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CA 15-3 IRMA Instructions for Use
REF R0054 50 tests English

IVD For professional use only!

Intended Use

In vitro test for the quantitative determination of the CA 15-3® antigen (DF3 defined
antigen) in human serum during the follow-up of patients with breast carcinoma.

Summary and Explanation of the Test

The tumour-associated antigen CA 15-3 bears the epitopes of two different monoclonal
antibodies, Mab 115D8 and Mab DF3. Mab 115D8 was produced against the surface
antigen MAM-6 (MW 400,000) which is found on mammary gland epithelial cells and most
breast carcinoma cells (7).

Mab DF3 was formed against membrane antigens of mammary carcinoma cells (8).

The monoclonal antibody reacts with an epitope termed DF3 on a glycoprotein with the
molecular weight 290,000. Elevated CA 15-3 assay values are found in patients with breast
carcinoma (4,6).

Due to its high sensitivity for metastatic breast carcinoma, CA 15-3 determination is
particularly suitable for the diagnosis of recurrence and in monitoring recurrence therapy (9,
10, 11).

Principles of the Procedure

Immunoradiometric assay based upon the “sandwich principle”. The monoclonal antibody
115D8 is used for the coating of the solid phase (coated tube) and the monoclonal antibody
DF3 is used for the tracer.

The coating antibody and the tracer antibody react in one reaction step with the CA 15-3
present in calibrators and patient samples. After excess tracer is removed by a washing
step, the radioactivity bound to the tube wall is measured in a gamma scintillation counter.

CONTENTS Material Provided

Determinations 50
'?|-anti-CA 15-3, monoclonal (mouse), red 6 mL
radioactive content (kBq / uCi) < 385 /10
6 calibrators A-F (1.0 mL) in phosphate buffer 1 set

(for concentration, see Quality control report)

Diluent (0 U/mL) in phosphate buffer 110 mL
Test tubes, coated with anti-CA 15-3, monoclonal (mouse) 50
Control, human, lyophilic 0.5 mL

cA15-3%is a registered trademark of Fujirebio Diagnostics Inc.



Material required but not provided

- Micropipettes (20 pL, 100 pL, 500 pL) with disposable plastic tips, Multipipette (2000 pL)
- Vortex Mixer

- Manual or automatic washer with aspiration device

- Horizontal shaker

- Gamma scintillation counter

- Alternatively, an appropriate automated analyzer system, if available

- Uncoated polystyrene tubes for the dilution of sera and controls

- Purified Water

Reagents Containing lodine-125

This kit contains radioactive material which does not exceed 10.1 pCi (372 kBq) of iodine-
125. Appropriate precautions and good laboratory practices should be used in the storage,
handling, and disposal of this material.

For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a general license:

This radioactive material may be received, acquired, possessed and used only by
physicians, veterinarians in the practice of veterinary medicine, clinical laboratories or
hospitals, and only for in vitro clinical or laboratory tests not involving internal or external
administration of the material, or the radiation therefrom, to human beings or animals. Its
receipt, acquisition, possession, use and transfer are subject to the regulations and the
general license of the U.S. Nuclear Regulatory Commission or of the state with which the
Commission has entered into an agreement for the exercise of regulatory authority.

1. Storage of radioactive material should be limited to a specifically designated area.
Access to radioactive materials must be limited to authorized personnel only.

Do not pipette radioactive material by mouth.

Do not eat or drink within designated radioactive work areas.

Areas where spills may occur should be wiped up, then washed with an alkali
detergent or radiological decontamination solution. Any glassware used must be
rinsed completely with water before washing with other laboratory glassware.

For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a specific license:

The receipt, use, transfer and disposal of radioactive materials are subject to the
regulations and conditions of your specific license.

WARNING: This product contains a chemical known to the State of California to cause
cancer.

ATTENTION: Radioactivity printed in the package insert may be slightly different from the
radioactivity printed on the box label and on the tracer vial label. The box label and the
tracer vial label indicate the actual amount of radioactivity at the calibration date where the
package insert indicates the theoretical radioactivity of the kit.
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Reagents Containing Sodium Azide

CAUTION: Some reagents in this kit contain sodium azide. Sodium azide may react with
lead or copper plumbing to form highly explosive metal azides. On disposal, flush with a
large volume of water to prevent azide build-up. For further information, refer to
“Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts,” in the Manual Guide-
Safety Management No. CDC-22 issued by the Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, 1976.



Preparation of Reagents

Allow test components to reach room temperature (18-25°C) prior to testing and mix
thoroughly. (Do not allow foam to form.)

Open the control carefully (and reconstitute with 0.5 mL of purified water. (Do not allow
foam to form.) Ensure that lyophilized material adhering to the cap is also dissolved.

Storage of Reagents
Reconstituted control: 1 week at 2—8°C or 4 weeks at —20 °C
Store all other reagents at 2-8°C. Use before the expiry date printed on the packaging.

Opened tubes should be stored in the tube rack. They can then be used until the expiry
date given on the kit label.

- Store upright.
- Keep away from direct light.

Sample Collection, Material and Storage

- Collect samples using standard procedures.

- Sample material: serum. Disturbances due to plasma are not known.

- Storage at 2-8°C: 24 hours

- To store for longer periods: freeze at —20°C

- Freezing and thawing samples once does not affect the test results.

- Stored samples should be thoroughly mixed prior to use (vortex mixer).

- Do not use sera which are agglutinated, lipemic, hemolytic, icteric or contaminated.

Interfering Substances

No interference with test results has been observed by concentrations of bilirubin
< 0.125 mg/mL, haemoglobin < 500 mg/dL or triglycerides < 12.5 mg/mL.

Procedural Notes

- The individual components of each kit are carefully matched to one another. If any
components from different lots are exchanged or mixed up, the manufacturer does not
guarantee reliable results

- Strictly adhere to the sequence of the pipetting steps

- Set the measuring time for at least 1 minute.

- This testing kit must not be used after the expiry date printed on the packaging.
- Observe the quality control guidelines for medical laboratories.

- Avoid microbial contamination of the reagents.

- Rack-by-rack washing is not appropriate. The washing water must be aspirated
from
the tubes immediately after being added.

Test Procedure

It is recommended that calibrators and samples are double determined.

As an alternative to manual performance and evaluation, an appropriate automated
analyser system can be used at the responsibility of the laboratory.

Pre-dilution of samples and controls

Patient sera and controls must be diluted prior to assaying (1:101).
1. Pipette 2000 pL of diluent into uncoated tubes.

2. Add 20 pL of control or sample and mix thoroughly.

If values above the highest calibrator are expected, samples should be further diluted with
the diluent (e.g. by factors 10, 100, 1000).



Important:

All samples and controls have to be pre-diluted prior to testing, even if elevated
CA 15-3 serum levels (beyond the calibrator range) necessitate additional dilution
steps. The calibrators are to be used undiluted.

3. Pipette 100 pL of undiluted calibrator, pre-diluted control or patient sample into the
bottom of a coated tube.
4. Add 100 pL '®l-anti-CA 15-3, mix (vortex mixer).
5. Incubate the tubes for 2 hours (+ 5 min) at room temperature (18-25°C) on a
horizontal shaker.*
6. Aspirate the liquid.
7. Wash all tubes 3 times with 2 mL of purified water.
8. Measure radioactivity (CPM) in all tubes (at least 1 min.).
Pre-dilution of patient samples and controls
2000 pL Pipette diluent into an uncoated tube
20 pL Pipette control or patient sample
Mix
100 pL Pipette undiluted calibrator, pre-diluted control or pre-diluted
patient sample into the bottom of a test tube
100 pL Add "®l-anti-CA 15-3
Mix
2 hrs (x 5 min) Incubate at room temperature (18-25°C) on a shaker
Aspirate
3x2mL Wash with purified water
1 min Measure (gamma scintillation counter)

* Keep agitation conditions constant!
Optimum:

Amplitude 20 mm = 150 rpm

Amplitude 10 mm = 220 rpm

Amplitude < 8 mm = 300 rpm

Calculation of Results

The calibrator curve can be established manually as follows:
1. Determine the mean CPM for each pair of duplicate tubes.

2. Divide the mean CPM of each calibrator (B) by the mean CPM of the highest calibrator
(Bmax) and multiply by 100 in order to obtain the percentage of relative binding
(%B/Bmax) for each calibrator.

3. On semi-log paper, plot the relative binding of each calibrator (%B/Bmax) on the Y-axis
versus the corresponding concentrations on the X-axis.

4. The sample concentrations (U/mL) can be read directly off the calibrator curve from

their corresponding relative binding (%B/Bmax).

If the radioactivity measured is above that of the highest calibrator, the samples must be
diluted with the diluent and tested again. With diluted samples the actual serum
concentration and the appropriate dilution factor have to be established.

The instrumental calculation of radio-immunological measured values is performed using a
spline approximation.



Quality Control

Observe the quality control guidelines for medical laboratories.

Validity and precision of the results should be checked with control sera or pool sera
prepared by the laboratory.

The control included with the kit is well suited for in-house quality control in the laboratory.

This control should be simultaneously tested with each test run and treated like patient
samples. The range of concentrations of each control is reported on the certificate of
analysis and indicates the limits established by DiaSorin for control values that can be
obtained in reliable assay runs.

Interpretation of the Results
In healthy adults (n=200), CA 15-3 serum concentrations of 15.5 U/mL + 12.5 U/mL were

found (mean * 2 x standard deviation).

Since CA 15-3 values may vary depending on the laboratory method used, each laboratory
should establish its own reference range.

Limitations of the Procedure

Patients with carcinomas may exhibit CA 15-3 assay values within the normal range.
Elevated levels may be found in benign disorders of the breast, ovaries or the liver (2,3), or
in ovarian or endometrial carcinoma (1,5).

Therefore, CA 15-3 assay levels may only be interpreted in conjunction with the clinical
picture and other diagnostic procedures.

HAMA

Patient samples containing human anti-mouse antibodies (HAMA) may in principle lead to
falsely elevated or decreased values. HAMA-neutralising agents are added to the test.
However the influencing of results cannot be completely ruled out. These samples should
not be used for the CA 15-3 IRMA.

Analytical Data

Calibration

The CA 15-3 IRMA has been calibrated using the Fujirebio CA 15-3 assay.
Measuring range

The measuring range is 2 - 300 U/mL.

High-dose hook

No high-dose hook effect was observed for concentrations up to 12,300 U/mL.

Precision
Intra-assay variation Inter-assay variation
Range CV Range CVv
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
20 - 50 2.9 17 20-50 4.9
70-130 2.8 53 70 - 130 4.2 3

Analytical sensitivity

The lower detection limit is < 2.0 U CA 15-3/mL. This detection limit is defined as a value
exceeding the zero standard by three standard deviations; it is the lowest CA 15-3
concentration that can be differentiated from zero with statistical significance.



Specificity

Interferences with drugs

No cross-reactivities with doxorubicin, fluorouracil, methotrexate, cyclophosphamide and
tamoxifen in therapeutic ranges were found.

Linearity upon Dilution

A patient serum was diluted with diluent and then measured. The measured values were
compared with expected values obtained from linear regression.

Original concentration: 241 U/mL

Measured value Expected value Recovery
Dilution (U/mL) (U/mL) (%)
1:1.25 194 193 101
1:25 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 96

Recovery
A serum with low CA 15-3 content was spiked with different amounts of CA 15-3.
Original concentration: 8.3 U/mL

Measured value Expected value Recovery
(U/mL) (U/mL) (%)
30.8 31.8 97
27.2 26.0 105
215 20.0 107
15.9 141 112
11.6 11.2 104




CA 15-3 IRMA Mode d’emploi

REF R0054 50 tests Francais
IVD Pour usage professionnel uniquement !
Indication

Test in vitro pour la détermination quantitative de I'antigéne CA 15-3® (antigéne défini DF3)
dans le sérum humain dans le cadre du suivi des patientes atteintes de carcinome du sein.

Résumé et explication du test

L’antigene tumoral CA 15-3 porte les épitopes correspondant a deux anticorps
monoclonaux différents, Mab 115D8 et Mab DF3. L’anticorps Mab 115D8 a été produit
contre l'antigéne de surface MAM-6 (PM 400.000), que I'on rencontre sur les cellules
épithéliales de la glande mammaire et sur la plupart des cellules de carcinome du sein (7).
L’anticorps Mab DF3 a été obtenu contre les antigénes membranaires de cellules de
carcinome mammaire (8).

L’anticorps monoclonal réagit avec un épitope dénommé DF3 d’une glycoprotéine de poids
moléculaire 290.000. On retrouve des valeurs élevées pour le dosage de CA 15-3 chez les
patientes atteintes de carcinome du sein (4,6).

En raison de sa sensibilité élevée vis-a-vis du carcinome métastatique du sein, la trousse
de dosage CA 15-3 convient particulierement bien pour le diagnostic des récurrences et le
suivi thérapeutique lors de récurrence (9, 10, 11).

Principes de la procédure

Dosage radio-immunométrique basé sur le “principe du sandwich”. L’anticorps monoclonal
115D8 est utilisé pour I'enrobage de la phase solide (tube enduit) et I'anticorps monoclonal
DF3 pour le traceur.

L’anticorps d’enrobage et I'anticorps traceur réagissent au cours d'une seule étape
réactionnelle avec le CA 15-3 présent dans les étalons et dans les échantillons de patients.
Aprés élimination de I'excés de traceur par une étape de lavage, on mesure la radioactivité
liée aux parois du tube dans un compteur a scintillation gamma.

CONTENU Matériel fourni

Déterminations 50
'2|-anti-CA 15-3, monoclonal (souris), rouge 6 mL
Teneur en radioactivité (kBq / uCi) <385 /10
6 étalons A-F (1,0 mL) dans du tampon phosphate

(pour la concentration, voir le rapport de Controle qualité) 1 trousse
Diluant (0 U/mL) dans du tampon phosphate 110 mL
Tubes de test, enduits d'anti-CA 15-3, monoclonal (souris) 50
Contréle, humain, lyophilisé 0,5 mL

CA 15-3% est un nom déposé de Fujirebio Diagnostics Inc.



Matériel requis mais non fourni

- Micropipettes (20 pL, 100 pL, 500 pL) avec embouts en plastique jetables, multipipette
(2000 pL)

- Agitateur-mélangeur Vortex

- Systéme de lavage manuel ou automatique avec dispositif d’aspiration

- Mélangeur horizontal

- Compteur a scintillation gamma

- On peut également utiliser un systéme d’analyseur approprié si 'on dispose d’un tel
systeme

- Tubes en polystyréne non enduits pour la dilution des sérums et contrbles

- Eau purifiée

Réactifs contenant de I'iode 125

Cette trousse contient un produit radioactif qui ne dépasse pas 10,1 puCi (372 kBq) d’iode-
125. Les précautions appropriées et les bonnes pratiques de laboratoire doivent étre
respectées lors de la conservation, de la manipulation et de I'élimination de ce produit.

Pour les praticiens ou les établissements recevant des radio-isotopes dans le cadre d’une
licence générale :

Ce produit radioactif peut étre regu, réceptionné, détenu et utilisé uniquement par des
médecins, des laboratoires cliniques, des hopitaux, des vétérinaires et uniquement pour
des analyses cliniques ou de laboratoire in vitro n’impliquant pas I'administration interne ou
externe du produit, ni par rayonnement, a 'homme ou a l'animal. Sa réception, son
acquisition, sa détention, son utilisation et son transfert sont soumis aux réglementations et
a la licence générale de I'U.S. Nuclear Regulatory Commission de I'état avec lequel la
Commission a conclu un accord pour I'exercice de 'autorité réglementaire.

1. Le produit radioactif doit étre conservé a un endroit désigné.

L’accés aux produits radioactifs doit étre limité au personnel autorisé uniquement.

Ne pas pipeter des solutions radioactives avec la bouche.

Ne pas manger, ni boire dans les zones de travail radioactives.

En cas de déversement de produits radioactifs dans une zone, nettoyer la zone, puis la
laver a laide d'un produit détergent a base d'alcali ou d'une solution de

décontamination radiologique. Tout article de verre utilisé doit étre entierement lavé a
'eau avant de laver les autres articles de verre du laboratoire.
Pour les praticiens ou les établissements recevant des radio-isotopes dans le cadre d’une
licence spécifique :
La réception, I'utilisation, le transfert et la mise au rebut de produits radioactifs sont sujets
aux réglementations et conditions de votre licence spécifique.
AVERTISSEMENT : Ce produit contient un produit chimique connu dans I'Etat de
Californie comme étant cancérigéne.
ATTENTION : La radioactivité imprimée sur la notice d'utilisation peut étre légérement
différente de celle qui est imprimée sur I'étiquette de la boite et sur I'étiquette du flacon du
traceur. Les étiquettes de la boite et du flacon du traceur indiquent la dose réelle de
radioactivité a la date de calibrage, alors que la notice d'utilisation indique la radioactivité
théorique de la trousse.
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Réactifs contenant de I’azide de sodium

ATTENTION : Certains réactifs de cette trousse contiennent de 'azide de sodium. L’azide
de sodium peut réagir avec la plomberie en plomb ou en cuivre et former des azotures
ultra-explosifs. Pour leur élimination, rincer a grande eau pour empécher I'accumulation
d’azide. Pour plus d’informations, consulter “Decontamination of Laboratory Sink Drains to
Remove Azide Salts”, dans le manuel Guide-Safety Management n® CDC-22 publié par les
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, 1976.



Préparation des réactifs

Laisser tous les composants du test atteindre la température ambiante (18-25°C) avant le
test et bien mélanger. (Eviter la formation de mousse.)

Ouvrir précautionneusement le controle et le reconstituer avec 0,5 mL d'eau purifiée.
(Eviter la formation de mousse.) Veiller a ce que le produit lyophilisé qui adhére au
bouchon soit également dissous.

Stockage des réactifs
Contréle reconstitué : 1 semaine a 2-8°C ou 4 semaines a —20°C

Conserver tous les autres réactifs a 2—-8°C. Utiliser avant la date de péremption figurant sur
'emballage.

Les tubes ouverts doivent étre conservés dans le portoir pour tubes. lls sont alors
utilisables jusqu’a la date de péremption figurant sur I'étiquette de la trousse.

- Conserver a I’endroit.
- Protéger de la lumiére directe.

Préléevement des échantillons, matériel et stockage

- Prélever les échantillons selon les procédures standard.

- Type d’échantillons : sérum. Les perturbations dues au plasma ne sont pas connues.
- Stockage a 2-8°C: 24 heures.

- Pour les conserver pendant de plus longues périodes : les congeler a —20°C.

- Un cycle de congélation-décongélation des échantillons n’affecte pas les résultats du
test.

- Les échantillons conservés doivent étre soigneusement mélangés avant utilisation
(agitateur- mélangeur Vortex).

- Ne pas utiliser des sérums agglutinés, lipémiques, hémolytiques, ictériques ou
contaminés.

Substances interférentes

Aucune interférence avec les résultats du test n’a été observée pour des concentrations de

bilirubine < 0,125 mg/mL, d’hémoglobine < 500 mg/dL ou de triglycérides < 12,5 mg/mL.

Remarques concernant la procédure

- Les composants individuels de chaque trousse sont parfaitement appariés les uns aux
autres. Si l'on intervertit ou que I'on mélange des composants de différents lots, le
fabricant ne garantit pas la fiabilité des résultats.

- Respecter scrupuleusement la séquence des étapes de pipetage.
- Régler le temps de mesure sur au moins 1 minute.

- Ne pas utiliser cette trousse de dosage au-dela de la date de péremption figurant sur
'emballage.

- Respecter les directives de contrdle de qualité a 'usage des laboratoires médicaux.

- Eviter toute contamination microbienne des réactifs.

- Ne pas effectuer le lavage portoir par portoir. L’eau de lavage doit étre aspirée hors
des tubes immédiatement aprés avoir été ajoutée.

Procédure de test

Il est conseillé d’analyser les étalons et les échantillons en double.

Plutét que de réaliser et d’évaluer manuellement le dosage, on peut également utiliser un
systéme d’analyseur automatisé, cela sous la responsabilité du laboratoire.



Prédilution des échantillons et des controles

Les sérums de patients et les contréles doivent étre dilués avant le dosage (1:101).
1. Pipeter 2000 pL de diluant dans des tubes non enduits.

2. Ajouter 20 pL de contrdle ou d’échantillon et bien mélanger.

Si I'on s’attend a des valeurs supérieures a celles de I'étalon le plus haut, diluer les
échantillons avec le diluant (en utilisant par exemple des facteurs de dilution de 10, 100,
1000).

Important :

Tous les échantillons et controles doivent étre prédilués avant le dosage, méme si
des taux élevés de CA 15-3 sérique (au-dela de I'intervalle d’étalonnage) nécessitent
des étapes de dilution supplémentaires. Les étalons doivent étre utilisés non dilués.

3. Pipeter 100 yL d’étalon non dilué, de contréle prédilué ou d’échantillon de patient
dans le fond d’un tube enduit.

4. Ajouter 100 uL de "l-anti-CA 15-3, mélanger (agitateur-mélangeur Vortex).

5. Incuber les tubes pendant 2 heures (+ 5 min) a température ambiante (18-25°C) sur
un mélangeur horizontal.*

6. Aspirer le liquide.
7. Laver tous les tubes 3 fois avec 2 mL d’eau purifiée.
8. Mesurer la radioactivité (CPM) de tous tubes (pendant au moins 1 minute.).

Prédilution des échantillons de patients et des controles

2000 pL Pipeter du diluant dans un tube non enduit

20 uL Pipeter le controle ou I'échantillon du patient
Mélanger

100 pL Pipeter I'étalon non dilué, le contréle prédilué ou I'échantillon de
patient prédilué dans le fond d’un tube a essai

100 uL Ajouter le "®l-anti-CA 15-3
Mélanger

2 heures (+ 5 min) Incubate at room temperature (18-25°C) on a shaker
Aspirer

3x2mL Laver avec de I'eau purifiee

1 min Mesurer (compteur a scintillation gamma)

* Conserver des conditions d’agitation constantes !
Optimum :

Amplitude 20 mm = 150 rpm

Amplitude 10 mm = 220 rpm

Amplitude < 8 mm = 300 rpm

Calcul des résultats
On peut tracer la courbe d’étalonnage manuellement en procédant comme suit :
1. Déterminer les CPM moyens pour chaque paire de tubes analysés en double.

2. Diviser les CPM moyens de chaque étalon (B) par les CPM moyens de I'étalon le plus
élevé (Bmax) et multiplier par 100 pour obtenir le pourcentage de liaison relative
(%B/Bmax) pour chaque étalon.

3. Sur papier semi-logarithmique, reporter les liaisons relatives de chaque étalon
(%B/Bmax) sur I'axe Y et les concentrations correspondantes (U/mL) sur I'axe X.

4. On peut lire les concentrations des échantillons (U/mL) directement sur la courbe
d’étalonnage a partir de la liaison relative correspondante (%B/Bmax).
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Si la radioactivité mesurée dépasse celle de I'étalon le plus élevé, diluer les échantillons
avec le diluant et recommencer le test. Avec des échantillons dilués, il est nécessaire de
déterminer la concentration réelle dans le sérum et le facteur de dilution approprié.

Le calcul automatique des valeurs radio-immunologiques mesurées s’effectue au moyen
d’une approximation utilisant une courbe cubique.

Contréle de qualité
Respecter les directives de contréle de qualité a 'usage des laboratoires médicaux.

Il convient de contrdler la validité et la précision des résultats au moyen de sérums de
contrdle ou de pools de sérums préparés par le laboratoire.

Le contrdle inclus dans la trousse convient parfaitement pour le contrdle de qualité interne
au sein du laboratoire.

Ce contréle doit étre analysé en méme temps que chaque série de tests et traité de la
méme maniére que les échantillons de patients. La plage de concentrations pour chaque
controle est indiquée dans le certificat d’analyse et indique les limites établies par DiaSorin
pour les valeurs de contrdle qui peuvent étre obtenues dans des séries analytiques fiables.

Interprétation des résultats

Chez des adultes en bonne santé (n=200), on a observé des concentrations sériques en
CA 15-3 de 15,5 U/mL £ 12,5 U/mL (moyenne + 2x écart-type).

Comme les valeurs de CA 15-3 sont susceptibles de varier en fonction de la méthode
utilisée par le laboratoire, chaque laboratoire doit établir sa propre plage de valeurs de
référence.

Limites du dosage

Les patientes atteintes de carcinomes peuvent présenter des valeurs du dosage CA 15-3
se situant dans la plage des valeurs normales. On peut observer des valeurs élevées en
présence de pathologies bénignes du sein, des ovaires ou du foie (2,3), ainsi que lors de
carcinome ovarien ou endométrial (1,5).

Par conséquent, les résultats du dosage CA 15-3 doivent impérativement étre interprétés
en association avec le tableau clinique et avec d’autres procédures diagnostiques.

Anticorps humains anti-souris

Les échantillons de patients contenant des anticorps humains anti-souris (HAMA) risquent
en principe de fournir des résultats faussement élevés ou bas. Des agents neutralisant les
anticorps humains anti-souris sont ajoutés au test. On ne peut néanmoins pas exclure
totalement une influence sur les résultats. De tels échantillons ne doivent pas étre utilisés
pour le dosage CA 15-3 IRMA.

Données analytiques

Etalonnage
La trousse CA 15-3 IRMA a été étalonnée au moyen du dosage CA 15-3 de Fujirebio.

Plage de mesure
La plage de mesure est de 2 a 300 U/mL.

Infléchissement pour des doses élevées

Aucun effet d’infléchissement pour des doses élevées n'a été observé pour des
concentrations allant jusqu’a 12.300 U/mL.
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Précision

Variation intra-essai Variation entre les essais
Intervalle CvV Intervalle CcvV
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
20-50 2,9 17 20 - 50 4,9 3
70-130 2,8 53 70-130 4,2 3

Sensibilité analytique

La limite inférieure de détection est <2,0 U de CA 15-3/mL. Cette limite de détection est
définie comme la valeur dépassant I'étalon zéro de trois écarts-type ; il s’agit de la plus
faible concentration de CA 15-3 pouvant étre distinguée de zéro de maniere
statistiquement significative.

Spécificité

Interférences avec des médicaments

Aucune réactivité croisée n’'a été observée avec la doxorubicine, le fluoro-uracile, le
méthotrexate, la cyclophosphamide et le tamoxiféne aux doses thérapeutiques.

Linéarité apreés dilution

Un sérum de patient a été dilué avec du diluant, puis dosé. Les valeurs mesurées ont été
comparées aux valeurs attendues obtenues par régression linéaire.

Concentration originale : 241 U/mL

Valeur mesurée Valeur escomptée Récupération
Dilution (U/mL) (U/mL) (%)
1:1.25 194 193 101
1:2,5 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 96

Récupération

Un sérum de patient avec une faible teneur en CA 15-3 a été dopé avec différentes
quantités de CA 15-3.

Concentration originale : 8,3 U/mL

Valeur mesurée Valeur escomptée Récupération
(U/mL) (U/mL) (%)
30,8 31,8 97
27,2 26,0 105
21,5 20,0 107
15,9 14,1 112
11,6 11,2 104
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CA 15-3 IRMA Gebrauchsanweisung

REF R0054 50 Tests Deutsch
IVD Nur fur professionellen Gebrauch!
Verwendungszweck

In-vitro -Test zur quantitativen Bestimmung des CA 15-3®-Antigens (durch DF3 definiertes
Antigen) in Humanserum wahrend der Nachsorge bei Patienten mit Brustkarzinom.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Das tumorassoziierte Antigen CA 15-3 tragt die Epitope von zwei verschiedenen
monoklonalen Antikérpern, Mab 115D8 und Mab DF3. Mab 115D8 wurde als Antikorper
gegen das Oberflachenantigen MAM-6 (MW 400.000) hergestellt, das bei
Brustdriisenepithelzellen und den meisten Brustkarzinomzellen gefunden wird (7).

Mab DF3 wurde gegen Membranantigene von Brustkarzinomzellen gebildet (8).

Der monoklonale Antikérper reagiert mit einem als DF3 bezeichneten Epitop auf einem
Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von 290.000. Erhéhte CA 15-3-Testwerte werden
bei Patienten mit Brustkarzinom gefunden (4,6).

Aufgrund der hohen Sensitivitdt des Antigens fir metastatische Brustkarzinome ist die
CA 15-3-Bestimmung besonders zur Diagnose von Ruckfallen und zur Uberwachung von
Ruckfalltherapien geeignet (9, 10, 11).

Verfahrensprinzipien

Immunoradiometrischer Assay auf der Grundlage des “Sandwich-Prinzips”. Der
monoklonale Antikérper 115D8 wird fir die Beschichtung der Festphase (beschichtetes
Réhrchen) verwendet, wahrend der monoklonale Antikrper DF3 fiir den Tracer verwendet
wird.

Der Beschichtungsantikérper und der Tracer-Antikdrper reagieren in einem einzigen
Reaktionsschritt mit dem in den Kalibratoren und Patientenproben vorhandenen CA 15-3.
Nachdem der Uberschiissige Tracer durch einen Spulschritt entfernt wurde, wird die an die
Roéhrchenwand gebundene Radioaktivitat in einem Gammaszintillationszéhler gemessen.

INHALT Im Lieferumfang enthaltenes Material

Bestimmungen 50
'?|-anti-CA 15-3, monoklonal (Maus), rot 6 mL
Gehalt an Radioaktivitat (kBq/uCi) < 385/10
6 Kalibratoren A-F (1,0 mL) in Phosphatpuffer 1 Satz
(Konzentration: siehe Qualitatskontrollbericht)

Diluent (0 U/mL) in Phosphatpuffer 110 mL
Testrohrchen, beschichtet mit anti-CA 15-3, monoklonal (Maus) 50
Kontrolle, human, lyophil 0,5 mL

cA 15-3%ist ein eingetragenes Warenzeichen von Fujirebio Diagnostics Inc.
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Zusatzlich benotigte Materialien

- Mikropipetten (20 pL, 100 pL und 500 pL) mit Einweg-Kunststoffspitzen, Multipipette
(2000 pL)

- Vortex-Mixer

- Manueller oder automatischer Wascher mit Aspirationsvorrichtung

- Horizontaler Schittler

- Gammaszintillationszahler

- Alternativ ein geeignetes automatisiertes Analysatorsystem (falls verfiigbar)

- Unbeschichtete Polystyrol-Rohrchen fir die Verdiinnung von Seren und Kontrollen

- Destilliertes Wasser

Reagenzien mit Jod-125

Dieses Kit enthalt radioaktives Material mit maximal 10,1 uCi (372 kBq) Jod-125. Bei der
Lagerung, Handhabung und Entsorgung dieses Materials sind entsprechende Vor-
sichtsmalRnahmen und gute Laborpraktiken einzuhalten.

Fir Arzte bzw. Institutionen, die im Rahmen einer Generallizenz Radioisotope erhalten, gilt
Folgendes:

Dieses radioaktive Material darf nur von Arzten, veterindrmedizinisch tatigen Tierarzten,
klinischen Laboren oder Krankenh&usern und nur fiir klinische In-vitro-Tests oder In-vitro-
Labortests, bei denen das Material oder dessen Strahlung keinen Menschen oder Tieren
intern oder extern verabreicht wird, empfangen, erworben, besessen und verwendet
werden. Entgegennahme, Erwerb, Besitz, Verwendung und Weitergabe des Materials
unterliegen den Vorschriften und der Generallizenz der US. Nuclear Regulatory
Commission bzw. des Staates, mit dem diese Behdrde ein Abkommen zur Ausiibung ihrer
Uberwachungsfunktion abgeschlossen hat.

1. Die Lagerung des radioaktiven Materials ist auf einen speziell dafur bestimmten
Bereich zu beschranken.

Der Zugang zu radioaktivem Material ist nur befugten Personen zu gestatten.
Radioaktives Material nicht mit dem Mund pipettieren.

Im vorgesehenen radioaktiven Arbeitsbereich nicht essen oder trinken.

Verschittetes Material aufwischen und den Bereich anschlieRend mit alkalischem
Reinigungsmittel oder radiologischer Dekontaminationsldsung wischen. Alle benutzten
Glasbehalter griindlichst mit Wasser spiilen, bevor sie zusammen mit anderen
Laborbehaltern aus Glas ausgewaschen werden.

Firr Arzte oder Einrichtungen, die im Rahmen einer Sondergenehmigung Radioisotope
erhalten, gilt Folgendes:

Entgegennahme, Gebrauch, Weitergabe und Entsorgung radioaktiven Materials unterliegen
den Vorschriften und Bedingungen der jeweiligen Sondergenehmigung.

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt eine Chemikalie, die nach Angaben des US-
Bundesstaates Kalifornien krebserregend ist.

WICHTIGER HINWEIS: Die auf der Packungsbeilage angegebene Radioaktivitdt kann von
der auf dem Etikett des Kartons und des Tracer-Flaschchens angegebenen etwas
abweichen. Sowohl das Etikett des Kartons als auch das Etikett des Tracer-Flaschchens
geben den tatsachlichen Wert der Radioaktivitdt am Kalibrationsdatum an, wahrend die
Packungsbeilage die theoretische Radioaktivitat des Kits angibt.

o prON

Reagenzien mit Natriumazid

ACHTUNG: Einige Reagenzien in diesem Kit enthalten Natriumazid, das ggf. mit Blei- oder
Kupferleitungen reagieren und héchst explosive Metallazide bilden kann. Zur Entsorgung
mit reichlich Wasser nachspilen, um Azidbildung zu vermeiden. Weitere Informationen
finden Sie im Abschnitt “Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide
Salts” des Handbuches Safety Management Nr. CDC-22, herausgegeben vom Centers for
Disease Control and Prevention, Atlanta, Georgia, 1976.
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Vorbereitung der Reagenzien

Die Testkomponenten vor dem Testen auf Raumtemperatur (18-25°C) bringen und
griindlich mischen. (Schaumbildung vermeiden.)

Die Kontrolle vorsichtig 6ffnen und mit 0,5 mL destilliertem Wasser rekonstituieren.
(Schaumbildung vermeiden.) Sicherstellen, dass das am Deckel haftende lyophilisierte
Material ebenfalls geldst wird.

Lagerung der Reagenzien
Rekonstituierte Kontrolle: 1 Woche bei 2-8°C oder 4 Wochen bei —20°C

Alle anderen Reagenzien bei 2-8°C lagern und vor dem auf der Packung angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

Geoffnete Rohrchen sollten im Réhrchenstéander aufbewahrt werden. Sie kénnen in diesem
Fall bis zu dem auf dem Kit-Etikett angegebenen Verfallsdatum verwendet werden.

- Reagenzien aufrecht lagern
- Reagenzien aus direktem Licht fernhalten

Probengewinnung, -material und -lagerung

- Proben mit Hilfe von Standardverfahren gewinnen

- Probenmaterial: Serum. Stérungen aufgrund von Plasma sind nicht bekannt.

- Lagerung bei 2-8°C: 24 Stunden

- Zur langeren Lagerung die Proben bei —20°C einfrieren

- Einmaliges Einfrieren und Auftauen der Proben hat keine Auswirkungen auf die
Testergebnisse

- Gelagerte Proben miissen vor dem Gebrauch griindlich gemischt werden (Vortex-Mixer)

- Keine agglutinierten, lipamischen, hamolytischen, ikterischen oder kontaminierten Seren
verwenden

Storende Substanzen

Bei Bilirubin-Konzentrationen von < 0,125 mg/mL, Hamoglobin-Konzentrationen von
< 500 mg/dL bzw. Triglycerid-Konzentrationen von < 12,5 mg/mL wurde keine Beein-
trachtigung der Testergebnisse beobachtet.

Anmerkungen zum Verfahren

- Die einzelnen Komponenten jedes Kits sind sorgfaltig aufeinander abgestimmt. Wenn
Komponenten aus verschiedenen Chargen ausgetauscht oder vermischt werden,
garantiert der Hersteller keine zuverlassigen Ergebnisse.

- Die Reihenfolge der Pipettierschritte strikt einhalten
- Die Messzeit auf mindestens 1 Minute einstellen

- Dieses Testkit darf nach dem auf der Packung angegebenen Verfallsdatum nicht
verwendet werden

- Die Qualitatskontrollrichtlinien fir medizinische Labors einhalten
- Mikrobielle Kontamination der Reagenzien vermeiden

- Es ist nicht angemessen, standerweise zu spiilen. Das Spiilwasser muss sofort
nach der Zugabe aus den Rohrchen aspiriert werden.

Testverfahren
Es wird empfohlen, Kalibratoren und Proben in doppelter Ausfertigung zu bestimmen.

Als Alternative zur manuellen Durchfiihrung und Auswertung kann auf Verantwortung des
Labors ein geeignetes automatisiertes Analysatorsystem verwendet werden.
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Vorverdiinnung von Proben und Kontrollen

Patientenseren und Kontrollen missen vor dem Testen verdiinnt werden (1:101).

1. 2000 pL Diluent in unbeschichtete Réhrchen pipettieren.

2. 20 pL Kontrolle bzw. Probe hinzugeben und griindlich mischen.

Wenn Werte oberhalb des hdchsten Kalibrators erwartet werden, miissen die Proben weiter
mit dem Diluent verdiinnt werden (z. B. mit den Faktoren 10, 100 und 1000).

Wichtig:

Alle Proben und Kontrollen miissen vor dem Testen vorverdiinnt werden, selbst
wenn bei erhéhten CA 15-3-Serumkonzentrationen (oberhalb des Kalibratorbereichs)

zusatzliche Verdiinnungsschritte notwendig sind. Die Kalibrators miissen
unverdiinnt verwendet werden.

3. 100 pL unverdiinnten Kalibrator, vorverdiinnte Kontrolle bzw. vorverdiinnte
Patientenprobe auf den Boden eines beschichteten Testréhrchens pipettieren.
4. 100 pL "l-anti-CA 15-3 hinzugeben und mischen (Vortex-Mixer).

5. Die Rbéhrchen 2 Stunden (x 5 Min.) lang bei Raumtemperatur (18-25°C) auf einem
horizontalen Schuttler inkubieren.*

6. Die Flussigkeit aspirieren.
7. Alle Réhrchen dreimal mit 2 mL destilliertem Wasser spllen.
8. Die Radioaktivitat (CPM) in allen Réhrchen messen (mindestens 1 Min.).

Vorverdiinnung von Patientenproben und Kontrollen

2000 pL Diluent in ein unbeschichtetes Réhrchen pipettieren

20 pL Kontrolle bzw. Patientenprobe pipettieren
Mischen

100 pL Unverdiinnten Kalibrator, vorverdiinnte Kontrolle bzw. Vorverdiinnte
Patientenprobe auf den Boden eines Testrohrchens pipettieren

100 uL '%|_anti-CA 15-3 hinzugeben
Mischen

2 Std. (= 5 Min.) Bei Raumtemperatur (18-25°C) auf einem Schittler inkubieren*
Aspirieren

3x2mL Mit destilliertem Wasser spulen

1 Min. Messen (Gammaszintillationszahler)

* Die Schiittelbedingungen konstant halten!
Optimum:

Amplitude 20 mm = 150 rpm

Amplitude 10 mm = 220 rpm

Amplitude < 8 mm = 300 rpm

Ergebnisberechnung

Die Eichkurve kann folgendermafen manuell erstellt werden:

1. Den mittleren CPM-Wert fiir jedes Paar von doppelten Réhrchen bestimmen.

2. Den mittleren CPM-Wert der einzelnen Kalibratoren (B) durch den mittleren CPM-Wert
des hochsten Kalibrators (Bmax) dividieren und mit dem Faktor 100 multiplizieren, um
den Prozentsatz der relativen Bindung (%B/Bmax) fiir die einzelnen Kalibratoren zu
erhalten.

3. Auf halblogarithmischem Papier die relativen Bindungen der einzelnen Kalibratoren
(%B/Bmax) auf der Y-Achse gegen die entsprechenden Konzentrationen auf der
X-Achse auftragen.

4. Die Probenkonzentrationen (U/mL) kdnnen in der Eichkurve direkt aus den
entsprechenden relativen Bindungen (%B/Bmax) abgelesen werden.

16



Wenn die gemessene Radioaktivitat Uber der Radioaktivitat des hdchsten Kalibrators liegt,
mussen die Proben mit dem Diluent verdinnt und erneut getestet werden. Bei den
verdinnten Proben missen die tatsachliche Serumkonzentration und der entsprechende
Verdinnungsfaktor festgelegt werden.

Die instrumentelle Berechnung von radioimmunologisch gemessenen Werten wird mit Hilfe
einer Spline-Approximation durchgefihrt.

Qualitatskontrolle

Die Qualitatskontrollrichtlinien fur medizinische Labors missen eingehalten werden.

Die Gultigkeit und Prazision der Ergebnisse sollte mit vom Labor erstellten Kontroll- oder
Poolseren kontrolliert werden.

Die in dem Kit enthaltene Kontrolle ist gut fur die laborinterne Qualitatskontrolle geeignet.
Diese Kontrolle sollte gleichzeitig mit jedem Testdurchgang getestet und wie
Patientenproben behandelt werden. Der Konzentrationsbereich jeder Kontrolle ist auf dem
Analysenzertifikat angegeben; er gibt die Grenzen an, die von DiaSorin fir Kontrollwerte
festgelegt wurden, die in zuverlassigen Testdurchgangen erhalten werden kénnen.

Interpretation der Ergebnisse

Bei gesunden Erwachsenen (n=200) wurden CA 15-3-Serumkonzentrationen von
15,5 U/mL + 12,5 U/mL gefunden (Mittelwert + 2 x Standardabweichung).

Da CA 15-3-Werte je nach dem angewendeten Laborverfahren unterschiedlich sein
kénnen, sollte jedes Labor seinen eigenen Referenzbereich festlegen.

Grenzen des Verfahrens

Patienten mit Karzinomen weisen mdglicherweise CA 15-3-Testwerte innerhalb des
Normalbereichs auf. Erhohte Konzentrationen werden moglicheweise bei gutartigen
Erkrankungen von Brust, Ovarien oder Leber (2,3) oder bei Ovarial- oder Endo-
metriumkarzinomen gefunden (1,5).

Daher durfen die CA 15-3-Testwerte nur in Verbindung mit dem klinischen Bild und
anderen diagnostischen Verfahren interpretiert werden.

HAMA

Patientenproben mit humanen Anti-Maus-Antikérpern (HAMA) kénnen im Prinzip zu
falschlich erhéhten oder verringerten Werten filhren. Obwohl dem Test HAMA-
neutralisierende Agenzien hinzugefiigt werden, kann die Beeinflussung der Ergebnisse
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden. Diese Proben sollten nicht fir den CA 15-3 IRMA
Assay verwendet werden.

Analysedaten

Kalibrierung
Der CA 15-3 IRMA Assay wurde anhand des CA 15-3 Assays von Fujirebio kalibriert.

Messbereich
Der Messbereich betragt 2-300 U/mL.

High-dose-hook-Effekt

Fiur Konzentrationen von bis zu 12.300 U/mL wurde kein High-dose-hook-Effekt
beobachtet.

Genauigkeit
Intra-Testvarianz Inter-Testvarianz
Bereich VK Bereich VK
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
20 - 50 2,9 17 20 - 50 49
70 -130 2,8 53 70 -130 4,2 3
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Analytische Sensitivitat

Die untere Nachweisgrenze betragt < 2,0 U CA 15-3/mL. Diese Nachweisgrenze ist als
ein Wert definiert, der den Nullstandard um drei Standardabweichungen Uberschreitet;
dies ist die niedrigste CA 15-3-Konzentration, die mit statistischer Bedeutung von Null
unterschieden werden kann.

Spezifitat

Beeintrachtigungen durch Arzneimittel

Es wurden keine Kreuzreaktivitaiten mit Doxorubicin, Fluorouracil, Methotrexat, Zyklo-
phosphamid und Tamoxifen in therapeutischen Bereichen festgestellt.
Verdiinnungslinearitét

Ein Patientenserum wurde mit Diluent verdinnt und anschlieBend gemessen. Die
gemessenen Werte wurden mit Erwartungswerten verglichen, die aus einer linearen
Regression erhalten wurden.

Urspriingliche Konzentration: 241 U/mL

Messwert Erwartungswert Wiederfindung
Verdiinnung (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 194 193 101
1:2,5 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 96

Wiederfindung

Ein Serum mit geringem CA 15-3-Gehalt wurde mit verschiedenen Mengen von CA 15-3
versetzt.

Urspriingliche Konzentration: 8,3 U/mL

Messwert Erwartungswert Wiederfindung
(U/mL) (U/mL) (%)
30,8 31,8 97
27,2 26,0 105
21,5 20,0 107
15,9 14,1 112
11,6 11,2 104
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IRMA para CA 15-3 Instrucciones de uso
REF R0054 50 ensayos Espafiol

IVD Soélo para uso profesional

Indicaciones

Prueba in vitro para la determinacion cuantitativa del antigeno CA 15-3° (antigeno definido
DF3) en suero humano durante el seguimiento de pacientes con carcinoma de mama.

Resumen y explicacion del ensayo

El antigeno asociado al tumor CA 15-3 soporta los epitopos de dos anticuerpos
monoclonales diferentes, Mab 115D8 y Mab DF3. El Mab 115D8 se produce como
reaccion contra el antigeno de superficie MAM-6 (PM 400.000) presente en las células
epiteliales de las glandulas mamarias y en la mayoria de las células de carcinomas de
mama (7).

El Mab DF3 se forma contra los antigenos de membrana de las células de carcinomas de
mama (8).

El anticuerpo monoclonal reacciona con un epitopo designado como DF3 en una
glicoporteina con el peso molecular 290.000. Se han encontrado valores de ensayo
elevados de CA 15-3 en pacientes con carcinoma de mama (4,6).

Debido a su alta sensibilidad metastasica en carcinomas de mama, la determinacién de
CA 15-3 resulta especialmente adecuada para el diagnéstico de la recurrencia y la
monitorizacion de la terapia de recurrencia (9, 10, 11).

Principios del procedimiento

Ensayo inmunorradiométrico basado en el “principio de sandwich”. Se ha utilizado el
anticuerpo monoclonal 115D8 para el recubrimiento de la fase sdlida (tubo recubierto), y el
anticuerpo monoclonal DF3 para el trazador.

El anticuerpo de recubrimiento y el anticuerpo del trazador reaccionan en una reaccion de
un paso con el CA 15-3 presente en los calibradores y las muestras de pacientes. Tras
retirar el trazador de exceso con un paso de lavado, la radiactividad unida a la pared del
tubo se mide con un contador de centelleo de rayos gamma.

CONTENIDO Material suministrado

Determinaciones 50
"®|-anti-CA 15-3, monoclonal (ratén), rojo 6 mL
contenido radiactivo (kBq / uCi) <385 /10
6 calibradores A-F (1,0 mL) en tampon de fosfato 1 juego 1 juego

(para ver los datos de concentracion, consulte el informe de control
de calidad)

Diluyente (0 U/mL) en tampén de fosfato 110 mL
Tubos de ensayo, recubiertos de anti-CA 15-3, monoclonal (ratén) 50
Control, humano, liofilico 0.5 mL

CA 15-3% es marca registrada de Fuijirebio Diagnostics Inc.
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Material necesario pero no suministrado

Micropipetas (20 uyL, 100 pL, 500 pL) con punta de plastico desechable, Multipipeta
(2000 pL)

Mezclador vortex.

Lavador automatico o manual con dispositivo de aspiracién

Agitador horizontal

Contador de centelleo de rayos gamma

Alternativamente, un sistema analizador automatico, si esta disponible

Tubos de poliestireno no recubiertos para la dilucion de los sueros y controles

Agua purificada

Reactivos con contenido de yodo 125

Este equipo contiene material radiactivo que no excede de 10,1 pCi (372 kBq) de yodo

125. Para almacenar, manejar y desechar este material, deben adoptarse las precauciones

necesarias y las practicas de laboratorio correctas.

Para facultativos o instituciones que reciben radiois6topos con licencia genérica:

Este material radiactivo so6lo deben recibirlo, adquirirlo, poseerlo y utilizarlo médicos,

veterinarios que practiquen la medicina veterinaria, laboratorios clinicos u hospitales, y

sélo para pruebas in vitro clinicas o de laboratorio que no conlleven la administracién

interna o externa del material ni su radiacion a seres humanos ni animales. Su recepcion,

adquisicién, posesion, uso y transferencia se rigen por la normativa y la licencia genérica

de la Comisidon Reguladora Nuclear del estado en el que la Comision haya llegado a un

acuerdo para el ejercicio de su autoridad reguladora.

1. El almacenamiento del material radiactivo debe limitarse a un éarea destinada
especificamente a tal efecto.

2. El acceso a materiales radiactivos debe estar limitado Unicamente al personal
autorizado.

3. No recoja material radiactivo con la pipeta usando la boca.

No coma ni beba dentro de las areas destinadas a trabajos radiactivos.

5. Las areas donde se produzcan derrames deben limpiarse y después lavarse con un
detergente alcalino o una soluciéon descontaminante radiolégica. Todo recipiente de
vidrio utilizado debe enjuagarse completamente con agua antes de lavarse con otros
recipientes de laboratorio.

Para facultativos o instituciones que reciben radioisétopos con licencia especifica:

La recepcion, uso, transferencia y eliminacion de los materiales radiactivos se rigen por la

normativa y las condiciones de la licencia en cuestion.

ADVERTENCIA: este producto contiene una sustancia quimica conocida por el Estado de

California como causante de cancer.

ATENCION: Ia radiactividad impresa en el interior del paquete puede diferir ligeramente de

la impresa en la etiqueta de la caja y en la del vial del trazador. La etiqueta de la caja y la

del trazador indican la cantidad real de radiactividad en la fecha de la calibracion, mientras
que el prospecto del paquete indica la radiactividad teérica del equipo.

ol

Reactivos con contenido de azida sédica

PRECAUCION: algunos reactivos de este equipo contienen azida sédica. La azida sédica
puede reaccionar con las cafierias de plomo y cobre y formar azidas metalicas altamente
explosivas. Antes de desecharlos, enjuaguelos con abundante agua para impedir la
acumulaciéon de azidas. Para obtener mas informacién, consulte “Decontamination of
Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts” en Manual Guide-Safety Management n°®
CDC-22, publicado por Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, 1976.

20



Preparacion de los reactivos

Antes de utilizar los componentes del ensayo deje que alcancen la temperatura ambiente
(18-25°C) y mézclelos bien. (No permita que se forme espuma).

Abra cuidadosamente cada control y reconstitiyalo con 0,5 mL de agua purificada. (No
permita que se forme espuma). Aseglirese de que se disuelve también el material
liofilizado adherido al tapon.

Almacenamiento de los reactivos
Control reconstituido: 1 semana a 2—8°C o0 4 semanas a —20°C.

Almacene todos los demas reactivos a 2-8°C. Utilice los reactivos antes de la fecha de
caducidad impresa en el paquete.

Los tubos abiertos deben guardarse en la gradilla para tubos. Pueden utilizarse después
de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta del equipo.

- Almacene los reactivos en posicion vertical.
- Manténgalos alejados de la luz directa.

Recogida de muestras, material y almacenamiento

- Las muestras deben recogerse mediante los procedimientos estandar.

- Material de muestra: suero. No se conocen alteraciones debidas al plasma.

- Almacenamiento a 2-8°C: 24 horas

- Para periodos de almacenamiento mas prolongados, congele las muestras a —20°C

- La aplicaciéon de un ciclo de congelacion-descongelacion a las muestras no afecta al
resultado de las pruebas.

- Las muestras almacenadas deben mezclarse cuidadosamente antes de su uso (en un
mezclador vortex).

- Evite el uso de sueros aglutinados, lipémicos, hemoliticos, ictéricos o contaminados.

Sustancias interferentes

No se han observado interferencias en los resultados de las pruebas con concentraciones
de < 0,125 mg/mL de bilirrubina, < 500 mg/dL de hemoglobina o < 12,5 mg/mL de
triglicéridos.

Notas al procedimiento

- Cada componente del kit de ensayo ha sido elegido cuidadosamente para verificar la
coincidencia con los demas. El fabricante no garantiza la fiabilidad de los resultados si se
intercambia 0 se mezcla un componente cualquiera con otro de un lote distinto.

- Siga rigurosamente la secuencia de pasos para la dosificaciéon con pipeta.
- Defina el tiempo de medicién a un (1) minuto como minimo.

- Este equipo de ensayo no debe utilizarse después de la fecha de caducidad impresa en
el paquete.

- Siga rigurosamente las directrices de control de calidad de los laboratorios médicos.

- Evite la contaminacién microbiana de los reactivos.
- No se recomienda el uso de lavados gradilla a gradilla. Aspire el agua de lavado de
los tubos inmediatamente después de agregarla.

Procedimiento del ensayo
Se recomienda realizar series de ensayos duplicadas de calibradores y muestras.

Como método alternativo para la obtencion manual del resultado y su evaluacion, se puede
utilizar también un sistema de analizador automatico apropiado bajo la responsabilidad del
laboratorio.
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Predilucién de las muestras y controles
Antes de proceder al ensayo, diluya los sueros de pacientes y controles (1:101).

1.
2,

Dosifique con pipeta 2000 pL de diluyente en tubos no recubiertos.
Agregue 20 pL de control o muestra y mezcle bien.

Si se esperan valores por encima de los valores mas altos del calibrador, es aconsejable
diluir mas las muestras con el diluyente (por ejemplo, con factores de dilucién 10, 100,
1000).

Importante:

Antes del ensayo, prediluya todas las muestras y controles, incluso si los niveles de
suero de CA 15-3 elevados (superiores al rango del calibrador) precisan de pasos de
dilucion adicionales. Los estandares deben utilizarse sin diluir.

3.

4,
5.

6.
7.
8.

Dosifique con pipeta 100 pL de calibrador no diluido, control prediluido o muestra de
paciente en el fondo de un tubo recubierto.

Agregue 100 pL de ' l-anti-CA 15-3, y mezcle (en un mezclador vortex).

Incube los tubos durante 2 horas (+ 5 min) a temperatura ambiente (18-25°C) en un
agitador horizontal.*

Aspire el liquido.
Lave todos los tubos 3 veces con 2 mL de agua purificada.
Mida la radiactividad (CPM) de todos los tubos (durante 1 minuto como minimo).
Predilucion de las muestras de pacientes y controles
2000 L Dosifique con pipeta diluyente en un tubo no recubierto
20 pL Dosifique con pipeta control o muestra de paciente
Mezcle
100 pL Dosifique con pipeta calibrador no diluido, control prediluido o
muestra depaciente prediluida en el fondo de un tubo de ensayo
100 uL Agregue "®l-anti-CA 15-3
Mezcle
2 horas (£ 5 min) Incube a temperatura ambiente (18-25°C) en un agitador*
Aspire
3x2mL Lave con agua purificada
1 min Mida (con un contador de centelleo de rayos gamma)

* jMantenga constantes las condiciones de agitaciéon!
Valores 6ptimos:

Amplitud 20 mm = 150 rpm

Amplitud 10 mm = 220 rpm

Amplitud < 8 mm = 300 rpm

Calculo de resultados
La curva de calibraciéon se puede establecer manualmente con el procedimiento descrito a
continuacion:

1.
2.

Determine la media de CPM de cada par de tubos duplicados.

Divida la media de CPM de cada calibrador (B) por la media de CPM del calibrador
mas alto (Bmax) y multiplique por 100 para obtener el porcentaje de union relativa
(% B/Bmax) de cada calibrador.

En un papel milimetrado semilogaritmico, trace las uniones relativas de cada
calibrador (% B/Bmax) en el eje Y frente a las concentraciones correspondientes
(U/mL) en el eje X.

Las concentraciones de las muestras (U/mL) se pueden leer directamente en la curva
de calibracion a partir de sus uniones relativas correspondientes (% B/Bmax).
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Si la reactividad medida es superior a la del calibrador mas alto, la muestras deberan
diluirse con el diluyente y ser sometidas a ensayo de nuevo. Con las muestras diluidas
debera establecerse de nuevo la concentracion de suero y el factor de dilucién apropiado.
Para el calculo instrumental de los valores radioinmunolégicos medidos se ha utilizado una
aproximacion spline.

Control de calidad

Siga las directrices de control de calidad de los laboratorios médicos.

Se debera comprobar la validez y la precision de los resultados mediante sueros de control
o pool de sueros preparados por el laboratorio.

El control incluido en este equipo resulta muy adecuado para realizar el control de calidad
interno de cada laboratorio.

Este control debe comprobarse simultaneamente con cada serie de ensayos y tratarse
como las muestras de paciente. El rango de concentraciones de cada control aparece en el
certificado de analisis, e indica los limites definidos por DiaSorin para los valores de control
que se pueden obtener a partir de ensayos fiables.

Interpretacion de los resultados

En adultos sanos (n = 200) se hallaron concentraciones de CA 15-3 en suero de
15,5 U/mL £ 12,5 U/mL (media + 2 x desviacion estandar).

Dado que los valores de CA 15-3 pueden variar en funcién del método de laboratorio
utilizado, cada laboratorio debe establecer su propio rango de referencia.

Limitaciones del procedimiento

Las pacientes con carcinomas pueden mostrar valores de ensayo de CA 15-3 dentro del
rango normal. Se pueden observar valores elevados en pacientes con desoérdenes
benignos en mama, ovarios o higado (2,3), o con carcinoma ovarico o endometrial (1,5).
Por lo tanto, los valores de ensayo de CA 15-3 solo deben interpretarse junto con la
imagen clinica y otros procedimientos de diagndstico.

HAMA

Las muestras de paciente que contengan anticuerpos humanos anti-ratéon (HAMA) pueden,
en principio, conducir a valores erroneamente elevados o reducidos. El ensayo lleva
afadidos activos neutralizantes de HAMA. No obstante, no es posible descartar com-
pletamente la influencia en los resultados. Las muestras no deberan utilizarse con el CA
15-3 IRMA .

Datos analiticos

Calibracién

Para calibrar el CA 15-3 IRMA se ha utilizado el método de ensayo para CA 15-3 de
Fujirebio.

Rango de medicién

El rango de medicién es de 2-300 U/mL.

Efecto de gancho a concentraciones altas
No se ha observado efecto de gancho para concentraciones de hasta 12.300 U/mL.
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Precision

Variacion intra — Variacion inter -
ensayo Rango CcV ensayo Rango CcV
(UIITIL) (%) n= (UIITIL) (%) n=
20-50 2,9 17 20-50 4,9 3
70 - 130 2,8 53 70 - 130 4,2 3

Sensibilidad analitica

El limite de deteccion mas bajo es de < 2,0 U CA 15-3/mL. El limite de deteccién se ha
definido como un valor que supera el estandar cero para tres desviaciones estandar; se
trata de la concentracion de CA 15-3 mas baja que puede distinguirse de cero con
importancia estadistica.

Especificidad

Interferencias con farmacos

No se han encontrado interferencias cruzadas con doxorubicina, fluoruracil, metotrexato,
ciclofosfamida y tamixofén dentro de los rangos terapéuticos.

Linealidad sobre dilucion

El suero de paciente se diluyd con diluyente y se midid a continuaciéon. Los valores
medidos se compararon con los valores previstos obtenidos de la regresion lineal.

Concentracion original: 241 U/mL

Valor medido Valor previsto Recuperacion
Dilucion (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 194 193 101
1:2,5 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 96

Recuperacion

Se inyect6 suero de paciente con bajo contenido de CA 15-3 con distintas cantidades de
CA 15-3.

Concentracion original: 8,3 U/mL

Valor medido Valor previsto Recuperacion
(U/mL) (U/mL) (%)
30,8 31,8 97
27,2 26,0 105
21,5 20,0 107
15,9 14,1 112
11,6 11,2 104
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CA 15-3 IRMA Istruzioni per l'uso
RIF R0054 50 tests Italiano

IVD Esclusivamente per uso professionale!

Uso previsto

Test in vitro per la determinazione quantitativa dell'antigene CA 15-3° (antigene DF3
definito) nel siero umano per controlli clinici di routine di pazienti affette da carcinoma della
mammella.

Sommario e spiegazione del test

L'antigene CA 15-3 associato a tumore esprime gli epitopi di due diversi anticorpi
monoclonali, Mab 115D8 e Mab DF3. L'anticorpo Mab 115D8 & stato prodotto utilizzando
I'antigene di superficie MAM-6 (PM 400.000) presente nelle cellule epiteliali della ghiandola
mammaria e nella maggior parte delle cellule del carcinoma della mammella (7).
L'anticorpo Mab DF3 é stato prodotto utilizzando antigeni di cellule del carcinoma della
mammella (8).

L'anticorpo monoclonale reagisce con un epitopo denominato DF3 su una glicoproteina di
peso molecolare 290.000. Valori elevati di CA 15-3 sono presenti in pazienti con carcinoma
della mammella (4,6).

Grazie alla sua elevata sensibilita verso il carcinoma della mammella metastatico, la
determinazione di CA 15-3 & particolarmente utile per la diagnosi di recidive e per il
monitoraggio della relativa terapia (9, 10, 11).

Principi della procedura

Analisi immunoradiometrica basata sul “principio sandwich”. L'anticorpo monoclonale
115D8 serve per il rivestimento della fase solida (provetta rivestita), mentre I'anticorpo
monoclonale DF3 serve per il tracciante.

L'anticorpo di rivestimento e per il tracciante reagiscono in un'unica reazione con il CA 15-3
presente nei calibratori e nei campioni del paziente. Dopo la rimozione del tracciante in
eccesso mediante lavaggio, la radioattivitd che rimane sulle pareti della provetta viene
misurata con un contatore ad emissione di scintille gamma.

CONTENUTO Materiale fornito

Determinazioni 50
'®|-anti-CA 15-3, monoclonale (topo), rosso 6 mL
contenuto radioattivo (kBq / uCi) <385 /10
6 calibratori A-F (1,0 mL) in tampone fosfato 1 serie
(per le concentrazioni, vedere il rapporto per il controllo di qualita)

Diluente (0 U/mL) in tampone fosfato 110 mL
Provette, rivestite con anti-CA 15-3, monoclonale (topo) 50
Controlli, umani, liofili 0,5 mL

CA 15-3° & un marchio registrato della Fujirebio Diagnostics Inc.
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Materiale necessario, non fornito in dotazione

- Micropipette (20 uL, 100 uL, 500 L) con punte in plastica monouso, Multipipetta
(2000 pL)

- Mixer Vortex

- Dispositivo per il lavaggio manuale o automatico completo di aspiratore

- Agitatore orizzontale

- Contatore ad emissione di scintille gamma

- In alternativa, un adeguato sistema analizzatore automatizzato

- Provette in polistirene non rivestite per la diluizione di sieri e controlli

- Acqua purificata

Reagenti contenenti iodio-125

Questo kit contiene materiale radioattivo che non supera 10,1 pCi (372 kBq) di iodio-125.
Adottare precauzioni adeguate e le buone pratiche di laboratorio per la conservazione, la
manipolazione e lo smaltimento di questo materiale.

Per i professionisti o gli istituti che utilizzano radioisotopi con una licenza generale:

Questo materiale radioattivo pud essere consegnato, acquisito, conservato e usato
unicamente da personale medico, veterinari abilitati alla pratica di medicina veterinaria,
laboratori clinici o ospedali e unicamente per test in vitro clinici o di laboratorio che non
prevedano la somministrazione interna o esterna del materiale, o di radiazioni da esso
derivanti, su persone o animali. L'acquisto, il possesso, la conservazione, l'uso e il
trasferimento sono soggetti alle norme e alla licenza generale della Nuclear Regulatory
Commission statunitense o dello stato con cui la Commissione ha stipulato un accordo per
I'esercizio dell'autorita normativa.

1. La conservazione del materiale radioattivo deve essere limitata ad un'area
specificatamente designata.

2. L'accesso ai materiali radioattivi deve essere limitato esclusivamente al personale
autorizzato.

3. Non usare la bocca per versare con la pipetta materiale radioattivo.

Non mangiare o bere nelle aree di lavoro designate per materiale radioattivo.

5. Le zone dove possono verificarsi perdite devono essere pulite, quindi lavate con
detergente alcalino o soluzione per la decontaminazione radiologica. Tutti gli oggetti in
vetro usati devono essere accuratamente risciacquati con acqua prima di lavarli con
altri oggetti in vetro del laboratorio.

>

Per i professionisti o gli istituti che utilizzano radioisotopi con una licenza specifica:

L'acquisto, I'uso, il trasferimento e lo smaltimento di materiali radioattivi sono soggetti alle
norme e alle condizioni della licenza specifica.

AVVERTENZA: questo prodotto contiene un prodotto chimico noto nello Stato della
California per provocare cancro.

ATTENZIONE: la radioattivita riportata sulle istruzioni allegate alla confezione pud essere
leggermente diversa dalla radioattivita riportata sull'etichetta della scatola e sull'etichetta
della fiala di tracciante. Le etichette sulla scatola e sulla fiala di tracciante indicano la
quantita effettiva di radioattivita alla data di calibrazione, mentre il materiale informativo
della confezione indica la radioattivita teorica del kit.

Reagenti contenenti sodio azide

PRECAUZIONE: alcuni reagenti di questo kit contengono sodio azide. La sodio azide pud
reagire con componenti in piombo o rame e formare quindi azidi metalliche altamente
esplosive. Al momento dello smaltimento, lavare con abbondante acqua al fine di evitare la
formazione di azide. Per ulteriori informazioni, consultare "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts", nel manuale Guide-Safety Management No. CDC-22
pubblicato dai Centri per il controllo e la prevenzione delle malattie di Atlanta, GA, 1976.
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Preparazione dei reagenti

Lasciare che tutti i componenti raggiungano la temperatura ambiente (18-25°C) prima di
eseguire il test e agitare accuratamente (evitare la formazione di schiuma).

Aprire con cautela il controllo e ricostituire con 0,5 mL di acqua purificata (evitare la
formazione di schiuma). Controllare che anche il materiale liofilizzato che aderisce al
tappo sia disciolto.

Conservazione dei reagenti
Controllo ricostituito: 1 settimana a 2—8°C o 4 settimane a —-20°C

Conservare tutti gli altri reagenti a 2—-8°C. Usare prima della data di scadenza stampata
sulla confezione.

Le provette aperte non devono essere conservate nel portaprovette. Possono essere
utilizzate fino alla data di scadenza indicata sull'etichetta del kit.

- Conservare in posizione diritta.
- Tenere lontano dalla luce diretta.

Prelievo dei campioni, materiale e conservazione

- Prelevare i campioni secondo le procedure standard.

- Tipo di campione: siero. Non sono state riferite alterazioni dovute al plasma.

- Conservazione a 2—8°C: 24 ore

- Per tempi di conservazione piu lunghi: congelare a —20°C

- Il congelamento e lo scongelamento dei campioni una sola volta non influisce sui risultati.

- | campioni che sono stati conservati dovranno essere accuratamente mescolati prima
dell'uso (con mixer vortex).

- Non usare sieri agglutinati, lipemici, emolitici, itterici o contaminati.

Sostanze interferenti

Non sono state notate interferenze con i risultati dei test a concentrazioni di bilirubina
< 0,125 mg/mL, emoglobina < 500 mg/dL o trigliceridi < 12,5 mg/mL.

Note sulla procedura

- | singoli componenti del kit sono accuratamente abbinati fra loro. Se i componenti
vengono
scambiati o sostituiti con componenti di lotti diversi, il produttore non garantisce risultati
affidabili.

- Attenersi rigorosamente alla sequenza delle operazioni con pipetta.

- Regolare il tempo di misurazione ad almeno 1 minuto.

- Questo kit non deve essere usato dopo la data di scadenza stampata sulla confezione.

- Osservare le linee guida per il controllo di qualita previste per i laboratori medici.

- Evitare contaminazioni microbiche dei reagenti.

- E sconsigliato il lavaggio del carosello. Aspirare I'acqua di lavaggio dalle provette
immediatamente dopo I'aggiunta.

Procedura

Si consiglia la doppia determinazione dei campioni e dei calibratori.

In alternativa alle performance e alla valutazione manuale, si puo utilizzare un adeguato
analizzatore automatizzato su responsabilita del laboratorio.
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Prediluizione dei campioni e dei controlli

Diluire i sieri dei pazienti e i controlli prima di eseguire I'analisi (1:101).

1. Iniettare con pipetta 2000 pL di diluente nelle provette non rivestite.

2. Aggiungere 20 pL di controllo o campione e mescolare accuratamente.

Se si prevedono letture superiori rispetto al calibratore maggiore, i campioni dovranno

essereulteriormente diluiti con diluente (ad esempio, a fattori 10, 100, 1000).
Importante:

Tutti i campioni e controlli devono essere prediluiti prima dell'analisi, anche se livelli

sierici elevati di CA 15-3 (oltre il range del calibratore) necessitano di diluizioni
supplementari. Gli standard dovranno essere utilizzati non diluiti.

3. Iniettare con pipetta 100 yL di calibratore non diluito, controllo o campione paziente

prediluito sul fondo di una provetta rivestita.
4. Aggiungere 100 pL di "*l-anti-CA 15-3, mescolare (con mixer vortex).

5. Lasciare le provette in incubazione per 2 ore (+ 5 min) a temperatura ambiente
(18-25°C) su un agitatore orizzontale.*

6. Aspirare il liquido.
7. Lavare tutte le provette tre volte con 2 mL di acqua purificata.
8. Misurare la radioattivita (CPM) in tutte le provette (per almeno 1 minuto).

Prediluizione dei campioni e dei controlli

2000 pL Iniettare con pipetta il diluente in una provetta non rivestita

20 pL Iniettare con pipetta il controllo o il campione del paziente
Mescolare

100 pL Iniettare con pipetta il calibratore non diluito, il controllo o il campione
paziente prediluito sul fondo di una provetta

100 pL Aggiungere '®|-anti-CA 15-3
Mescolare

2 ore (£ 5 min) Lasciare in incubazione a temperatura ambiente (18-25°C) su un
agitatore®
Aspirare

3 x2mL Lavare con acqua purificata

1 min Misurare (con contatore ad emissione di scintille gamma)

* Mantenere costanti le condizioni di agitazione!
Ottimale:

Ampiezza 20 mm = 150 rpm

Ampiezza 10 mm = 220 rpm

Ampiezza < 8 mm = 300 rpm

Calcolo dei risultati
La curva di calibrazione viene stabilita manualmente come segue:
1.  Stabilire il CPM medio per ogni serie di provette duplicate.

2. Dividere il CPM medio di ogni calibratore (B) per il CPM medio del calibratore

maggiore (Bmax) e moltiplicare per 100 per ottenere la percentuale del legame relativo
(%B/ Bmax) per ogni calibratore.

3. Su carta millimetrata semi-logaritmica, tracciare il legame relativo di ciascun
calibratore (%B/ Bmax) sullasse Y in rapporto alle concentrazioni corrispondenti
sull'asse X.

4. Leggere direttamente le concentrazioni dei campioni (U/mL) sulla curva di calibrazione

in base al corrispondente legame relativo (%B/ Bmax).
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Se la radioattivita misurata supera quella del calibratore maggiore, i campioni dovranno
essere diluiti con il diluente e analizzati nuovamente. Con campioni diluiti, si dovra stabilire
la concentrazione reale di siero e |'adeguato fattore di diluizione.

I calcolo strumentale dei valori radioimmunologici viene eseguito mediante
approssimazione spline.

Controllo di qualita

Attenersi alle linee guida per il controllo di qualita per i laboratori medici.

La validita e la precisione dei risultati devono essere verificate con sieri di controllo o pool
preparati dal laboratorio.

Il controllo fornito con il presente kit & specifico per eseguire in laboratorio il controllo di
qualita.

Questo controllo dovra essere testato simultaneamente con ogni serie di analisi e trattato
come i campioni dei pazienti. Il range delle concentrazioni di ogni controllo € riportato sul
certificato di analisi ed indica i limiti stabiliti da DiaSorin per i valori di controllo ottenibili in
sessioni di analisi affidabili.

Interpretazione dei risultati

In adulti sani (n=200), sono state rilevate concentrazioni sieriche di CA 15-3 di 15,5 U/mL
+ 12,5 U/mL (deviazione standard media + 2).

Poiché i valori di CA 15-3 possono variare in base alle metodiche di laboratorio adottate,
ogni laboratorio dovra stabilire range di riferimento propri.

Limiti della procedura

Pazienti affette da carcinoma possono presentare valori di CA 15-3 entro il range normale.
Livelli elevati si possono osservare in tumori benigni alla mammella, alle ovaie o al fegato
(2,3), oppure in carcinoma alle ovaie o all'endometrio (1,5).

Pertanto, i livelli di CA 15-3 dovranno essere interpretati esclusivamente unitamente al
quadro clinico e ad altre procedure diagnostiche.

HAMA

Campioni di pazienti contenenti anticorpi anti-topo (HAMA) possono in teoria dare valori
erroneamente elevati o bassi. Al test sono aggiunti agenti HAMA neutralizzanti. Non si pud
tuttavia escludere completamente l'influenza sui risultati. Tali campioni non dovranno
essere usati per I'analisi CA 15-3 IRMA.

Dati analitici

Calibrazione
Il test CA 15-3 IRMA ¢ stato calibrato in base al dosaggio Fujirebio CA 15-3.

Range di misurazione
Il range di misurazione & compreso fra 2 - 300 U/mL.

Effetto gancio

Nessun effetto gancio & stato osservato con concentrazioni fino a 12.300 U/mL.

Precisione

Variazione intra- Variazione inter-
analisi Range CcV analisi Range CcV

(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
20 -50 2,9 17 20 - 50 4,9 3
70-130 2,8 53 70 - 130 4,2 3
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Sensibilita analitica

Il limite minimo di rilevazione & < 2,0 U CA 15-3/mL. Questo limite di rilevazione & definito
come valore superiore allo zero in base a tre deviazioni standard; & la concentrazione

minima di CA 15-3 che si differenzia da zero con significato statistico.

Specificita
Interferenze con i farmaci

Non sono state rilevate reattivita crociate con doxorubicina, fluorouracile, metotressato,

ciclofosfamide e tamoxifen nei range terapeutici.

Linearita della diluizione

Il siero di un paziente ¢ stato diluito con diluente e quindi misurato. | valori rilevati sono stati

confrontati con i valori attesi ottenuti dalla regressione lineare.

Concentrazione originale: 241 U/mL

Valore misurato Valore atteso Recupero
Diluizione (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 194 193 101
1:2,5 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 94
Recupero

In un siero con basso contenuto di CA 15-3 sono state aggiunte quantita diverse di

CA 15-3.
Concentrazione originale: 8,3 U/mL

Valore misurato Valore atteso Recupero
(U/mL) (U/mL) (%
30,8 31,8 97
27,2 26,0 105
21,5 20,0 107
15,9 14,1 112
11,6 11,2 104
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CA 15-3 IRMA Felhasznaloi utasitas
REF R0054 50 teszt Magyar

IVD Kizarolag szakmai hasznalatra!

Felhasznalasi terulet

In vitro teszt CA 15-3® antigén (DF3 altal meghatarozott antigén) kvantitativ
meghatarozasara human szérumbol emlo carcinomas betegek nyomon kovetésére.

A teszt attekintése és magyarazata

A tumorhoz kotott CA 15-3 antigén két kulonbozo monoklonalis antitest kété epitopot
tartalmaz, Mab 115D8-hoz és Mab DF3-hoz. Mab 115D8 tartalmaz egy ujabb felszini
antigént MAM-6 (MW 400,000), mely az emlo mirigy epithelium sejtieiben és mas emlo
carcinoma sejtekben van jelen (7).

Mab DF3-t tartalmazzak az emlo carcinoma sejtek membran antigénjei is (8).

A monoklonalis antitest reagal a DF3 koto 290,000 molekularis tomegu glikoprotein
epitoppal. Emelkedett CA 15-3 érték figyelheto meg emlo carcinomaban szenvedo
betegeknél (4,6).

Mivel nagy specificitasu az attétes emlo carcinomara nézve, a CA 15-3 meghatarozas
foként a visszaesés diagnosztikajaban és a megfelelo terapias kezelés monitorozasaban
jatszik szerepet (9, 10, 11).

Meghatarozas elve

“Szendvics elv’-en alapulo immunoradiometrikus assay. A monoklonalis 115D8 antitest a
szilard fazishoz van kotve (bevonatos cso) a DF3 monoklonalis antitestet pedig a tracer
tartalmazza.

A kotott és a tracerben jelen lévo antitestek egy |épésben Iépnek reakcioba a
kalibratorokban, illetve a beteg mintakban jelen lévo CA 15-3-mal. A tracer felesleg mosasi
Iépés soran kerul eltavolitasra, majd a cso falan fennmarado radioaktivitas szcintillacios
gammaszamlaloval mérheto.

A készlet tartalma

Meghatarozasok szama 50
'®|.anti-CA 15-3, monoklonalis (egér), piros 6 mL
Radioaktivitas (kBq / uCi) <385 /10
6 kalibratorok A-F (1.0 mL) foszfat pufferben 1 készlet
(koncentracio a minoségi tanusitvanyon feltuntetve)

Higito (0 U/mL) foszfat pufferben 110 mL
Teszt csovek, anti-CA 15-3 bevonattal, monoklonalis (egér) 50
Kontroll, human, liofilizalt 0.5 mL

A CA 15-3° Fujirebio Diagnostics Inc védjegye.
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Meghatarozashoz szukséges egyéb anyagok

- Mikropipettak (20 pL, 100 pL, 500 pL) egyszer hasznalatos muanyag heggyel, Multipipetta
(2000 pL)

- Vortex Mixer

- Manudlis, vagy automata moso leszivo egységgel

- Horizontalis razo

- Szcintillacos gammaszamlalo

- Automata analizator rendszer, ha rendelkezésre all

- Bevonat mentes polisztirol cso a mintak és kontrollok higitasahoz

- Desztillalt viz

1-125 tartalmu reagensek
Ez a készlet olyan radioaktiv anyagokat tartalmaz melyek 1-125 aktivitdsa nem haladja meg
a 10.1 pCi (372 kBq)-t. Helyes elokészités és megfelelo laboratoriumi gyakorlat szukséges
az anyagok tarolasanal, kezelésénél és a hulladékkezelésnél.
Egyetemes szabalyok radioizotopok kezeléséhez:
Ezeket a radioaktiv anyagokat csak orvosok, vagy Aallatorvosok szerezhetik be,
birtokolhatjak és hasznalhatjak human és allat gyogyaszatban, klinikai laboratoriumokban,
vagy korhazakban kizarolag in vitro klinikai, vagy laboratoriumi tesztekben, melyek nem
foglaljak magukban a human, illetve allati szervezet kulso, vagy belso kezelését, arra
iranyulo sugarzast. Ezen termékek beszerzése, birtoklasa, haszndlata szallitasa a U.S.
Nuclear Regulatory Commission szabalyozasa ala esik.

1. Aradioaktiv anyagokat korulhatarolt, specialisan jelolt teruleten kell tarolni.

A radioaktiv anyagokhoz csak arra jogosult személyek férhetnek.
Tilos a radioaktiv ayagok szajjal torténo pipettazasa.
A radioaktiv munkahoz kijelolt teruleten enni és inni tilos.

A teruletet ahova radioaktiv anyag lottyen ki fel kell torolni, majd alkali detergenssel,
vagy radioaktivitast dekontaminalo oldattal kell felmosni. Az uvegedényeket alaposan
ki kell obliteni vizzel mielott mas laboratoriumi edénnyel egyutt kerulne mosasra.

a bl oebd

A radioaktiv anyagok kezelésénél a kovetkezo specialis szabalyok érvényesek:

A radioaktiv anyagok kezelésének, haszndlatanak, szallitdsanak és hulladékezelésének
szabalyozasa sajat szabalyozas ala esik.

FIGYELMEZTETES: A készlet olyan vegyuleteket tartalmaz melyek rakkelto hatasa ismert.
FIGYELMEZTETES: A csomagolas mellékletén feltuntetett radioaktivitas érték némileg
eltér a dobozon és a tracer uvegcse cimkéjén feltuntetett radioaktivitas értékektol. A
dobozon és a traceres uveg cimkéjén feltuntetett érték a kalibracio idején mért aktualis
radioaktivitast mutatja, mig a csomagolas mellékletént feltuntetett érték a készlet teoretikus
radioaktivitasat adja meg.

Sodium-azid tartalmu reagensek

FIGYELMEZTETES: A készlet néhany reagense sodium-azid-ot tartalmaz. A sodium-azid
olom és réz tartalmu vizvezetékekkel reakcioba Iépve robbanasveszélyes fém-azidokat
képez. A hulladékot bo vizzel engedje le a felszabadulo azidok kitapadasanak
megakadalyozasara. Tovabbi informaciokat a “Decontamination of Laboratory Sink Drains
to Remove Azide Salts,” in the Manual Guide-Safety Management No. CDC-22 issued by
the Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, 1976 olvashat.

Reagensek elokészitése

Mérés elott a teszt valamennyi komponensét helyezze szobahomérsékletre (18-25°C) és
alaposan keverje ossze. (Elkerulve a habképzodést.)

A kontrollt ovatosan kell kinyitni (vakuum) és feloldani 0.5 mL desztillalt vizben. (Kerulje a
habképzodést.) Gyozodjon meg rola, hogy az uvegcse falara kitapadt liofilizalt anyag is
feloldodott.
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Reagensek tarolasa
Feloldott kontroll: 1 hét 2-8°C-on, vagy -20°C-on 4 hétig

Valamennyi reagens 2-8°C-on tarolando. A csomagolason feltuntetett lejarati ido elott
felhasznalando.

A kibontott csoveket a csotartoban kell tarolni. Ezek a készlet cimkéjén feltuntetett lejarati
ideig hasznalhatoak.

- Tarolas alatt tartsa fuggolegesen.
- Tartsa tavol kozvetlen fénytol.

Mintavétel, mintatipus és tarolas

- A mintavétel altalanos szabalyai érvényesek.

- Mintatipus: szérum. Plazma zavaro hatasa nem ismert.

- Téarolas 2—-8°C-on: 24 ora.

- Hosszabb tarolas: fagyasztva —20°C-on.

- A fagyasztott minta csak egyszer olvaszthato fel.

- A felolvasztott mintakat hasznalat elott alaposan ossze kell keverni (vortex mixer).

- Ne hasznaljon agglutinalt, haemolitikus, lipémias, icterikus vagy szennyezet mintakat.

Interferalo tényezok

A bilirubin < 0.125 mg/mL, hemoglobin < 500 mg/dL , vagy triglycerid < 12.5 mg/mL
koncentracioban nem okoz interferenciat az eredményben.

Modszer leiras

- A kulonbozo készletek egyes komponenseinek osszemérése nagy korultekintést
igényel. Kulonbozo LOT szamu komponensek keverése, osszecserélése a mérés
pontossaganak bizonytalansagahoz vezet.

- Ragaszkodjon a megadott pipettazasi sorrendhez.

- A gamma szamlalo mérési idejét legkevesebb 1 percre kell beallitani.

- A készletet tilos a csomagolason feltuntetett lejarati ido utan hasznaini.

- Tartsa szem elott a diagnosztikai laboratoriumok minoségbiztositasi iranyelveit.

- Ovja a reagenseket a mikrobalis szennyezodésektol.

- A mosast ne rack-enként végezze. A mosofolyadékot hozzaadast kovetoen azonnal
le kell szivni.

Teszt protokoll

Javasolt a kalibratorok és mintak duplikatumban torténo mérése.

A manualis feldolgozast és az automata analizator haszndlatat a laboratorium sajat
felelosséggel valaszthatja.

Mintak és kontrollok elohigitasa

A beteg mintakat és a kontrollokat a meghatarozas elott elo kell higitani (1:101).

1. Pipettazzon 2000 pL higitot bevonat mentes csovekbe.

2. Meérjen hozza 20 pL kontrollt, vagy mintat és alaposan keverje ossze.
Amennyiben a vart érték magasabb a legnagyobb koncentracioju kalibrator értékénél, a
mintat a higitoval tovabb kell higitani (10, 100, 1000-szeres faktorral).

Fontos:

A mérést megelozoen végezze el az elohigitast a mintakra és a kontrollokra, igy az
emelkedett CA 15-3 érték (kalibracios tartomany feletti) mérhetové valik ujabb higitasi
lépés nélkul. A kalibratorok higitas nélkul hasznalhatoak.

3. Pipettdzzon 100 pL higitatlan kalibratort, elohigitott kontrollt, vagy beteg mintat a
bevonatos csovekbe.

4. Mérjen hozza 100 pL "®l-anti-CA 15-3-at, keverje ossze (vortex mixer).

5. Inkubalja a csoveket 2 orat (+ 5 perc) szobahomérsékleten (18-25°C) horizontalis
razon.*
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6. Szivja le a folyadékot.
7. Mosson minden csovet 3x2 mL desztillalt vizzel.
8. Mérje meg valamennyi csoben a radioaktivitast (CPM, legalabb 1 perc).

Mintak és kontrollok elohigitasa

2000 pL Higito pipettazasa bevonat nélkuli csovekbe

20 uL Kontroll és minta bepipettazasa
Keverés

100 pL Higitatlan kalibrator, elohigitott kontroll és minta bepipettazasa
bevonatos csovekbe

100 pL 2%|_anti-CA 15-3 hozzamérése
Keverés

2 hrs (x 5 min) Inkubalas szobahomérsékleten (18—-25°C) horizontalis razon.
Leszivas

3x2mL Mosas desztillalt vizzel

1 min Meérés (szcintillacios gammaszamlalo)

* Tartsa a keverési értékeket egyenletesen!
Optimum:

Amplitudo 20 mm = 150 rpm

Amplitudo 10 mm = 220 rpm

Amplitudo < 8 mm = 300 rpm

Eredmény kiértékelés

A kalibracios gorbe manualisan a kovetkezoképpen hatarozhato meg:

1. Szamolja ki valamennyi cso duplikatum atlag CPM értékét.

2. Ossza el valamennyi kalibrator atlag CPM értékét (B) a legmagasabb kalibrator atlag
CPM értékével (Bmax) és szorozza meg 100-al, igy megkapja valamennyi kalibrator
relative beépulési szazalékat (%B/Bmax).

3. Semi-log papiron, abrazolja a relativ beépulési szazalékokat (%B/Bmax) az Y-tengelyen
a hozzatartozo koncentraciok fuggvényében (X-tengely).

4. Olvassa le a mintak koncentraciojat (U/mL) a kalibracios gorbérol a megdfelelo relativ
beépulési szazalék alapjan (%B/Bmax).

Azokat a mintakat, amelyek értéke magasabb, mint a legmagasabb kalibrator

koncentracioja meg kell higitani higitoval, és ujbol le kell mérni. Ezen mintak végso

eredményének a meghatarozasakor a higitasi faktort figyelembe kell venni.

Készulékkel torténo immunoassay kiértékelésénél spline illesztést kell alkalmazni.

Minoségbiztositas

Tartsa szem elott a diagnosztikai laboratoriumokra vonatkozo minoségbiztositasi
alapelveket.

Az eredmények érvényesitéséhez és pontossaganak megallapitdasahoz hasznaljon kontroll
szérumot, vagy szérum pool-t.

A kontrollt minden futtatasnal egyidejuleg mérni kell, ezek a kontrollok ugy kezelendoek,
mintha mintak lennének.

Minden egyes kontroll koncentraciétartomanya jelentésre keril az elemzési igazolason, és
jelzi azokat a DiaSorin altal a kontrollértékek szamara megallapitott hatarértékeket,
amelyek megbizhat6 assay-futtatasok soran szerezheték meg.

Vart értékek

Egészséges személyek (n=200) CA 15-3 szérum koncentcioja 15.5 U/mL + 12.5 U/mL
kozotti értéket adott (atlag + 2 x SD).

A CA 15-3 érték laboratoriumi metodika-fuggo, ezért javasolt a sajat referencia tartomany
felallitasa.
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Az eljaras korlatai

A carcinomas betegek CA 15-3 értéke a normal tartomanyba eshet. Emelkedett érték
figyelheto meg az emlo, petefészek, és a maj benignus (2,3) elvaltozasaban vagy maj-,
petefészek-, emlo endometrialis carcinomaban (1,5).

Ezért a CA 15-3 eredmények csak a klinikai képpel és mas diagnosztikai eredményekkel
osszefuggésben interpretalhatoak.

HAMA

A beteg mintdk human anti-egér antitesteket tartalmaznak (HAMA), mely fals emelkedést,
vagy csokkenést eredményezhet. Bar HAMA-neutralizalo agens kerul hozzaadasra, extrém
magas HAMA szérum koncentracio ritkan befolyasolhatja az eredményt. Ezekhez a
mintakhoz nem hasznalhato a CA 15-3 IRMA assay.

Analitikai adatok

Kalibracio

A teszt hitelesitéséhez a Fujirebio IRMA CA 15-3° assay-t hasznaltak.
Mérési tartomany

A mérési tartomany 2 - 300 U/mL kozott van.

High-dose hook
High-dose hook effektus nem figyelheto meg 12,300 U/mL koncentracio tartomanyig.

Precizio
Intra-assay variacio Inter-assay variacio
Tartomany Ccv Tartomany Ccv
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
20 - 50 2.9 17 20 - 50 4.9 3
70-130 2.8 53 70-130 4.2 3

Analitikai szenzitivitas

Az also detektalasi hatar < 2.0 U CA 15-3/mL. Ez a detektalasi hatar 2 SD-vel haladja meg
a zéro standard értéket; ez a legkisebb koncentracio, amelynek a zéro standardtol valo
eltérése mar statisztikailag szignifikans.

Specificitas
Gyogyszer okozta interferencia.

Nincs keresztreakcio a doxorubicin-nal, fluorouracil-lal, methotrexate-tal, cyclophosphamide-dal
és tamoxifen-nel terapias tartomanyban.

Higitasi linearitas

Beteg mintak kerultek higitdsra és mérésre. A mért és vart értékek linearis regresszioval
kerultek osszevetésre.

Eredeti koncentracio: 241 U/mL.

Mért érték Vart érték Visszanyerés
Higitas (U/mL) (U/mL) (%)
1:1.25 194 193 101
1:25 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 96
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Visszanyerés

Alacsony CA 15-3 tartalmu mintakhoz kulonbozo mennyiségu CA 15-3 kerult hozzaadasra
és lemérésre.

Eredeti kocentracio: 8.3 U/mL.

Mért érték Vart érték Visszanyerés
(U/mL) (U/mL) (%)
30.8 31.8 97
27.2 26.0 105
21.5 20.0 107
15.9 141 112
11.6 11.2 104
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CA 15-3 IRMA Navod k pouziti
REF R0054 50 stanoveni Cesky

IVD Pouze pro laboratorni pouziti

Pouziti soupravy

lin vitro souprava pro kvantitativni stanoveni antigenu CA 15-3° (DF3) v lidském séru
v ramci sledovani pacientll s karcinomem prsu.

Souhrn a vysvétleni testu

Antigen CA 15-3 provéazejici tumor je definovan pomoci dvou rliznych monoklonalnich
protilatek - Mab 115D8 a Mab DF3.

Mab 115D8 se tvofi proti povrchovému antigenu MAM-6 (s vysokou molekulovou hmotnosti
400 000), zjisténém u lidskych epitelialnich bunék mlééné Zlazy a vétSiny bunék karcinomu
prsu (7).

Mab DF3 se tvofi proti membranovym antigendm bunék karcinomu prsu (8). Tato
monoklonalni protilatka reaguje s epitopem ozna¢ovanym DF3, ktery byl poprvé nalezen
jako soucast glykoproteinu s molekulovou hmotnosti 290 000. ZvySené hladiny antigenu
CA 15-3 jsou nalézany u pacientt s karcinomem prsu (4,6).

Vzhledem k vysoké citlivosti vySetfeni u metastatického postizeni je stanoveni antigenu CA
15-3 velmi dllezité pfi monitorovani pacientu s karcinomem prsu, obzvlasté pfi diagnostice
a sledovani terapie recidivy choroby (9,10,11).

Princip metodiky

Souprava CA 15-3 IRMA je imunoradiometrické stanoveni s vyuZzitim dvou vazebnych mist
(sendviCovy princip). Jako pevna faze (potahovana zkumavka) je pouzita monoklonalni
protilatka 115D8, monoklonalni protilatka DF3 je pouzita pro radioindikator.

ZnaCena protilatka a protilatka, jiz je zkumavka potaZzena, reaguji souasné s antigenem
CA 15-3 pfitomnym ve vzorcich nebo standardech. Po vymyti nenavazaného
radioindikatoru se v gama-citaci zméfi radioaktivita navazana na sténu zkumavky.

Reagencie
Pocet stanoveni: 50
Monoklonalni (mysi) protilatka anti-CA 15-3 znaéena "1 (**°I- 6 ml
anti-CA 15-3) barvena Cervené,
aktivita (kBq / uCi): <385 /10
6 standardt A-F (Calibrators A-F) (1,0 ml) 1 sada
ve fosfatovém pufru -
Diluent (Diluent) (0 U/ml), ve fosfatoveém pufru: 110 ml
Zkumavky potazené monoklonalni (mysi) protilatkou proti CA
15-3 (Test tubes) 50
Kontrolni sérum (Control), lidské, lyofilizat 0,5 ml

CA125™ je obchodni nazev firmy Fuijirebio Diagnostics Inc.
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Potiebny, ale nedodavany material

- Mikropipety (20 pl, 100 pl, 500 pl) s vymeénitelnymi plastovymi Spi€kami, nastavitelna
pipeta (2000 pl)

- Vibraéni michadlo (vortex)

- Ruéni nebo automaticka promyvacka s odsavacim zafizenim

- Horizontalni tfepacka

- Gama-¢ita¢

- pfipadné vhodny automaticky analyzator

- Nepotazené polystyrenové zkumavky pro nafedéni séra a kontrol

- Destilovana voda

Reagencie obsahujici "I

Tato souprava obsahuje radioaktivni material, jehoz aktivita nepfesahuje 372 kBq
(10,1 uCi) "2, B&hem zachazeni s radioaktivnimi materidly a pfi jejich likvidaci je nutno se
fidit platnymi pravnimi pfedpisy a zadsadami spravné laboratorni praxe.

Pro profesionaly a instituce, kterym jsou dodavany radioizotopy podle vSeobecné licence:
Tento radioaktivni material mohou nabyvat, ziskat, pfechovavat a pouzivat pouze lékafi a
veterinarni [ékafi na svych pracovistich, klinické laboratofe nebo nemocnice s pfisludnymi
povolenimi a pouze pro diagnostické pouziti in vitro, které nezahrnuje vnitfni nebo vnéjsi
podani materidlu nebo zareni z néj vychazejiciho lidem nebo zvifatim. Jeho nabyvani,
ziskani, pfechovavani, pouziti a pfeprava se fidi narodnimi pfedpisy a nafizenimi.

1. Skladovani radioaktivnich materiald je vyhrazeno pouze v mistech k tomu uréenych.
Pristup k radioaktivnimu materialu je umoznén pouze autorizovanym osobam.
Radioaktivni materialy nepipetujte usty.

Na uréeném pracovnim misté nejezte, nepijte nebo nekurte.

Rozlity material setfete a veSkeré kontaminované plochy umyjte pomoci vhodného
roztoku saponatu nebo dekontamina&nim roztokem. Pouzité laboratorni sklo ma byt
dostate¢né vyplachnuto vodou a teprve poté pfidano k myti s ostatnim nadobim.

Pro profesionaly a instituce, kterym jsou dodavany radioizotopy podle specifické licence:
Prijem, pouziti, doprava a likvidace radioaktivnich materiald podléhaji pravidlim a
podminkam vasi specifické licence.

o oebd

VAROVANI: Souprava obsahuje karcinogenni chemikalie.

UPOZORNENI: Mnozstvi aktivity uvadéné v tomto navodu se maze mimné odli$ovat od
Udajt na vn&jsim obalu a Stitku lavitky s radioindikatorem '®I. Udaje na vnéjsim obalu a
Stitku lavi€ky s radioindikatorem uvadeéji skute¢nou hodnotu aktivity, navod uvadi hodnotu
predpokladanou.

Reagencie obsahujici azid sodny

UPOZORNENI: Né&které slozky tohoto kitu obsahuji azid sodny jako konzervans. Azid
sodny muze reagovat s olovénymi ¢i médénymi vodoinstalacemi a vytvaret vysoce vybusné
azidy kovovych prvku. Pfi likvidaci zbytkd reagencii proplachujte dostateénym mnozstvim
vody, aby bylo zamezeno tvorbé téchto azid(. Podrobnéj$i informace mozno nalézt
v kapitole ,Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts®, v Manual
Guide-Safety Management No. CDC-22, vydaného v Centers for Disease Control and
Prevention, Atlanta, GA, 1976.

Priprava reagencii
Pred provedenim testu nechte vSechny soucasti soupravy vytemperovat na laboratorni
teplotu (18 az 25 °C) a dukladné je promichejte. (Zamezte vzniku pény).

Lahvi¢ku obsahujici lyofilizované kontrolni sérum opatrné oteviete a rozfedte 0,5 ml
destilované vody. (Zamezte vzniku pény). Zajistéte, aby se rozpustil také lyofilizovany
material pfichyceny na uzavér.
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Skladovani reagencii

Rekonstituované kontrolni sérum maze byt skladovano 1 tyden pfi teploté
2 az 8 °C nebo 4 tydny pfi teploté —20 °C.

Veskeré ostatni reagencie skladujte pfi teploté 2 az 8 °C do data exspirace uvedeného na
obalu.

- Uchovavejte ve svislé poloze!
- Chrante pred pfimym svétlem!

Sbér, pfiprava a zachazeni se vzorkem

- Sbér vzorkl se zajistuje béznymi metodikami.

- Jako vzorek se pouziva sérum. Pfipadné interference s plasmou nejsou znamy.

- Vzorky se mohou skladovat az 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C.

- Pro skladovani po delSi dobu vzorky zmrazte na teplotu —20 °C.

- Zmrazené vzorky lze rozpustit pouze jednou.

-Tyto vzorky se musi bezprostfedné pred pouzitim dlkladné promichat (vibraéni
michadlo).

- Nepouzivejte vzorky, které jsou srazené, lipemické, hemolytické, ikterické nebo
kontaminované.

Interference stanoveni s jinymi analyty

Nebyla pozorovana interference s nasledujicimi analyty v hladinach:

< 0,125 mg/ml pro bilirubin

< 500 mg/dl pro hemoglobin

< 12,5 mg/ml pro triglyceridy

Poznamky k postupu

- Jednotlivé slozky kazdého kitu jsou peclivé vzajemné sladény. V pfipadé zamény nebo
smichani jakychkoli slozek z riznych Sarzi vyrobce nezarucuje spolehlivé vysledky.

- PFisné dodrzujte poradi pipetovacich krokd.

- Cas méfeni na gama-¢&itadi musi byt upraven tak, aby méfeni radioaktivity trvalo alespori
1 minutu.

- Dodrzujte pokyny pro kontrolu kvality v klinickych laboratofich.

- Zamezte mikrobialni kontaminaci reagencii.

- Promyvani zkumavek po celych stojancich je zakazano. Promyvaci kapalina musi
byt ze zkumavek odsata bezprostredné po pridani.

Postup testu
Doporucuje se stanovovat standardy a vzorky v duplikatech.

Varianta k ruénimu zpracovani soupravy a vypoctu vysledkl je pouziti automatizovaného
analyzatoru, v zodpovédnosti laboratofe.

Predfredéni vzorkl a kontrol

Vzorky a kontroly se musi pfed stanovenim naredit (1:101).

Jako alternativu k manuélnimu stanoveni a jeho vyhodnoceni Ize pouzit odpovidajici
automaticky analyticky systém (na vlastni odpovédnost laboratore).

1. Do nepotazenych zkumavek napipetujte 2000 ul diluentu.

2. Pridejte 20 pl kontroly nebo vzorku a diikladné promichejte.

Pokud se ocCekavaji vysledky vyssi, nez hodnota nejvy$Siho standardu, musi se vzorky
nafedit diluentem (faktory napf. 10, 100, 1000).

Dulezité upozornéni:

Veskeré vzorky a kontroly museji byt pred testovanim predredény, dokonce i kdyz
zvysené sérové hladiny CA 15-3° (nad rozmezi standardi) nutné vyzaduji dalsi
fedéni. Standardy kitu nepredred’ujte.

3. Na dno potazené zkumavky napipetujte 100 pl nefedéného standardu, prfedfedéné
kontroly nebo vzorku.
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4. Pridejte 100 pl '®l-anti-CA 15-3%, mirné zamichejte.
5.  VS8echny zkumavky inkubuijte 2 hodiny (+ 5 minut) pfi laboratorni teploté (18 az 25 °C)
v horizontalni tfepacce*.
6. Kapalinu odsajte.
7. Kazdou zkumavku promyjte 3 x 2 ml destilované vody.
8. Ve v8ech zkumavkach zmérte radioaktivitu (cpm), doba méfeni min. 1 minuta.
Predfedéni vzorkl a kontrol
2000 pl Do nepotazenych zkumavek napipetujte diluent
20 pl Napipetujte kontrolu nebo vzorek
Promichejte
100 pl Na dno odpovidajici potazené zkumavky napipetujte nefedény
standard, predfedénou kontrolu nebo predfedény vzorek
100 pl Pridejte "°I-anti-CA 15-3° (8erveny roztok)
Promichejte
2 h (£ 5 minut) Inkubuijte pfi laboratorni teploté (18 az 25 °C),
na horizontalni tfepacce*
Odsaijte
3x2ml Promyjte destilovanou vodou
1 min Zméite (gama-Citac)

* Podminky tfepani udrzujte konstantni!
Optimum:

Amplituda 20 mm
Amplituda 10 mm
Amplitude < 8 mm

150 otacek za minutu (rpm)
220 otacek za minutu (rpm)
300 otacek za minutu (rpm)

Vypocet vysledkt

Kalibraéni kfivka se ruéné sestavi nasledujicim zptsobem:

1. Pro kazdy par duplikatnich zkumavek stanovte stfedni hodnotu cpm (pocet impulst za
minutu).

2. Vydélte stfedni hodnotu cpm kazdého standardu (B) stfedni hodnotou cpm nejvy$$iho
standardu (Bmax) @ vynasobte 100x k ziskani procenta relativni vazby (%B/Bmax) pro
kazdy standard.

3. Na semilogaritmickém papiru vyneste relativni vazbu kazdého standardu na osu Y proti
odpovidajicim koncentracim (U/ml) na ose X.

4. Koncentrace vzorkG (U/ml) odectéte pfimo z kalibracni kfivky podle odpovidajici
hodnoty relativni vazby (%B/Bmax)-

Vzorky s €etnosti impuls vy$Simi nez nejvy$Si standard se musi nafedit diluentem ze
soupravy a znovu stanovit. Skute¢né koncentrace nafedénych vzorkid se zjisti po
vynasobeni diluénim faktorem. Zprava o kontrole kvality obsahuje pfiklad kalibracni kfivky.
Tato kfivka se nesmi pouzit pfi vypoctu neznamych vzorkd.

PFi hodnoceni radioimunologického stanoveni pomoci vypo€etni techniky pouzijte vypocet
typu spline.

Kontrola kvality

Dodrzujte pokyny pro kontrolu kvality v klinickych laboratofich.

Validita a pfesnost vysledkd se musi kontrolovat pomoci kontrolnich sér nebo sér
pfipravenych laboratofi.

Kontrolni sérum obsazené v kitu je vhodné upraveno pro pouziti pfi interni kontrole
provadéné v laboratofi. Toto kontrolni sérum se musi testovat soucasné v kazdé sérii
analyz za stejnych podminek jako vzorky. Rozmezi koncentraci kazdého kontrolniho séra
je uvedeno na osvédéeni o analyze a predstavuje limity stanovené spole¢nosti DiaSorin
pro hodnoty kontrolnich sér, které Ize ziskat pomoci spolehlivych stanoveni.
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Ocekavané hodnoty

U zdravych dospélych jedincd (n=200) byly nalezeny sérové koncentrace CA 15-3° ve vysi
15,5 U/ml £ 12,5 U/ml (stfedni hodnota + 2 x smérodatna odchylka).

Vzhledem k tomu, Ze hodnoty CA 15-3° se mohou liit v zavislosti na pouzité laboratorni
metodé, musi si kazda laborator stanovit své vlastni referenéni rozmezi.

Omezeni metodiky

Pacienti s malignimi onemocnénimi mohou vykazovat hodnoty CA 15-3° v normalnim
rozmezi. Zvy$ené hodnoty mohou byt pozorovany u pacient s benignimi chorobami prsu,
vajecnikl a jater (2,3) nebo s ovarialnim a endometrialnim karcinomem (1,5).

Sérové hladiny CA 15-3° tedy mohou byt interpretovany pouze v kontextu s klinickym
obrazem a dal$imi diagnostickymi postupy.

HAMA

Vzorky pacientd obsahujici lidské protilatky proti mysim protilatkdm (HAMA) mohou
vykazovat faleSné zvySené nebo snizené hodnoty. K reagenciim soupravy se pridavaji

latky neutralizujici HAMA, pfesto nelze ovlivnéni vysledkd stanoveni vylougit. Tyto vzorky
se nesméji pro stanoveni soupravou IRMA-mat® CA 15-3° pouzit.

Analytické parametry soupravy

Kalibrace
Souprava byla kalibrovana za pouziti soupravy Fujirebio CA 15-3.

Rozsah méreni
Souprava umoznuje méfeni koncentraci mezi 2 a 300 U/ml.

High-dose hook
PFi hladinach CA 15-3 do hodnoty 12 300 U/ml nebyl uvedeny jev pozorovan.

Presnost
Inter-assay Intra-assay
rozmezi _ . _
(U/ml) CV (%) n= rozmezi (U/ml) CV (%) n=
20-50 2,9 17 20-50 4,9 &
70-130 2,8 53 70-130 4,2 &

Analyticka senzitivita
Detekéni limit soupravy je nizSi nez 2,0 U CA 15-3/ml. Tento limit je definovan jako

koncentrace CA 15-3, kterou Ize se statistickou vyznamnosti rozliSit od nuly.

Specificita

Interference s |éCivymi latkami:

Nebyly zjistény zadné zkfizené reakce s cyklofosfamidem, doxorubicinem, fluorouracilem,
methotrexatem a tamoxifenem v terapeutickych hladinach.

Linearita pri redéni

Vzorek byl nafedén diluentem a poté zméfen. Naméfené hodnoty byly porovnany
s hodnotami ocekavanymi pomoci vypoctu linearni regresi.

Pavodni koncentrace: 241 U/ml.

Redéni Zmérena hodnota Ocekavana hodnota Recovery
(U/ml) (U/ml) (%)
1:1,25 194 193 101
1:2,5 95 97 98
1:5 45 48 94
1: 10 23 24 96
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Recovery

Ke vzorku snizkou koncentraci CA 15-3 byla pfidana rGzna mnozstvi
CA 15-3°.
Puvodni koncentrace: 8,3 U/ml.

Zmérena hodnota Ocekavana hodnota Recovery
(U/ml) (U/ml) (%)
30,8 31,8 97
27,2 26,0 105
21,5 20,0 107
15,9 14,1 112
11,6 11,2 104
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CA 15-3 IRMA Odnyieg xpriong
ANA® R0054 50 e€eTaoeig EAAnviIKa

IVD Mévo yia xpion atrd erayyeAparieg!

XpRAon yia Tnv oTroia TrpoopigeTail

E&étaon in vitro yia Tov TT0G0TIKG TTPOCdIopIgud Tou avTiyévou CA 15-3° (DF3 opiopévou
avTlyovou) o€ avBpwTTIvo opd KATA TNV TTAPAKOAOUBNGCN aoBevwyv PE KapKivwua Tou
paoTou.

MepiAnyn kai gppnveia TG SoKIPAG

To avtiyovo CA 15-3, To otroio oxetieTal pe veotTrAdopaTta, @QEPEl TA ETTITOTTA Twv SUO0
OIAPOPETIKWY POVOKAWVIKWY avTiowpdtwy, Mab 115D8 kai Mab DF3. To Mab 115D8
TTapdydnke évavTl Tou em@aveiakod avtiyévou MAM-6 (MB 400.000) TTou cuvavtdral o€
€mONAIOKG KUTTOPA TOU POOTIKOU adéva Kal OTa TTEPITaOTEPA KUTTAPO KAPKIVWHUOTOG TOU
paaotou (7).

To Mab DF3 oxnuatiotnke é&vavt avTiyovwyv HeEPBPAVNG TWV KUTTAPWY HPACTIKOU
KOPKIVWHPATOG (8).

To povokAwvikG avTiowpa avridpd pe éva  emmitomo, Tou KaAeitar DF3, oe pia
yAukoTTpwTeivn pe popiokd Bdapog 290.000. Bpébnkav augnuéveg TiuEG TTPOadIOPIGUOU
CA 15-3 o€ aoBeveig ye Kapkivwua Tou paaTou (4,6).

Adyw TnG uwnAng euaioBnoiog TOUu yia PETAOTOTIKO KOPKiVWPQ TOu pacTtou, o
Tpoadiopiopdg CA 15-3 eival 1diaitepa KATAGAANAOG ya T SiIdyvwaon Tng UTTOTPOTIAG Kal TNV
TTapakoAolBnan Tng UTTOTPOTIAG TNG BepaTreiag (9, 10, 11).

Apxég Tng diadikaoiag

AtroTeAei avooopadIoPETPIKO TTPOCBIOPICUS TToUu BagdifeTal oTnv apxr Tou “‘cdvroultg”. To
povokAwviké avtiowua 115D8 xpnoipotroigital yia Tnv €mKAAUWn TNG OTEPEAS QAONG
(eTmIKaAuppéVOg BOKINAATIKOG GWARAVAG) Kal TO HOVOKAWVIKG avTiowpa DF3 xpnoipoTroigital
WG 1XvnoETNG.

To avriowypa €mMKAAUYNG Kal TO avTiowpa 1xvnBETN avtidpolv o€ éva Brpa avTidpaong PE
10 CA 15-3 ToUu uTdpxel oToug BabBuovounTég Kai ota Oeiypata aoBevwv. Metd Tnv
aTmopdkpuvon Tou TTAEovAgovTog IXvnBETn pe éva BrApa TTAUONG, PETPATal N padievépyela
TToU €ival BeOPEUPEVN OTO TOIXWHA TOU OOKIPMAOTIKOU CWAAVO PE PETPNTH OTTIVONPICUWV
yéua.

MEPIEXOMENA YAIkd 1TOU TrapéxovTal

Mpocdiopiopoi 50
'2|_anti-CA 15-3, HOVOKAWVIKS (TTOVTIKOU), EpuBpd 6 mL
mepiexopevo padievepyelag (kBqg / uCi) <385/10
6 BaBuovountég A €éwg F (1,0 mL) o puBpioTiké didAupa 1 o€t

PWOPOPIKWYV (YO CUYKEVTPWOEIG, AVATPEETE OTNV Ava@opd
TTOIOTIKOU €AEYXOU)

ApaiwTikd (0 U/mL) ae puBuIoTIKG SIGAUPA QWO POPIKWV 110 mL

AokigaoTikoi CwANVEG, emKaAuppévol pe anti-CA 15-3, 50
HOVOKAWVIKO (TTovTIKOU)

YAIKS eAéyxou, avBpwTTivo, AUOQIAILIUEVO 0.5 mL

CA15-3® civail egtropiké orfjpa katateBév Tng Fuijirebio Diagnostics Inc.
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YAIkd 1TTou atraitouvTal, aAAd dev TTapéxovTal

- Mikpomméreg (20 pL, 100 pL, 500 pL) pe avaAwoipeg TTAACTIKEG PUTEG, TTOAUTTITIETA
(2000 pL)

- Opyavo mepidivnong (vortex)

- XelpokivnTn ) autépaTn GUOKEUH TTAUONG JE GUOKEUH avappo@nong

- OpigévTiog avadeuTrpag

- MeTpntAg oTTIVBNPICHWY yaua

- EvaAAakTIkd, éva KatdAANAo auTopaTtoTroinuévo oUaTnUa avaAuTr, av diaTiBeTal

- AokigaoTIkoi CWARVEG TTOAUGTUPEVIOU XWwpIG €TMKAAUWN yIa TNV apaiwon Tou opou Kai
TWV UAIKWV EAEyXOU

- KekaBappévo vepd

AvTISpaoTipla TTou TTEPIEXOUV 1WdI0 125

To kIT autd TTepIEXEl padievepyd UAIKO To otroio dev utrepBaivel Ta 10,1 uCi (372 kBq) o€

10010 125. Katd 1n @UAagn, 10 XeIpIoPd Kal Tn 81d6eon Tou UAIKOU auTou, Ba TTpéTTel va

XpnoigotroloUvTal KATAAANAEG TIPOPUAGEEIG Kal KAAEG EpYACTNPIOKEG TIPAKTIKEG.

Mpog 1aTpoug ry 1Idpupata TTou TTapaAauBdavouv padioicoOToTTa KATW aTTO YEVIKN AdeIa:

To mapdév padievepyd UAIKO pTtTopei va AngBei, va atoktnBei, va KATEXETAI KAl VO

xpnoigotrolgital yévo amd 1atpoug, KTNVIaTpoug TTOU AOKOUV KTNVIATPIKA 1ATPIKA, KAIVIKG

€PYAOTRPIA 1) VOOOKOMEIO Kal HOVO YIa KAIVIKEG i} EpyacTnplakég OOKIYEG in vitro TTou dev

TTEPINAUBAVOUV TNV ECWTEPIKNA ) EEWTEPIKA XOPrynon Tou UAIKoU, ) TNG akTIVOBOAIag auTou,

og avBpwTroug kal ¢wa. H mapaAaBnh, n ammoékTnon, n Katoxr, N XPAon Kai n PETapopd

UTTOKEIVTAl OTOUG KAVOVIOUOUG Kal TN YevIKR adeia Tng PuBuioTikAg EmitpoTrig Mupnvikwyv

Twv H.IN.A. (NRC) A Tng TToAITEiag pe TNV OTT0Ia N ETMITPOTIN £XEI CUVAWEI CUPQWVIA yia TNV

aoknon KaBnkovTwy apuédiag apxng.

1. H @uAagn Tou padievepyol UAIKOU Ba TTPETTEI va TTEPIOPICTEI O€ EIDIKA ETTIONPOOHEVO
XWPO.

2. H mpéoBaon o€ padievepyd UAIKG TTPETTEI VO TTEPIOPICTE HOVO O€ £€0UCI0DOTNUEVO
TTPOCWTTIKO.

3. Mn XpnolyoTIOIEiTE TIITTETA PE TO OTOMA Yia padievepyd diaAUpara.
Mnv TpWwTE 1 TTIVETE EVTOG TWV XWPWV EPYATiag TTOU £XOUV ETTICNHAVOE WG padievepyoi.

5. O1 TepIoXEG, OTTOU EVOEXONEVWG EXOUV TTPOKANBEI EKXUTEIG, Ba TTPETTEI VA OKOUTTIOTOUV
KOl KAaTOTTIV va TTAUBOUV e aAKOAIKO aTToPPUTTAVTIKG i padIOAOYIKO ATTOAUNAVTIKO
O1dAupa. Tuxdv yudAiva okeln XpnoIKoTroIRBnKav TTPETTEl va EKTTAUBOUV KOAG e veEPO
TTPIV atrd TNV TAUCN GAAWV EPYACTNPIAKWY YUBAIVWY OKEUWV.

>

Mpog 1aTpoUg 1 1IdpUpaTa TTou TTapaiaufBdvouv padioigdToTra KATW aTrd €I15IKr Adela:

H mapaAaBn, n xpAon, n Petagopd kai n d1d6eon Twv padievepywv UNIKWV UTTOKEIVTOI
aTOUG KAVOVIOPOUG Kal TIG OUVBNKEG TG €1I0IKAG GdEIGG 0ag.

MPOEIAOMOIHZH: To Tpoidv auTd TTEPIEXEI MIG XNUIKA Oudia n oTroia gival yvwoTo atrd
TNV TToAiteia TnG KaAipdpvia OT1 TTPOKaAEi Kapkivo.

MPOZOXH: H padievépyela TTou avaypd@etal 0To £VOETO CUOKeEUATiag PTTopei va dlagEpeEl
eAappwg atrd Tn padievéPyEla TTOU aVAYPAPETAI OTNV ETIKETA CUCKEUOTIAG I} OTNV ETIKETA
@iaNidiou 1xvnBETN. H eTIkéTa ouokeuaaiag kal n eTIKETA @iaAidiou 1XvnBETN uTTodEIKVUOUV
TNV TTPAYHATIK TToadTnTa padievépyelag Katd Tnv nuepopnvia Babuovopnong, evw To
£€vBeTO OUOKEUAOIag UTTOBEIKVUEI Tn BewpnTIKr) padIEvEPYEIT TOU KIT.

AvTidpaoThpla TTou TepIEXouV alidio Tou vaTpiou

MPOZOXH: Mepikd avTidpacTApIa OTO KIT auTtd TrepIEXouv agidio Tou varpiou. To agidio Tou
VaTpiou PTTOPEi va avTIdPAoEl PE TIG CWANVWOEIG JOAUBOOU ) XOAKOU Kal va oXnuatioel
€CAIPETIKA eKPNKTIKG adidla peTdAAwv. Katd Tnv améppiyn, eKTTAUVETE pe d@Bovn TToagdTnTa
vepoU yia va euTTrodiceTe Tn cuocowpeuon adidiwv. MNa TPOoBETEG TTANPOPOPIESG, avaTPEETE
otnv evotnTa “Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts”, oTtov
odnyé Oiaxeipiong aoc@dAeiag pe kwodikd CDC-22 mou ekdidetal ammd 1o Kévipa yia Tov
‘EAeyxo kai TNV MpoAnwn Noowv oTtnv ATAdvta g T¢opTdia, 1976.
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MpoeTolpacia avridpaoTnpiwv

A@noTe Ta oUCTATIKG TNG €€£TAONG va @TACOUV Ot Bepuokpacia dwuatiou (18 éwg 25°C)
mpIv TNV e€€taan kai avapigte KaAd. (Na pn oxnuaTioTei a@pog).

AvoigTe TTPOCEKTIKG TO QIOAIOIO PE TO UAIKO eAéyyou (kai ekTeAéOTE avaouoTaon pe 0,5 mL
armreataypévou vepoU. (Na pun oxnuatioTei a@pdog). BeBaiwBeite 611 €xel SiaAuBei kai To
AUOQIANIWPEVO UAIKO TTOU €ival TTPOGKOAANUEVO GTO KATTAKI.

®UAagn avTidpacTnpiwv

AvaouoTabév UAIKO eAéyxou: 1 eBdoudada aToug 2 £éwg 8°C A 4 eBdouddeg atoug —20°C.
QuAagte 6Aa Ta GAAa avmidpaoTApla oToug 2 £wg 8°C. XpnoIdJoTToIAaTE TIPIV TNV
nuepopnvia ANgng TTou avaypd@eTal GTn CUCKEUATIA.

O1 avolypévol doKIpaoTIKoi CwARveG Ba TTPETTEl va puAGooovTal GTn BAcn SOKIHOOTIKWY
ogwAARvwv. MTTopouv va xpnaoipotroinfolv wg Thv nuepounvia ARENG TTou avaypdagetal oTnv
ETIKETA TOU KIT.

- QuldooeTe og 6pBia BEon.

- Mokp1d a1ré dueco Qwg.

AgiyparoAnyia, uAIkd Kai @UAagn

- ZUM\EETE deiypata pe xprion TTpoTUTTWY d1adIKACIWY.

- YAIK@ deiypatog: opdg. Aev gival yvwoTEG o1 dlaTapax£g Adyw Tou TTAAOUOTOG.

- ®uldooeTe oToug 2 éwg 8°C: 24 wpeg

- Ta @UAagn yia peyaAuTtepo xpoviko didoTnua: Kataywugte atoug —20°C.

- H kardwuén kai améywuén Twv delypdTwy Pia @opd 8ev eTTNPEAdel Ta aATTOTEAEOUATA TNG

e¢ETaong.

- Oa TpéTTel va avaulyvueTal KOAG Ta atroBnkeupéva deiypara mpiv amd Tn Xprion (o€
épyavo TEPIdivNONG).

- Mn xpnoigotroieite 0pd Ye OUYKOAANDEIG i AITTAIYIKOG, AIJOAUMEVO, IKTEPIKO 1 HOAUGHEVO
0po.

NapepBaAAopeveg ouoieg

Aev éxel TapatnpnBei TTapepBoAl oTa oTToTEAéCUOTA TNG €EETAONG OE OGUYKEVTPWOEIG

X0AepubBpivng <0,125 mg/mL, aipoceaipivng <500 mg/dL A TpiyAukepidiwy <12,5 mg/mL.

A10BIKACTIKEG ONUEIWTEIG

- YTapyxel TTPOOCEKTIKA QVTIOTOIXIO METOEU TWV LEXWPIOTWY OCUCTATIKWYV KABE KIT. Zg
TEPITTITWON TTOU avTaAAdooovTal /| avaplyviovTal CUoTaTIKA JIaQOPETIKWY TTapTidwy, 0
KATOOKEUAOTAG
Oev €yyudTal TNV QgIOTTIOTIA TWV ATTOTEAETUATWY.

- TnpAaTe auoTnpd Tn o€Ipd Twv BNUATWY SIAVOURG PE TTITTETA.
- PuBpioTe 10 xpodvo pétpnong o€ 1 TOUAGXIOTOV AETTTO.

- Auté 1O KIT €€€TaoNG dev Ba TIPETTEl va XpnolyoTroiNdei YETA TNV nuepounvia ARENG TTou
avaypd@eTal oTn OUOKEUQTia.

- TnpAaTe TIG KAaTEUBUVTAPIEG 0BNYiEG TTOIOTIKOU EAEYXOU YIA IOTPIKG EPYACTAPIA.

- ATro@uyeTe Tn pIKpoRIakh HOAUVON Twv avTIdPACTNPIWV.

- Agv gival KatdAAnAn n TAUON pe ékXuon vepou atrd Tn Hia Bdon otnv dAAn. To vepd
mwAUONG Ba TPéTrel va avappo@nBei ard Toug SOKINAOTIKOUG CWAARVEG APNECWG HETA
TNV TPOOoONKN TOU.

Aladikacia eg€Taong

>uvioTaTal ol BaBuovounTég Kal Ta deiypaTa va JETPIOUVTaI €1G SITTAOUV.

Qg evaAAaKTIKO TNG XelpokivnTng atmmodoong Kal agloAdynong, UTTOpEi va XpnolgoTroindei
é€va KatdAANAo gUOTNPO QUTOUATOTTOINKEVNG aVAAUCNG PE EUBUVN TOU EpyacTnpiou.
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Mpoapaiwon Twv delyddTwyV Kal UAIKWV eAéyxou

O opdg aobevr| kal Ta UNIKG eAéyxou Ba TTpETTel va apaiwBoulv Tpiv aTrd Tov TTPoodIopIoUd

(1:101).

1. TomoBetioTte pe mméTa 2000 YL apaiwTikou o€ un eTMKAAUPPEVOUG OOKINATTIKOUG
OWANVEG.

2. Mpocbéote 20 UL UAIKOU €AEyXOU i OPOU KOl OVOUIETE KAAd.

>& TTEPITITWAN TTOU AVOPEVETAl TIMEG TTAVW aTré Tov uwnAdTEPO BabBuovounTh, Ba TTpéTTel va

APAIWOETE Ta DEiyUOTA TIEPAITEPW UE TO APaIWTIKS (TT.X. TTapdyovTteg 10, 100, 1000).

INUAVTIKO:
OAa Ta Seiypara kol UAIKG eAéyxou TTpETTEl va TTpoapaiwBoulv Tpiv ard Tnv ggéraon,
akoun ki av Ta aunuéva emimeda opou CA 15-3 (uynAoTepa amrd TNV TTEPIOXN TIHWV
BaBuovépnong) amaitolv TPocleTa BApaTta apaiwong. Ta wPoTUTTa dev TTPETTEN VO
apaiwbouv.

3. TomoBetAaTe ye mmréta 100 ul pn apaiwyévou BabuovounTh, TTPOAPAIWPEVOU UAIKOU
eAéyxou 1) deiypaTtog aoBevr) OTO KATW PEPOG TOU ETTIKAAUPPEVOU SOKIJAOTIKOU
owAAva.

4. TpooBéoTte 100 pL "’l-anti-CA 15-3 kai avapitTte (Opyavo Tepidivnong).

5. EmwdoTte Toug doKIpaoTIKoUG OWARVES yia 2 wpeg (£ 5 AemrTd) oe Bepuokpaacia
dwpaTiou (18 £wg 25°C) og 0pIfdvTIO avadeuTApa.®

6. Avappo@noTte To Uypo.

MAUveTE 6AOUG TOUG BOKIJAOTIKOUG OWARVEG 3 POPEG pE 2 mL kekaBapuévou vepoU.

8. Merpriote Tn padievépyeia (CPM) ge OAoug Toug OOKIMACTIKOUG OWAAVEG
(1 TouAGIOTOV AETTTO).

N

Mpoapaiwon Twv delypdTwy acgBevwV Kal UAIKWV eAéyxou

ToTToBeTAOTE WE TTITTETA TO APAIWTIKO O€ PN ETTIKAAUMUEVO
2000 pL . .
OOKINAGTIKO CWARVa.
20 pL TomroBeTroTE Pe TITTETA TO UAIKO €AEyXoU N TO deiypa
acBevn.
Avduign
100 pL TomroBeTAOTE PE TTITTETA TO UN apaiwpévo BabBuovounTr, To
TIPOAPAIWHEVO UAIKO EAEYXOU 1) TO TTPOOPAIWPEVO BEiyHa
a0Bevr) 0TO KATW PEPOG EVOG BOKIUACTIKOU GWANRVA.
100 pL Mpoo6éate l-anti-CA 15-3
Avauign
2 WpeG ( 5 AettTd) EmwdoTe og Beppokpaaia dwpuatiou (18 £éwg 25°C) pe
avadeuTipa*®
Avappoenon
3x2mL MAUOveTE pe keEKaBapUEVO vePO.
1 Aemrto MeTprioTe (UETPNTAG OTTIVENPICUWY YauQ)

* AlaTnpnRoTe oTadepég TIG oUVONKEG avadeuong!
BéATiOTEG OCUVONKEG:

“Yyog 20 xAat. = 150 o.a.A.

“Yyog 10 xAot. = 220 0.a.A.

“Yyog < 8 xAoT. = 300 G.0.A.
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YTToAOyIOHOG ATTOTEAETHATWY

Mrtropeite va uttoAoyioeTe TNV KAUTTUAN BaBuovounong wg €ENG:

1. YmoloyioTe 10 yéco CPM yia KGO eUyog BOKIUOOTIKWY CWARVWY.

2. Aiaipéote 10 péco CPM kdBe BaBuovounth (B) pe 10 péco CPM Tou uywnAdtepou
BaBuovounTr (Bmax) kal TToAAaTTAaC1G0TE pE 100 yia va €XETE TO TTOGOOTO TG OXETIKAG
0éapeuong (%B/Bmax) yia kGBe BaBuovounTn.

3. Ze nuiIloyapiBuIkd xapTi, oxedIdoTe TIG OXETIKEG deopeUoelg yia kdBe BabuovounTh
(%B/Bmax) oTOV d€ova Y ouvapTACE! TV AVTIOTOIXWYV CUYKEVTPWOEWY OToV Ggova X.

4. Mropeite KaTOTIV va UTTOAOYIOETE TIG OUYKEVTPWOEIG Twv deiyudtwy  (U/mL)
KaTeuBeiav ammd Tnv KapTruAn Babuovopnong pe Tn Bonbeia TG avTioToixnNg OXETIKAG
O8€0PEUTNG TOUG (%B/Bmax).

e TEPITITWON TIOU n PeTpoUpevn padievépyeia BpiokeTal TTAvW atmd Tov UuWnAdTEPO

BaBuovounTr, Ba TTPETTEl va APAIWOETE TA OEIYUATA UE APAIWTIKO KOI VA TA PETPHOETE Eavd.

MNa 1o apaiwpéva Oeiyuata, TTPETTEI VO UTTOAOYICTEI N TTPAYUATIKA CUYKEVTPWGON 0poU Kal O

KaT@AANAog TTapdyovTag apaiwong.

O uTttoAoyIoPOG pE OpYyavo Twv PadloavoCOAOYIKWY HETPOUHPEVWY TINWV EKTEAEITAI PE

XPrian Tng Tpooappoyrig spline.

MoloTikdg éAeyxog

TnpAoTE TIG KATEUBUVTAPIEG 0BNYiEG TTOIOTIKOU EAEYXOU YIO IATPIKA EQPYOOTAPIA.

Oa TIPETTEl va eAEYXETE TNV €YKUPOTNTA Kal TNV OKPIREIO TWV ATTOTEAEOUATWY WE 0pd
eAEyxou 1| piypa atrd opoug TTou €xEl TTAPACKEUOOTE aTTO TO EPYACTHPIO.

To UAIKO eAéyxou TTou oupTTEPIAAUBAvETal OTO KIT QUTO €ival KATAAANAO yIO €0WTEPIKO
TTOIOTIKO €AEYX0 OTO £PYQTTAPIO.

Oa mpéel va eEeTAleTE AUTO TO UAIKO eAEyXoU TauTOxpova o€ KABe ekTéAean e€€Taong Kal
va T0 XeIpieaTe OTTWG Ta deiypara acBevwy. To eUPOG TWV CUYKEVTPWOEWV KABE EAEyXOU
AVAQEPETAI OTO TTIOTOTTOINTIKG avAAUCNG Kal JeiXvel Ta Opla TTou €Xouv KaBopIoTei atrd Tnv
DiaSorin yia TIyég eAéyxwv TToU pTTOpoUV va emTeEUXBoUv o€ agIOTOTOUG KUKAOUG
egeTdocwy.

Epunveia Twv amoTeAECHATWY

>¢e uyleig eviihikeg (n=200) Bpédnkav ouykevTpwoelg opou CA 15-3 15,5 U/mL £ 12,5 U/mL
(Héoog 6pOG + 2 X TUTTIKF ATTOKAION).

Emeidn o1 Tipég CA 15-3 ptmopouv va diagépouv avaloya YE TNV EpyacTnpiakr uéBodo ou
Xpnoiyotroigital, KGBe epyacTrpio Ba TTPETTEl va TTIOTOTTOINCEl TN OIKF TOU TTEPIOXN TIWV
avoQopdg.

Mepropiopoi Tng Siadikagiag

O1 aoBeveig Pe KAPKIVWPOTA EVOEXOUEVWG VO TTAPOUGCIACOUV TINEG TTPoadiopiouol CA 15-3
EVTOG TWV QUOCIOAOYIKWY TIUWV ava@opdg. Augnuéva emmireda ouvavTwvTal o€ KaAonRdeig
S10TaPAXEG TOU HACTOU, TWV WOBNKWV ) Tou ATTATOG (2,3), 1 0€ KAPKIVWHA TwV WoBNnKWV N
Tou evdounTpiou (1,5).

Emropévwg, n epunveia Twv emmmédwy mpoodiopioyod CA 15-3 utropei va yivel yévo oe
guvduaopd pe GAAa KAIVIKG guprpaTa Kal S1ayvwaoTIKEG S10dIKATiES.

HAMA

H mAcioyneia Twv BelyudTwy 0aoBevwyv TTOU TTEPIEXOUV AvBPWTTIVA AVTICWHOTA EvavTi
TTovTIKIOU (HAMA) €vOeEXOPEVWG VA TTAPOUCIACOUV WEUDBWGS QUENUEVEG 1 UEIWPEVES TIUEG.
Zmv e&értaon TpooTiBevtal péoa  eCoudetépwong HAMA. Qatdoo, dev ptropei va
atrokAeloTei n €midpaon Twv amoTteAeopdtwy. Ta deiypata autd dev Ba TPETel va
xpnaiyotroiouvral yia 1o CA 15-3 IRMA.

AvaAuTIKA Sedopéva

BaBuovounon
To CA 15-3 IRMA éxel BaBuovopunBei pe xprion tou mrpoadiopiouou Fujirebio CA 15-3.

MeploxnA TIHWV pHETPNONG
H trepioxn TIHWV péTpnong eivar 2 £éwg 300 U/mL.
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Paivopevo «aykpioTpou» uPnAng déong

Agv TTapaTnPEABOnKe @aivopevo «AykiIoTpou» UWNARG OO60NG YIA CUYKEVTPWOEIG £wG
12.300 U/mL.

Axpifeia
AlakUpavon oTov idlo AlakUpavon petagl oeipdg
mpoaodiopiopdlepioxn A mpoodiopiouwy Mepioxn A
TIHWV (%) n= TIHWV (%) n=
(U/mL) (U/mL)
20 €wg 50 29 17 20 €wg 50 4,9 3
70 €wg 130 28 53 70 €wg 130 4,2 3

AvaAuTIKA gvaiocOnoia

To kaTwTEPO OpIo avixveuong eival < 2,0 U CA 15-3/mL. Autd 1o 6pio avixveuang opideTal
WG N TINA TToU UTTEPPaivel TO UNJEVIKO TTPATUTTO KATA pIa TTOCOTNTA TTOU I00UTaI UE TPEIG
TUTTIKEG  aTTokAioelg. Eivar n  xopnAdtepn ouykévipwon CA 15-3 mou pmopei va
SlapopoTroindei atrd 10 undév PE OTATIOTIKY) ONUACia.

EidikéTnTa

MapepBoAn atmd aAAa eapuaka

Aev  Bpébnke dlaoTaupoupevn avTIOPaoTIKOTNTA HE  Sofopoufikivn, @BopiooupakiAn,
MEBOTPEEATN, KUKAOPWOQaUiON Kal TAPOEIPaivn O€ BEPATTEUTIKEG TTEPIOKES TINWV.
FPAUMIKOTNTA KATA TNV apaiwaon

Apaibnke opdg aoBevr) pe aAPAIWTIKO Kal KOTOTIV UETPAONKE. O1 PETPOUMEVEG TIPEG
OUYKpiBnKav PE TIG avapevOUEVEG TIHEG TTOU Af@Bnkav atrd ypauuikh TTaAivdpounon.
ApxIkA ouykévipwaon: 241 U/mL

MeTpoUpevn Tiuj  AVOpEVOMEVN TIPA Avdaktnon
Apaiwaon (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 194 193 101
1:25 95 97 98
1:5 45 48 94
1:10 23 24 96

AvdkTtnon
Opodg pe xaunAn ouykévipwon CA 15-3 poAlvenke pe diapopeTikég TToadTnTeG CA 15-3.
Apxikni ouykévipwon: 8,3 U/mL

MeTpoUpevn TipA Avapgvopevn TIFN AvdkTnon
(U/mL) (U/mL) (%)
30,8 31,8 97
27,2 26,0 105
21,5 20,0 107
15,9 14,1 112
11,6 11,2 104
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SYMBOLS USED WITH DEVICES

C€
g

14
A

English Francgais Deutsch Espafiol Italiano
European Con;(:):‘rrnnléesaux CE - Konformitats- Conformidad Conformita
Conformity . kennzeichnung europea europea
européennes
- Date limite Mindesthaltbar- Fecha de Data di
Expiration Date d'utilisation keitsdatum caducidad scadenza
Manufacturer Fabricant Hersteller Fabricante Fabbricante
Consult Consulter les Gebrauchsanwei- Consulte las Consultare le
Instructions instructions instrucciones de istruzioni per
T sung beachten s
for Use d’utilisation uso 'uso
In vitro . AT In-vitro- Diagnéstico in Diagnostica in
. : Diagnostic in vitro. . N N N
diagnostic. Diagnostikum. vitro. vitro.
Lot No. No. de lot Chargen-Nr. Numero de lote Lotto n°®
Temperature Limitation de Temperaturbereich Limitacion de Limite della
limitation. température. P temperatura temperatura
Calibrator Etalon Kalibrator Calibrador Calibratore
Control serum Sérum de controle Kontrollserum Suero de control Siero di
controllo

Tracer: Traceur : anticorPs Tracer: "I Trazador: Tracciatore:
m antibody marqué a l'iode % markierter anticuerpo anticorpo
labelled with 2| Antikérper etiquetado con etichettato con
| |
. Diluant " Diluyente de Diluente
DIL | SPE | Sample diluent déchantillon Proben-Diluent muestras campione
Reconstitute Reconstituer avec Mit X mL aufiésen Reconstitucién Ricostituire con
with X mL XmL con X mL XmL
Buffer Tampon Puffer Tampoén Tampone
. . Festphase Fase sélida Fase solida
Solid phase Phase SOlld.e Beschichtete Tubos Cannule con
Coated tubes Tubes enduits . . - N
Testréhrchen recubiertos rivestimento.
@ Radioactive Radioactif Radioaktiv Radiactivo Radioattivo

SYMBOLS USED WITH DEVICES CONTINUED ON NEXT PAGE.




CONTINUED FROM PREVIOUS PAGE - SYMBOLS USED WITH DEVICES

Magyar Cesky EANVIKG
European Evropska EupwTraikni
Conformity shoda ZUppopPPWON
g Lejarati ido Datum exspirace Huepopnvia Angng
“ Gyarto Vyrobce KataokeuaoTig
D:ﬂ Felhasznaloi Srovnejte s 2upBouAcuTEITE TIG
utmutato navodem pro Odnyieg Xpriong
pouziti
In vitro
IVD Invitro In vitro diagnostika BIAYVWOTIKS
diagnosztika 10TPOTEXVOAOYIKO
TTPOIOV.
Lot-szam Cislo 8arze Ap. TrapTidag
Homérséklet Teplotni omezeni el'lsploplcugl
tartomany Eppokpaciag
CAL Kalibrator Kalibrator BaBpovopnTig
CONTROL | Kontroll Kontrolni sérum Opbg pdpTupa
Tracer: "®I-tel jelolt | Protilatka znacena IxvnBemg:
antites onuacpévo pe %l
DIL m ) - . ApPQIWTIKS
Minta higito Diluent vzorku BeiyuaTog
RCNS Felodani X mL Rozpustte Avagioraon pe
vXml XmL
PuBuioTikd
Puffer Pufr BIaupa
21EpEN Qdon
L - Zkumavky :
SORB Szilard fazis, potazené pevnou Egnm)\upuqu
bevonatos cso fazi OKIHOOTIKOI
OWANVEG
@ Radioaktivitas Radioaktivita Padievepyd
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