalbuminemicéd familiala)).%0

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

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

Medicamente speciale pentru tiroidd

cobas’

Valori agteptate
Eutiroida: 3.1-6.8 pmol/l (2.0-4.4 pg/ml)

Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
un total de 5366 subiecti sanatosi care au fost studiati.

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

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

Medicament Concentratie testata Fiecare laborator trebuie s& investigheze transferabilitatea valorilor
pg/ml preconizate la propria populatie de pacienti si, daca este necesar, s&
” determine proprille intervale de referinta.
loduré 0.200 o o
. Datele specifice de performanta
Carbimazol 30 - ’ . —
Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind

Tiamazol 80 analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Propiltiouracil 60 Precizie

Perclorat 2000 Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un

protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de

Propranolol 240 laborator): 2 proceséri pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
Amiodarona 200 obtinute urméatoarele rezultate:

Prednisolon 100 Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801

Hidrocortizon 200 Repetabilitate Precizie
Fluocortolon 100 intermediara
Octreotids 0.300 Proba Medie SD Cv SD cv
in cadral studilor mvi i olo 1 T— pmol/| pmol/l % pmol/| %
n cadrul studiilor in vitro, medicamentele furosemid, liotironina si

levotiroxin au cauzat rezultate crescute ale T3 la nivel de dozaj terapeutic Seruman 1 1.62 0.0854 | 53 | 00862 | 53
}"”'C- Ser uman 2 3.59 0.0956 | 2.7 0.102 2.8
In cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste Ser uman 3 722 0.140 19 0140 19
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat. Ser uman 4 25.6 0.321 1.3 0.335 1.3
in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna Seruman 5 48.0 0.450 0.9 0.492 1.0
impreuna cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica -
si cu alte constatari. PreciControl U1 5.43 0.102 1.9 0.110 2.0
Limite §| intervale PreciControl U2 22.9 0.339 1.5 0.351 1.5
Intervalul de masurare b) U = Universal
0.6-50 pmol/l (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon). Compararea metodelor

Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.6 pmol/l. Valorile
care depasesc intervalul de mdsurare sunt exprimate ca > 50 pmol/l.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.4 pmol/l

Limita de detectie = 0.6 pmol/l

Limita de cuantificare = 1.5 pmol/l

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

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

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

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

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

Probele pentru determindrile de fT3 nu pot fi diluate, deoarece T3 din sange

este prezentd sub forme libere si legate la proteine care se afld in echilibru.
Schimbarea concentratiei proteinelor de legare modifica acest echilibru.

a) O comparatie a testului Elecsys FT3 Il 09005811190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys FT3 Il 07027362190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):

Numarul de probe masurate: 175

Passing/Bablok! Regresie liniara
y = 1.04x - 0.061 y=1.02x +0.146
T=0.981 r=0.998

Concentratiile probelor au fost intre 1.48 si 49.5 pmol/l.

b) O comparatie a testului Elecsys FT3 Ill, 09005811190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys FT3 Il 09005811190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):

Numarul de probe masurate: 172

Passing/Bablok' Regresie liniara
y =0.986x - 0.195 y=0.994x - 0.418
T=0.964 r=0.997

Concentratiile probelor au fost intre 1.31 si 49.9 pmol/l.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmatoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii fT3
de aproximativ 3.30 pmol/l (2.15 pg/ml) si 13.1 pmol/l (8.53 pg/ml):

2023-07, V 3.0 Roména

3/4



09005811500V3.0

Elecsys FT3 lli

cobas’

Reactivi incrucisati Concentratie testatd |  Reactivitate Simboluri
pg/mi incrucisata Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
% faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dlalog roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):
L-T4 300000 0.008
D-T4 625000 0.005 m Cont,lnutul kitului
T3 10000000 0.000 Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
3-iodo-L-tirozina 100000000 0.000 REAGENT Reactiv
3,5-diiodo-L-tirozina 100000000 0.000 CALIBRATOR Callibrator
3,3',5-acid triiodotiroacetic 6250 0.282 % Volum pentru reconstituire
3,35,5acid 1000000 0.000 GTIN Numérul Global al Articolului Comercial
tetraiodotiroacetic
Referint,e Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.

1 Kronenberg HM, Melmed S, Polonsky KS, et al. Williams Textbook of
Endocrinology. Saunders Elsevier, Philadelphia, 12th edition, 2011,
chapter 10, p. 301-311.

2 Ellervik C, Halsall DJ, Nygaard B. Thyroid Disorders. In: Rifai N, Chiu
RWK, Young |, Burnham CAD, Wittwer CT, editors. Tietz Textbook of
Laboratory Medicine, Saunders Elsevier, Philadelphia, 7th edition,
2023, chapter 57, p. 806-845.e13.

3 Brent GA. Thyroid Function Testing. Springer, Berlin, 1st edition, 2010,
chapter 5, p. 86-88.

4 Kahaly GJ, Bartalena L, Hegedus L, et al. 2018 European Thyroid
Association Guideline for the Management of Graves' Hyperthyroidism.
Eur Thyroid J 2018 Aug;7(4):167-186. doi: 10.1159/000490384.

5 Bartalena L, Bogazzi F, Chiovato L, et al. 2018 European Thyroid
Association (ETA) Guidelines for the Management of Amiodarone-
Associated Thyroid Dysfunction. Eur Thyroid J 2018 Mar;7(2):55-66.
doi: 10.1159/000486957.

6 Ross DS, Burch HB, Cooper DS, et al. 2016 American Thyroid
Association Guidelines for Diagnosis and Management of
Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid 2016
Oct;26(10):1343-1421. doi: 10.1089/thy.2016.0229. Erratum in: Thyroid
2017 Nov;27(11):1462.

7  Ekins RP. Measurement of free hormones in blood. Endocr Rev
1990;11(1):5-46.

8 Ekins RP, Ellis SM. The radioimmunoassay of free thyroid hormones in
serum. In Robbins J, Braverman LE (eds). Thyroid research,
Proceedings of the Seventh International Thyroid Conference, Boston.
Amsterdam, Excerpta Medica 1975:597.

9 Wada N, Chiba H, Shimizu C, et al. A novel missense mutation in
codon 218 of the albumin gene in a distinct phenotype of familial
dysalbuminemic hyperthyroxinemia in a Japanese kindred. J Clin
Endocrinol Metab 1997;82(10):3246-3250.

10 Arevalo G. Prevalence of familial dysalbuminemic hyperthyroxinemia in
serum samples received for thyroid testing. Clin Chem
1991;37(8):1430-1431.

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

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

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

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat

producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

© 2023, Roche Diagnostics

C€os

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

R +800 5505 6606
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cobas’

o Y/ [
cobas e 402
09043284190 09043284500 300
cobas e 801
Romaéna R1  Anticorp anti-T4~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 19.7 ml:

Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

FT4 4 10195

Scopul utilizarii
Test imunologic pentru madsurarea cantitativa in vitro a tiroxinei libere in
serul §i plasma umana.

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

Prezentare generalad

Masuratorile tiroxinei libere (fT4), efectuate cu acest test, in serul si plasma
umane, sunt utilizate ca adjuvant la diagnosticarea tulburarilor tiroidiene.

Tiroxina (T4) este principalul hormon tiroidian secretat in fluxul sanguin de
glanda tiroidd. Impreuna cu triiodotironina (T3), joaca un rol vital in reglarea
ratei metabolice a organismului, influenteaza sistemul cardiovascular,
cresterea si metabolismul 0sos si este importantd pentru dezvoltarea
normali a functnlor gonadale si a sistemului nervos.!

T4 circula in fluxul sanguin sub forma de amestec de echilibru de hormon
liber si hormon legat de proteine serice. FT4 este forma nelegata si activa
din punct de vedere biologic, care reprezintd numai 0.03% din T4 total.
Restul de T4 este inactiv si legat de proteinele serice precum globulina care
leaga tiroxina (TBG), prealbumina de legare a tiroxinei sau transtiretina
(TTR) si albumina.?

Determinarea T4 prezintd avantajul de a nu depinde de modificarile in
concentratiile si proprletatlle de legare ale acestor proteine de legare; astfel,
nu este necesara determinarea suplimentara a unui parametru de legare
(T-uptake, TBG). FT4 este un instrument util in procedurile de rutiné de
impreuna cu TSH daca se suspecteaza tulburari tiroidiene si, de
asemenea, este adecvata pentru monitorizarea tratamentulw
hipotiroidismului secundar (din cauza bolilor la nivelul hipotalamusului si al
glandelor pituitare) si al hipertiroidismului.!23456

Sunt disponibile numeroase metode de estimare a nivelurilor de hormoni
tiroidieni liberi.2® In cadrul testului Elecsys FT4 IV, determinarea tiroxinei
libere se realizeaza cu ajutorul unui anticorp specific anti-T4, marcat cu un
complex de ruteniud),

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

= prima incubare: 9 ul din probd si un anticorp specific anti-T4, marcat cu
un complex de ruteniu.

= adoua incubare: Dupa adéugarea de T4 biotinilat si de microparticule
invelite in streptaviding, spatiile de legare incé libere ale anticorpului
marcat vor fi ocupate, cu formarea unui complex anticorp-hapten.
intregul complex se leaga de faza solida prin interactiunea dintre biotina
si streptavidina.

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

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

Reactivi - solutii de lucru

cobas e pack este etichetat ca FT4 4.

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

Anticorp monoclonal anti-T4 (iepure) marcat cu complex de ruteniu
75 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0; conservant.

R2  T4-~biotind, 1 flacon, 19.7 ml:
T4 biotinilat 2.5 ng/ml; solutie tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.0;
conservant.

Precautii si avertismente

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

Deseuri infectioase sau microbiene:

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

Pericole pentru mediul inconjurator:

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

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

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

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Prevenire:

P261 Nu inhalati ceata sau vaporii.

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

P280 Purtati manusi de protectie.

Raspuns:

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

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

Eliminarea:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
E.

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

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

Manevrarea reactivilor

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

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

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

2023-07, V 2.0 Roméana
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Elecsys FT4 IV

Nu congelati.

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

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

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

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

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

Principii: Panta 0.9-1.1 + segment intre < + 0.6 pmol/l + coeficient de
corelatie > 0.95.

Stabil timp de 5 zile la 20-25 °C, 7 zile la 2-8 °C, 30 zile la -20 °C ( 5 °C).
Congelati o singura data.

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

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

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

Datoritd posibilei evaporan probele si calibratorii din analizoare trebuie
analizate/masurate in maxim 2 ore.
Materialele furnizate
Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.
Materialele necesare (nefurnizate)
09043292190, CalSet FT4 IV, 4 x 1.0 ml
11731416190, PreciControl Universal, pentru 4 x 3.0 ml
= Echipament general de laborator
* Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

cobas’

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

Calibrarea

Trasabilitate: Aceasta metoda a fost standardizata conform metodei
Elecsys FT4 lIl. Testul Elecsys FT4 Il este trasabil pand la Testul Elecsys
FT4 1l, care la randul sau este trasabil pana la testul Enzymun-Test FT4,
care a fost standardizat folosind dializa de echilibru.”8

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

Frecventa calibrarii: Calibrarea trebuie efectuata o singura data per lot de
reactivi folosind reactiv proaspit (adicé sunt cel mult 24 ore de cand
cobas e pack a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificarii acceptabile a
calibrérii efectuatd de laborator.
Repetarea calibrarii este recomandatéd dupa cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani, atunci cand utilizati acelasi lot de reactivi
= dupd 28 zile, atunci cand utilizati acelasi cobas e pack in analizor

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

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii folositi PreciControl Universal.

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

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate

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

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

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

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe fie in
pmol/l, ng/dl sau ng/l.

Factori de conversie: ~ pmol/l x 0.077688 = ng/dl
ng/dl x 12.872 = pmol/l

pmol/l x 0.77688 = ng/l

Limitari - interferenta

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

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Bilirubind <701 pmol/l sau < 41 mg/d
Hemoglobind <0.621 mmol/l sau < 1000 mg/di
Intralipid <2000 mg/di

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

IgG <79

IgA <1.6g/l

IgM <1l

Criteriu: Recuperare < + 0.6 pmol/l din valoarea initiald < 6 pmol/l si in
intervalul + 10% din valoarea initiald > 6 pmol/l.

Orice influenta care ar putea afecta comportamentul de legare al proteinelor
de legare poate afecta rezultatul testelor fT4 (de ex., medicamentele, NTI
(afectiunile non-tiroidiene) sau pacientii care sufera de FDH
(hipertiroxinemie disalbuminemica familial)).%10

2/4

2023-07, V 2.0 Roméana



09043284500V2.0

Elecsys FT4 IV

Testul nu poate fi utilizat in cazul pacientilor tratati cu agenti de reducere a
lipidelor care contin D-T4. In cazul in care functia tiroidiana trebuie
verificat la astfel de pacienti, mai intai trebuie intrerupt tratamentul timp de
4-6 saptamani, pentru a permite starii fiziologice sa se restabileasca.

Autoanticorpii hormonilor tiroidieni pot interfera cu testul.

Substante farmaceutice

Testele in vitro au fost efectuate pe 14 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul. Pentru fenilbutazona,
itraconazol si ibuprofen farmaceutice obisnuite, nu au fost observate
interferente pentru concentratiile < 80 ug/ml, < 15 pg/ml si respectiv
<109 pg/ml.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale pentru tiroidd. Nu
s-a constatat nicio interferenta cu testul pentru concentratiile declarate.
Medicamentele furosemidd, carbamazepina, fenitoina si levotiroxind sodica
(L-T4, levotiroxina sinteticd'®) au determinat o recuperare crescutd a T4 la
concentratia terapeutica zilnica.

Medicamente speciale pentru tiroida

Medicament Concentratie testata
pg/mi
lodura 0.2
Carbimazol 18
Tiamazol 80
Propiltiouracil 300
Perclorat 600
Propranolol 120
Amiodarona 200
Prednisolon 100
Hidrocortizon 200
Octreotida 0.3
Furosemida 35
Liotironina 0.02
lodura de potasiu (SSKI) 150
Litiu 540
Fenitoind 13.5
Carbamazepina 9

Interferentele medicamentoase au fost testate in conformitate cu
recomandarile cuprinse in ghidurile EPO7 si EP37 ale CLSI si alte lucréri
publicate. Nu au fost caracterizate efectele concentratiilor care depésesc
aceste recomandari.

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

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

Limite gi intervale

Intervalul de masurare

0.5-100 pmol/l (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.5 pmol/l. Valorile
care depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 100 pmol/l.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 pmol/l

Limita de detectie = 0.5 pmol/|

Limita de cuantificare = 1.3 pmol/l

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

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

cobas’

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

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

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

Dilutie
Probele pentru determindrile de fT4 nu pot fi diluate, deoarece T4 din sange

este prezentd sub forme libere si legate la proteine care se afld in echilibru.
Schimbarea concentratiei proteinelor de legare modifica acest echilibru.

Valori asteptate
11.9-21.6 pmol/l (0.92-1.68 ng/dl)

Aceste valori corespund percentilelor 2.5 si 97.5 din cadrul rezultatelor de la
un total de 150 subiecti aparent sanatosi care au fost studiati (Studiu Roche
Nr. RD005427, 2021).

Limitele de incredere inferioare si superioare corespunzétoare ( 95 % CIP))
ale percentilelor 2.5 i 97.5:

percenti- 95% Cl al percenti- 95 % Cl al Unitate
la2.5 percentilei 2.5 1a97.5 | percentilei 97.5
11.9 10.4-12.3 21.6 19.4-25.8 pmol/l
0.92 0.81-0.96 1.68 1.51-2.00 ng/dl

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

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

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

b) Cl = interval de incredere

Datele specifice de functionalitate

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

Precizie

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

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD Ccv SD Ccv
pmol/l pmol/l % pmol/l %
Seruman 1 1.74 0.0795 | 46 0.130 75
Seruman 2 12.2 0.205 1.7 0.321 2.6
Seruman 3 22.6 0.248 1.1 0.546 2.4
Ser uman 4 54.2 0.820 1.5 1.58 29
Ser uman 5 90.3 3.02 3.3 4.20 4.6
PC® Universal 1 15.2 0.199 1.3 0.304 2.0
PC Universal 2 40.2 0.548 1.4 0.799 2.0

¢) PC = PreciControl
Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys FT4 IV, 09043284190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys FT4 Il 07976887190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):
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Elecsys FT4 IV

Numérul de probe masurate: 121

Passing/Bablok'4 Regresie liniara
y =0.976x + 0.294 y =0.954x + 0.674
7=0.967 r=0.998

Concentratiile probelor s-au situat intre 1.18 si 95.4 pmol/l.

b) O comparatie a testului Elecsys FT4 IV, 09043284190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys FT4 IV, 09043284190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urmatoarele corelatii (pmol/l):

Numérul de probe masurate: 121

Passing/Bablok'4 Regresie liniara
y =1.048x-0.184 y = 1.065x - 0.402
1=0.978 r=0.999

Concentratiile probelor s-au situat intre 1.32 si 93.3 pmol/l.

Specificitatea analitica

Au fost gasite urmétoarele reactivitati incrucisate, testate cu concentratii fT4
de aproximativ 19.4 pmol/l si 64.5 pmol/l:

Reactivi incrucisati Concentratie testata Reactivitate

ng/dl incrucisata

%

L-T3 50000 0.005
D-T3 50000 0.003
3 190000 0.002
3-iodo-L-tirozind 10000000 0.000
3,5-diiodo-L-tirozind 10000000 0.000
acid 3,3',5-triiodotiroacetic 100000 0.000
acid 100000 0.003
3,3',5,5'-tetraiodotiroacetic
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Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective si fisele de metode ale
tuturor componentelor necesare (in cazul in care acestea sunt disponibile
intara dvs.).

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

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

Simboluri

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