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CA 72-4 IRMA Instructions for Use
REF R0056 50 tests English

IVD For professional use only!

Intended Use

In vitro assay for the quantitative determination of TAG 72® (tumor-associated glycoprotein
72) in serum during the follow-up of patients with gastric carcinomas or with mucinous-type
ovarian carcinoma.

Summary and Explanation of the Test

In 1981, Colcher and coworkers prepared the monoclonal antibody B 72.3 after
immunization of mice with a liver metastasis fraction of a mammary carcinoma. The high-
molecular glycoprotein (MW 220,000 - 1,000,000) detectable with B 72.3 and belonging to
the group of mucins, was termed TAG 72. The second monoclonal antibody cc49 with a
5- to 10-fold higher affinity was raised against highly purified TAG 72. Both antibodies
recognize different oligosaccharide epitopes of TAG 72.

Histological detection of the tumor-associated antigen TAG 72 is possible on neoplastic
cells of the breast, lung, colon, stomach and the ovaries. Other malignant and benign
tumors as well as healthy, mature tissues do not exhibit any reaction to TAG 72 antibodies.
The only exception is the secretory endometrium.

Principles of the Procedure

Two-site immunoradiometric assay (sandwich principle) using two highly specific
monoclonal antibodies. The monoclonal antibody cc49 is used for the coating of the solid
phase (coated tube) and the monoclonal antibody B 72.3 is used for the tracer.

During the first incubation, the CA 72-4 present in patient samples and calibrators is bound
to the antibody immobilized at the test tube wall. Unbound material is removed by a
washing step.

During the second incubation, the tracer antibody reacts with the CA 72-4 already bound.
After removal of excess tracer by a second washing step, the radioactivity remaining at the
tube wall is measured in a gamma scintillation counter.

CONTENTS Material Provided

Determinations 50
'?|-anti-CA 72-4, monoclonal (mouse), red 11 mL
radioactive content (kBq / pCi) <222 /6
5 calibrators A-E (0.8 mL) in human serum albumin 1 set
Assay buffer, blue 6 mL
Diluent (0 U/mL) in human serum albumin 6 mL
Test tubes, coated with anti-CA 72-4, monoclonal (mouse) 50
Control, human, lyophil. 1mL

CA 72—4® is a registred trademark of Fujirebio Diagnostics Inc.



Material Required but not Provided

- Micropipets (100 uL, 200 pL, 1000 pL) with disposable plastic tips

- 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 6.04 pCi (224 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.
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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.

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 (Avoid foam formation).

Control must be opened carefully (vacuum) and reconstituted with 1 mL of purified water.
Avoid heavy shaking when dissolving (foaming). Make sure that lyophilized material
adhering to the screw cap is also dissolved.



Storage of Reagents

Reconstituted control: 1 week at 2—8°C or 4 weeks at —20°C.

Store all reagents at 2-8°C until the expiry date printed on the package label.
- Keep upright for storage.

- Keep away from direct light.

Sample Collection, Material and Storage

- Collect samples using standard procedures.

- Sample material: serum; disturbances with plasma are not known.

- Storage at 2-8°C: 24 hr.

- For longer storage periods, freeze to below —20°C.

- Frozen samples should only be thawed once.

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

- Do not use samples which are agglutinated, lipemic, hemolysed, icteric or contaminated.

Interfering Substances

No interference with test results is seen by concentrations of bilirubin < 0.125 mg/mL,
hemoglobin < 500 mg/dL or triglycerides < 12.5 mg/mL.

Procedural Notes

- The single components of each kit are carefully matched. In case of exchange or mixture
of any components from different lots the manufacturer does not guarantee reliable
results.

- Strictly adhere to the pipetting step sequence.

- The measuring time at the gamma counter must be adjusted for counting at least
1 minute.

- This kit must not be used after the expiry date printed on the package label.
- Observe quality control guidelines for medical laboratories.
- Avoid microbial contamination of the reagents.

Test Procedure
It is recommended that calibrators and samples are assayed in duplicate.
If values are expected above the highest calibrator concentration, samples should be
further diluted with the diluent (e.g. by factors 10, 100, 1000).
Alternatively to the manual performance and evaluation an appropriate automated analyzer
system can be used on responsibility of the laboratory.
1. Pipet 100 L assay buffer in all tubes.
2. Pipet 100 pL each of calibrator, control or patient sample, mix (vortex) and cover with
plastic foil.
Incubate for 4 hours (x 5 min) at room temperature (18-25°C) on a horizontal shaker.*
Aspirate the liquid.
Wash all tubes 3 x with 2 mL purified water.
Add 200 pL "®l-anti-CA 72-4, vortex.
Incubate for 18-20 hours at 6°C (£ 2°).
Aspirate the liquid.
Wash all tubes 3 x with 2 mL of purified water.
10. Measure radioactivity (CPM) in all tubes (at least 1 min).
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* Keep shaking conditions constant!
Optimum:

Amplitude 20 mm = 150 rpm
Amplitude 10 mm = 220 rpm
Amplitude <8 mm = 300 rpm




100 pL Pipet assay buffer

100 pyL Add calibrator, control or patient sample
Mix

4 h (x5 min) Incubate at room temperature (18—-25°C) on a shaker*
Aspirate

3x2mL Wash with purified water

200 uL Add "®l-anti-CA 72-4
Mix

18-20 h Incubate standing at 6°C (+ 2°C)
Aspirate

3x2mL Wash with purified water

1 min Measure (gamma scintillation counter)

* Keep shaking conditions constant!
Optimum:

Amplitude 20 mm = 150 rpm
Amplitude 10 mm = 220 rpm
Amplitude < 8 mm = 300 rpm

Calculation of Results

The calibrator curve is established manually as follows:

1. Determine the mean CPM for each pair of duplicate tubes.

2. Divide the mean CPM of each calibrators (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. Read sample concentrations (U/mL) directly off the calibrator curve by their
corresponding relative binding (%B/Bmax).

Samples with counts above the highest calibrator concentration must be diluted with the kit

diluent and re-assayed. For the final concentration of such samples, the appropriate dilution

factor has to be considered.

The instrumental calculation of radio-immunological measuring values is based on a spline

approximation.

Quality Control

Observe 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.

Expected Values

Sera of apgarently healthy blood donors (n=100) show CA 72-4 values up to approx.
4 U/mL (95" percentile).

Since CA 72-4 values may vary depending on the laboratoy method used, each laboratory
should establish its own reference range.




Limitations of the Procedure

Patients with malignancies may exhibit CA 72-4 values within the normal range. Elevated
CA 72-4 values may be observed in patients with benign diseases such as chronic liver
impairment or benign ovarian tumors. Therefore, CA 72-4 serum levels provide no evidence
of the presence or absence of malignancies. They may only be interpreted in context with
the clinical picture and other diagnostic procedures. The CA 72-4 assay as the only
criterion should not be used for cancer screening. Elevated concentrations of CA 72-4 may
also occur in patients with non small cell lung cancer.

HAMA

Patient samples containing human anti-mouse antibodies (HAMA) may give falsely
elevated or decreased values. Although HAMA-neutralising agents are added, extremely
high HAMA serum concentrations may occasionally influence results. These samples
should not be used for the CA 72-4 IRMA assay.

Analytical Data

Calibration
The test has been calibrated using the Fujirebio IRMA CA 72-4° assay.

Measuring range
CA 72-4 IRMA measures concentrations between 3 and 100 U/mL.

High-dose hook
No high-dose hook effect was observed for CA 72-4 concentrations up to 1250 U/mL.

Precision
Intra-assay variation Inter-assay variation
Mean value CcV Mean value CcV
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9.1 3.0 3 9.4 14.0 7
24.9 2.5 3 253 8.2 7
71.2 1.4 3 68.1 5.4 7
Specificity

The CA 72-4 IRMA assay uses the monoclonal antibodies B 72.3 and cc49. These are only
available at Fujirebio, their licensees and representatives. Information about the specificity
of the antibodies is described in the respective literature (1-5).

Linearity upon Dilution

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

Original concentration: 42.7 U/mL

Measured value Expected value Recovery
Dilution (U/mL) (U/mL) (%)
1:1.25 34.6 34.7 99.6
1:1.7 27.2 25.6 102.6
1:25 18.3 18.4 99.4




Recovery

A patient’'s serum with low CA 72-4 content was spiked with different amounts of CA 72-4
and then measured.

Original concentration: 1.9 U/mL

Measured value Expected value Recovery
(U/mL) (U/mL) (%)
60.6 60.6 100
47.9 48.9 98
254 25.4 100




CA 72-4 IRMA Mode d’emploi

REF R0056 50 tests Francais
IVD Pour usage professionnel uniquement!
Indication

Dosage in vitro pour la détermination quantitative de TAG 72® (glycoprotéine tumorale 72)
dans le sérum dans le cadre du suivi des patients atteints de carcinome gastrique ou de
carcinome ovarien de type mucineux.

Résumé et explication du test

En 1981, Colcher et collaborateurs ont préparé l'anticorps monoclonal B 72.3 aprées
immunisation de souris par une fraction de métastase hépatique d'un carcinome
mammaire. La glycoprotéine a haut poids moléculaire (PM 220.000 a 1.000.000) détectable
par I'anticorps B 72.3 et qui fait partie du groupe des mucines a été baptisée TAG 72. Le
second anticorps monoclonal cc49, doté d'une affinité 5 a 10 fois supérieure, a été obtenu
contre la TAG 72 hautement purifiée. Les deux anticorps reconnaissent différents épitopes
oligosaccharidiques de TAG 72.

La détection histologique de I'antigene tumoral TAG 72 est possible a la surface des
cellules néoplasiques du sein, du poumon, du cdlon, de I'estomac et des ovaires. Les
autres tumeurs malignes et bénignes, ainsi que les tissus sains matures, ne présentent
aucune réaction avec les anticorps anti-TAG 72. L’unique exception est I'endomeétre
sécrétoire.

Principes de la procédure

Dosage radio-immunomeétrique a deux sites (principe du sandwich) utilisant deux anticorps
monoclonaux hautement spécifiques. L’anticorps monoclonal cc49 est utilisé pour
I'enrobage de la phase solide (tube enduit) et I'anticorps monoclonal B 72.3 pour le traceur.
Au cours de la premiéere incubation, le CA 72-4 présent dans les échantillons des patients
et dans les étalons est lié par I'anticorps immobilisé sur les parois du tube a essai. Le
matériau non lié est éliminé par une étape de lavage.

Au cours de la seconde incubation, I'anticorps traceur réagit avec le CA 72-4 déja lié.
Apres élimination de I'excés de traceur par une seconde 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 72-4, monoclonal (souris), rouge 11 mL
Teneur en radioactivité (kBq / puCi) <222 /6
5 étalons A-E (0,8 mL) dans de la sérumalbumine humaine 1 trousse
Tampon de dosage, bleu 6 mL
Diluant (0 U/mL) dans la sérumalbumine humaine 6 mL
Tubes de test, enduits d’anti-CA 72-4, monoclonal (souris) 50
Contréle, humain, lyophilisé 1 mL

CA 72—4® est un nom déposé de Fujirebio Diagnostics Inc.



Matériel requis mais non fourni

- Micropipettes (100 pL, 200 pL, 1000 yL) avec embouts en plastique jetables

- Agitateur-mélangeur Vortex

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

- Mélangeur horizontal

- Compteur a scintillation gamma

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

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

- Eau purifiée

Réactifs contenant de I'iode 125

Cette trousse contient un produit radioactif qui ne dépasse pas 6,04 uCi (224 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 I'animal. Sa réception, son
acquisition, sa détention, son utilisation et son transfert sont soumis aux réglementations et
a la licence générale de 'U.S. Nuclear Regulatory Commission ou 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.
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En cas de déversement de produits radioactifs dans une zone, nettoyer la zone, puis
la laver a I'aide 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 I'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 Iégérement
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.



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).

Le controle doit étre ouvert avec précaution (sous vide) et reconstitué avec 1 mL d'eau
purifiée. Eviter d’agiter violemment lors de la dissolution (formation de mousse). Veiller a ce
que le produit lyophilisé qui adhére au bouchon a visser soit également dissous.

Stockage des réactifs

Controle reconstitué : 1 semaine a 2—8°C ou 4 semaines a —20°C.

Conserver tous les réactifs a 2-8°C jusqu’a la date de péremption figurant sur I'étiquette.
- Conserver a I’endroit.

- Protéger de la lumiére directe.

Prélevement des échantillons, matériel et stockage

Prélever les échantillons selon les procédures standard.

Type d’échantillons: sérum; les perturbations associées au plasma ne sont pas connues.

Stockage a 2-8°C: 24 heures

- Pour des périodes de conservation plus longues, congeler les échantillons au-dessous

de —20°C.

Les échantillons congelés ne peuvent étre décongelés qu’une seule fois.

Les échantillons conservés doivent étre soigneusement mélangés avant utilisation

(agitateur-mélangeur Vortex).

- Ne pas utiliser des échantillons agglutinés, lipémiques, hémolysés, 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. En cas
d’échange ou de 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 du compteur gamme de maniére a ce que le comptage
s’effectue pendant au moins 1 minute.

Ne pas utiliser cette trousse au-dela de la date de péremption figurant sur I'étiquette.
Respecter les directives de contrdle qualité a 'usage des laboratoires médicaux.
Eviter toute contamination microbienne des réactifs.



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

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

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.

1. Pipeter 100 pL de tampon de dosage dans tous les tubes.

2. Pipeter 100 pL d’étalon, de controle ou d’échantillon de patient, mélanger (agitateur-
mélangeur Vortex) et couvrir d’'une feuille de plastique.

3. Incuber les tubes pendant 4 heures (+ 5 min) a température ambiante (18-25°C) sur
un mélangeur horizontal.*

4. Aspirer le liquide.
5. Laver tous les tubes 3 fois avec 2 mL d’eau purifiée.
6. Ajouter 200 UL de "l-anti-CA 72-4, mélanger au vortex.
7. Incuber pendant 18 a 20 heures a 6°C (z 2°).
8. Aspirer le liquide.
9. Laver tous les tubes 3 fois avec 2 mL d’eau purifiée.
10. Mesurer la radioactivité (CPM) de tous les tubes (pendant au moins 1 minute).
100 pL Pipeter le tampon de dosage
100 pL Ajouter I'étalon, le contrdle ou I'échantillon du patient
Mélanger
4 heures (+ 5 min) Incuber a température ambiante (18—-25°C) sur un mélangeur*
Aspirer
3x2mL Laver avec de I'eau purifiee
200 L Ajouter le "®l-anti-CA 72-4
Mélanger
18-20 heures Incuber debout a 6°C (+ 2°C)
Aspirer
3x2mL Laver avec de I'eau purifiée
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

10



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. Lire les concentrations des échantillons (U/mL) directement sur la courbe d’étalonnage
a partir de la liaison relative correspondante (%B/Bmax).

Les échantillons pour lesquels la radioactivité mesurée dépasse celle de I'étalon le plus
élevé doivent étre dilués avec le diluant de la trousse et dosés a nouveau. Pour déterminer
la concentration finale de ces échantillons, il est nécessaire de tenir compte du facteur de
dilution utilisé.

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 contrble inclus dans la trousse convient parfaitement pour le contréle 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
contrble 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.

Valeurs escomptées

Les sérums de donneurs de sang manifestement en bonne santé (n=100) ont fourni des
valeurs de CA 72-4 pouvant atteindre jusqu’a 4 U/mL (percentile 95).

Comme les valeurs de CA 72-4 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 patients atteints de pathologies malignes peuvent présenter des valeurs du dosage
CA 72-4 se situant dans la plage des valeurs normales. On peut observer des valeurs
élevées de CA 72-4 chez des patients atteints de pathologies bénignes tels qu’insuffisance
hépatique chronique ou tumeurs bénignes de 'ovaire. Par conséquent, les concentrations
sériques de CA 72-4 ne constituent pas une preuve de la présence ou de I'absence d’'une
pathologie maligne. Ces résultats doivent étre interprétés dans le contexte en tenant
compte du tableau clinique et des autres procédures diagnostiques. Le dosage de CA 72-4
ne peut en aucun cas étre utilisé comme unique critére pour le dépistage du cancer. Des
concentrations élevées de CA 72-4 peuvent également étre présentes chez les patients
atteints de carcinome du poumon non a petites cellules.
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Anticorps humains anti-souris

Les échantillons de patients contenant des anticorps humains anti-souris (HAMA) risquent
de fournir des résultats faussement élevés ou bas. Bien que des agents neutralisant les
anticorps humains anti-souris aient été ajoutés au test, des concentrations sériques
extrémement élevées d’anticorps humains anti-souris peuvent occasionnellement
influencer les résultats. De tels échantillons ne doivent pas étre utilisés pour le dosage
CA 72-4 IRMA.

Données analytiques

Etalonnage

Le test été étalonné au moyen du dosage IRMA CA 72-4® de Fujirebio.

Plage de mesure

La trousse CA 72-4 IRMA mesure des concentrations se situant entre 3 et 100 U/mL.

Infléchissement pour des doses élevées
Aucun effet d’infléchissement pour des doses élevées n’a été observé pour des
concentrations de CA 72-4 allant jusqu’a 1250 U/mL.

Précision
Variation intra-essai Variation entre les essais
Valeur moyenne Ccv Valeur moyenne (47
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9,1 3,0 3 9,4 14,0 7
24,9 2,5 3 25,3 8,2 7
71,2 1,4 3 68,1 54 7
Spécificité

La trousse de dosage CA 72-4 IRMA utilise les anticorps monoclonaux B 72.3 et cc49. Ces
anticorps ne peuvent étre obtenus qu’auprés de Fujirebio, de ses concessionnaires de
licence et de ses représentants. Des informations sur la spécificité des anticorps sont
publiées dans la littérature (1-5).

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 : 42,7 U/mL

Valeur mesurée Valeur escomptée Récupération
Dilution (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 34,6 34,7 99,6
1:1,7 27,2 25,6 102,6
1:2,5 18,3 18,4 99,4
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Récupération

Un sérum de patient avec une faible teneur en CA 72-4 a été dopé avec différentes
quantités de CA 72-4, puis dosé.

Concentration originale : 1,9 U/mL

Valeur mesurée Valeur escomptée Récupération
(U/mL) (U/mL) (%)
60,6 60,6 100
47,9 48,9 98
25,4 25,4 100
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CA 72-4 IRMA Gebrauchsanweisung

REF R0056 50 Tests Deutsch
IVD Nur fur professionellen Gebrauch!
Verwendungszweck

In-vitro -Test zur quantitativen Bestimmung von TAG 72® (tumorassoziiertes Glykoprotein
72) in Serum wahrend der Nachsorge bei Patienten mit Magenkarzinom oder muzinésem
Ovarialkarzinom.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Im Jahre 1981 haben Colcher und seine Mitarbeiter den monoklonalen Antikérper B72.3
nach der Immunisierung von Mausen mit einer Lebermetastase eines Brustkarzinoms
hergestellt. Das hochmolekulare Glykoprotein (MW 220.000-1.000.000), das mit B 72.3
nachweisbar ist und zur Gruppe der Muzine gehort, wurde als TAG 72 bezeichnet. Der
zweite monoklonale Antikdrper mit der Bezeichnung cc49, der eine 5- bis 10-mal héhere
Affinitat aufweist, wurde gegen hoch gereinigtes TAG 72 entwickelt. Beide Antikorper
erkennen verschiedene Oligosacharid-Epitope von TAG 72.

Der histologische Nachweis des tumorassoziierten Antigens TAG 72 ist bei neoplastischen
Zellen von Brust, Lunge, Kolon, Magen und Ovarien mdglich. Andere bds- und gutartige
Tumore sowie gesunde, reife Gewebe zeigen keine Reaktion auf TAG 72-Antikdrper. Die
einzige Ausnahme ist das Sekretionsendometrium.

Verfahrensprinzipien

Immunoradiometrischer Two-site-Assay (Sandwich-Prinzip) mit Hilfe von zwei hoch
spezifischen monoklonalen Antikérpern. Der monoklonale Antikérper cc49 wird fiir die
Beschichtung der Festphase (beschichtetes Ro&hrchen) verwendet, wahrend der
monoklonale Antikdrper B 72.3 fiir den Tracer verwendet wird.

Wahrend der ersten Inkubation wird das in Patientenproben und Kalibratoren vorhandene
CA 72-4 an den an der Wand des Testréhrchens immobilisierten AntikGrper gebunden.
Ungebundenes Material wird durch einen Spllschritt entfernt.

Wahrend der zweiten Inkubation reagiert der Tracer-Antikérper mit dem bereits
gebundenen CA 72-4. Nachdem der Uberschissige Tracer durch einen zweiten Spulschritt
entfernt wurde, wird die an der Rohrchenwand verbleibende Radioaktivitdt in einem
Gammaszintillationszéhler gemessen.

INHALT Im Lieferumfang enthaltenes Material

Bestimmungen 50
'?|-anti-CA 72-4, monoklonal (Maus), rot 11 mL
Gehalt an Radioaktivitat (kBg/uCi) <222/6
5 Kalibratoren A-F (0,8 mL) in humanem Serumalbumin 1 Satz
Testpuffer, blau 6 mL
Diluent (0 U/mL) in humanem Serumalbumin 6 mL
Testrohrchen, beschichtet mit anti-CA 72-4, monoklonal (Maus) 50
Kontrolle, human, lyophil 1mL

CA 72-4® ist ein eingetragenes Warenzeichen von Fujirebio Diagnostics Inc.
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Zusatzlich bendétigte Materialien

- Mikropipetten (100 pL, 200 pL und 1000 pL) mit Einweg-Kunststoffspitzen

- Vortex-Mixer

- Manueller oder automatischer Wascher mit Aspirationsvorrichtung

- Horizontaler Schiittler

- Gammaszintillationszahler

- Alternativ ein geeignetes automatisiertes Analysatorsystem (falls verfugbar)

- Unbeschichtete Polystyrol-Réhrchen fir die Verdlinnung von Seren und Kontrollen
- Destilliertes Wasser

Reagenzien mit Jod-125

Dieses Kit enthalt radioaktives Material mit maximal 6,04 uCi (224 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 General lizenz Radioisotope erhalten, gilt
Folgendes:
Dieses radioaktive Material darf nur von Arzten, veterindrmedizinisch tatigen Tierarzten,
klinischen Laboren oder Krankenhausern 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 Vorschriffen 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 dafir 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.

LU A

Verschittetes Material aufwischen und Bereich anschlieRend mit alkalischem
Reinigungsmittel oder radiologischer Dekontaminationslésung waschen. Alle
benutzten Glasbehalter grindlichst mit Wasser spllen, bevor sie zusammen mit
anderen Laborbehaltern aus Glas ausgewaschen werden.

Fir 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.

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

WICHTIGER HINWEIS: Die auf der Packungsbeilage angegebene Radioaktivitat 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.
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Reagenzien mit Natriumazid

VORSICHT: Einige Reagenzien in diesem Kit enthalten Natriumazid, das ggf. mit Blei- oder
Kupferleitungen reagieren und hochst 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.

Vorbereitung der Reagenzien

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

Die Kontrolle muss vorsichtig getffnet werden (Vakuum) und mit 1 mL destilliertem Wasser
rekonstituiert werden. Beim Auflésen starkes Schitteln vermeiden (Schaumbildung).
Sicherstellen, dass am Schraubdeckel haftendes lyophilisiertes Material ebenfalls geldst
wird.

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

Alle Reagenzien bei 2-8°C bis zu dem auf dem Packungsetikett angegebenen
Verfallsdatum lagern.

- Reagenzien aufrecht lagern
- Reagenzien aus direktem Licht fernhalten

Probengewinnung, -material und -lagerung

- Proben mit Hilfe von Standardverfahren gewinnen

- Probenmaterial: Serum; Stérungen durch Plasma sind nicht bekannt.

- Lagerung bei 2-8°C: 24 Stunden

- Zur langeren Lagerung die Proben auf Temperaturen von unter -20°C einfrieren

- Gefrorene Proben dirfen nur einmal aufgetaut werden

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

- Keine agglutinierten, lipAmischen, hamolytischen, ikterischen oder kontaminierten
Proben 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 wird keine Beeintrach-
tigung 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 am Gammazahler muss auf eine mindestens 1-minitige Zahlung
eingestellt werden

Dieses Testkit darf nach dem auf dem Packungsetikett angegebenen Verfallsdatum
nicht verwendet werden

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

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

Wenn Werte oberhalb der héchsten Kalibratorkonzentration erwartet werden, miissen die
Proben weiter mit dem Diluent verdiinnt werden (z. B. mit den Faktoren 10, 100 und 1000).
Als Alternative zur manuellen Durchfiihrung und Auswertung kann auf Verantwortung des
Labors ein geeignetes automatisiertes Analysatorsystem verwendet werden.

1. 100 pL Testpuffer in alle Réhrchen pipettieren.
2. Jeweils 100 yL Kalibrator, Kontrolle bzw. Patientenprobe pipettieren, mischen
(vortexen) und Roéhrchen mit Kunststofffolie abdecken.
3. 4 Stunden (x 5 Min.) bei Raumtemperatur (18—25°C) auf einem horizontalen Schiittler
inkubieren.*
4. Die Flussigkeit aspirieren.
5. Alle Roéhrchen dreimal mit 2 mL destilliertem Wasser spulen.
6. 200 pL "l-anti-CA 72-4 hinzugeben und vortexen.
7. 18-20 Stunden bei 6°C (% 2°) inkubieren.
8. Die Flussigkeit aspirieren.
9. Alle Réhrchen dreimal mit 2 mL destilliertem Wasser spulen.
10. Die Radioaktivitdt (CPM) in allen Réhrchen messen (mindestens 1 Min.).
100 pL Testpuffer pipettieren
100 pL Kalibrator, Kontrolle bzw. Patientenprobe hinzugeben
Mischen
4 Std. (x 5 min) Bei Raumtemperatur (18—-25°C) auf einem Schiuttler inkubieren*
Aspirieren
3x2mL Mit destilliertem Wasser spulen
200 L Add "®l-anti-CA 72-4
Mischen
18-20 Std. Stehend bei 6°C (+ 2°C) 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
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Ergebnisberechnung
Die Eichkurve wird folgendermafen manuell erstellt:

1. Den mittleren CPM-Wert fir 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) in der Eichkurve direkt aus den entsprechenden
relativen Bindungen (%B/Bmax) ablesen.

Proben mit Ergebnissen Uber dem hdchsten Kalibrator missen mit dem Kit-Diluent
verdinnt und erneut getestet werden. Fir die Endkonzentration dieser Proben muss der
entsprechende Verdinnungsfaktor beriicksichtigt werden.

Die instrumentelle Berechnung von radioimmunologischen Messwerten basiert auf einer
Spline-Approximation.

Qualitatskontrolle
Die Qualitatskontrollrichtlinien fur medizinische Labors missen eingehalten werden.

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

Die in dem Kit enthaltene Kontrolle ist gut fir 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.

Erwartete Werte

Seren von offensichtlich gesunden Blutspendern (n=100) weisen CA 72-4-Werte von bis zu
ca. 4 U/mL auf (95 Perzentil).

Da CA 72-4-Werte je nach dem angewendeten Laborverfahren unterschiedlich sein
kénnen, sollte jedes Labor seinen eigenen Referenzbereich festlegen.

Grenzen des Verfahrens

Patienten mit Malignitdten weisen mdglicherweise CA 72-4-Testwerte innerhalb des
Normalbereichs auf. Erhéhte CA 72-4-Werte werden mdglicherweise bei Patienten mit
gutartigen Erkrankungen wie chronischer Leberstérung oder gutartigen Ovarialtumoren
beobachtet. Daher sind CA 72-4-Serumkonzentrationen kein Nachweis fir das
Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Malignitdten und dirfen nur im
Zusammenhang mit dem klinischen Bild und anderen diagnostischen Verfahren interpretiert
werden. Der CA 72-4-Assay sollte nicht als einziges Kriterium fir Krebs-Screening
verwendet werden. Erhéhte Konzentrationen von CA 72-4 kénnen auch bei Patienten mit
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom auftreten.

HAMA

Patientenproben mit humanen Anti-Maus-Antikérpern (HAMA) kénnen zu féalschlich
erhéhten oder verringerten Werten fiihren. Trotz der Zugabe von HAMA-neutralisierenden
Agenzien werden die Ergebnisse mitunter durch extrem hohe HAMA-
Serumkonzentrationen beeinflusst. Diese Proben sollten nicht fir den CA 72-4 IRMA-Assay
verwendet werden.
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Analysedaten

Kalibrierung
Der Test wurde anhand des CA 72-4 IRMA® -Assays von Fujirebio kalibriert.

Messbereich
Mit dem CA 72-4 IRMA werden Konzentrationen zwischen 3 und 100 U/mL gemessen.

High-dose-hook-Effekt

Fir CA 72-4-Konzentrationen von bis zu 1250 U/mL wurde kein High-dose-hook-Effekt
beobachtet.

Genauigkeit
Intra-Testvarianz Inter-Testvarianz
Mittelwert VK Mittelwert VK
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9,1 3,0 3 9,4 14,0 7
24,9 2,5 3 25,3 8,2 7
71,2 1,4 3 68,1 54 7
Spezifitat

Beim CA 72-4 IRMA -Assay werden die monoklonalen Antikérper B 72.3 und cc49
verwendet. Diese Antikorper sind nur bei Fujirebio sowie bei dessen Lizenznehmern und
Vertretern erhéltlich. Die Spezifitdt der Antikdrper ist in der entsprechenden Literatur (1-5)
beschrieben.

Verdiinnungslinearitat

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: 42,7 U/mL

Messwert Erwartungswert Wiederfindung
Verdiinnung (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 34,6 34,7 99,6
1:1,7 27,2 25,6 102,6
1:2,5 18,3 18,4 99,4

Wiederfindung

Ein Patientenserum mit geringem CA 72-4-Gehalt wurde mit verschiedenen Mengen von
CA 72-4 versetzt und anschlieRend gemessen.

Urspriingliche Konzentration: 1,9 U/mL

Messwert Valeur escomptée Wiederfindung
(U/mL) U/mL) (%)
60,6 60,6 100
47,9 48,9 98
25,4 254 100
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IRMA para CA 72-4 Instrucciones de uso
REF R0056 50 ensayos Espafiol

IVD Soélo para uso profesional

Indicaciones

L L I ® . .
Prueba in vitro para la determinaciéon cuantitativa de TAG 72 (glucoproteina asociada a
tumores 72) en suero durante el seguimiento de pacientes con carcinoma gastrico o
carcinoma ovarico de tipo mucinoso.

Resumen y explicacién del ensayo

En 1981, Colcher y sus colaboradores prepararon el anticuerpo monoclonal B 72.3 tras la
inmunizacién de ratones con una fraccién de metastasis hepatica de un carcinoma de
mama. La glucoproteina, de alto peso molecular (PM 220.000 - 1.000.000), detectable con
B 72.3 y perteneciente al grupo de mucinas, fue designada como TAG 72. El segundo
anticuerpo monoclonal cc49 mostré una afinidad de 5 a 10 veces mayor en relacion al
altamente purificado TAG 72. Ambos anticuerpos reconocen epitopos oligosacaridos
diferentes de TAG 72.

La deteccion histolégica del antigeno asociado al tumor TAG 72 es posible en células
neoplasticas de mama, pulmén, colon, estémago y ovarios. Otros tumores malignos y
benignos, ademas de tejidos maduros sanos, no mostraron reaccién alguna a los
anticuerpos de TAG 72. La Unica excepcion es el endometrio secretor.

Principios del procedimiento

Se utilizaron ensayos inmunorradiométricos de dos variaciones sitio especificas (principio
de sandwich) con dos cuerpos monoclonales altamente especificos. Se utilizé el
anticuerpo monoclonal cc49 para el recubimiento de la fase solida (tubo recubierto) y el
anticuerpo monoclonal B 72.3 para el trazador.

Durante la primera incubacion, el CA 72-4 presente en las muestras de pacientes y en los
calibradores queda unido al anticuerpo inmovilizado en la pared del tubo de ensayo. El
material no unido se retira mediante un paso de lavado.

Durante la segunda incubacion, el anticuerpo del trazador reacciona con el CA 72-4 que ya
esta unido. Tras retirar el trazador de exceso con un segundo paso de lavado, la
radiactividad unida a la pared del tubo se mide con un contador de centelleo de rayos
gamma.

CONTENIDO Material suministrado

Determinations 50
'?|-anti-CA 72-4, monoclonal (ratdn), rojo 11 mL
contenido radiactivo (kBq / uCi) < 222/6
5 calibradores A-E (0,8 mL) en albumina de suero humano 1 juego
Tampodn de ensayo, azul 6 mL
Diluyente (0 U/mL) en albumina de suero humano 6 mL
Tubos de ensayo, recubiertos de anti-CA 72-4, monoclonal (ratén) 50
Control, humano, liofilico 1mL

CA 72-4® es marca registrada de Fujirebio Diagnostics Inc.
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Material necesario pero no suministrado

- Micropipetas (100 pL, 200 pL, 1000 pL) con punta de plastico desechable

- Mezclador vortex.

- Lavador automatico o manual con dispositivo de aspiracion

- 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 6,04 pCi (224 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
solo para pruebas in vitro clinicas o de laboratorio que no conlleven la administracion
interna o externa del material ni su radiacién 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 area destinada

especificamente a tal efecto.

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

No recoja material radiactivo con la pipeta usando la boca.
4. No coma ni beba dentro de las areas destinadas a trabajos radiactivos.

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

Para facultativos o instituciones que reciben radiois6topos 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: la 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 tedérica del equipo.

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.
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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 (en vacio) cada control y reconstitiyalo con 1 mL de agua
purificada. No agite los controles con fuerza al disolverlos (evite la formacién de
espuma). Asegurese de que se disuelve también el material adherido al tapdn de rosca.
Almacenamiento de los reactivos

Control reconstituido: 1 semana a 2-8°C o 4 semanas a —20°C.

Almacene todos los reactivos a 2—8°C hasta la fecha de caducidad impresa en la etiqueta
del paquete.

- Manténgalos en posicion vertical durante el almacenamiento.

- 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 por debajo
de —20°C

- Las muestras no deben congelarse y descongelarse mas de una vez.

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

- Evite el uso de muestras aglutinadas, lipémicas, hemoliticas, ictéricas o contaminadas.
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 equipo de ensayo ha sido elegido cuidadosamente para verificar
su coincidencia. El fabricante no garantiza la fiabilidad de los resultados si se
intercambia o se mezcla un componente cualquiera con otro de un lote distinto.

- Siga rigurosamente la secuencia de pasos para la dosificacion con pipeta.

- El tiempo de medicién del contador de rayos gamma debe ajustarse a 1 minuto como
minimo.

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

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

- Evite la contaminacion microbiana de los reactivos.

Procedimiento del ensayo

Se recomienda realizar ensayos de calibradores y muestras por duplicado.

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).

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.

1. Dosifique con pipeta 100 pL de tampodn de ensayo en todos los tubos.

2. Dosifique con pipeta 100 yL en cada calibrador, control o0 muestra de paciente,
mezcle (en un mezclador vértex) y cubra con una lamina de plastico.

3. Incube durante 4 horas (+ 5 min) a temperatura ambiente (18—-25°C) en un agitador
horizontal.*
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Aspire el liquido.

Lave todos los tubos 3 veces con 2 mL de agua purificada.
Agregue 200 pL de "’l-anti-CA 72-4, y mezcle en vértex.
Incube durante 18—20 horas a 6°C (+ 2°C).

Aspire el liquido.

Lave todos los tubos 3 veces con 2 mL de agua purificada.

200N o s

0. Mida la radiactividad (CPM) de todos los tubos (durante 1 minuto como minimo).

100 pL Dosifique con pipeta el tampon de ensayo

100 pL Agregue calibrador, control o muestra de paciente
Mezcle

4 horas (+ 5 min) Incube a temperatura ambiente (18-25°C) en un agitador®
Aspire

3x2mL Lave con agua purificada

200 pL Agregue "®l-anti-CA 72-4
Mezcle

18-20 h Incube en posicion vertical a 6°C (x 2°C)
Aspire

3x2mL Lave con agua purificada

1 min Mida (con un contador de centelleo de rayos gamma)

* jMantenga constantes las condiciones de agitacién!
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. Determine la media de CPM de cada par de tubos duplicados.

2. 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 unién relativa
(% B/Bmax) de cada calibrador.

3. 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.

4. 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).

Las muestras cuyo recuento sea superior a la concentracién del calibrador mas alto

deberan diluirse con el diluyente y ser sometidas a ensayo de nuevo. Para la

concentracion final de dichas muestras debera considerarse el factor de dilucion
apropiado.

El calculo instrumental de los valores radioinmunolégicos medidos se basa en una

aproximacion spline.

Control de calidad

Siga rigurosamente 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.

23



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.

Valores previstos

Los sueros de donantes aparentemente sanos (n = 100) muestran valores aproximados de
CA 72-4 de hasta 4 U/mL (95 percentil).

Dado que los valores de CA 72-4 pueden variar en funcién del método de laboratorio
utilizado, cada laboratorio debe establecer su propio rango de referencia.

Limitaciones del procedimiento

Los pacientes con diagnéstico de malignidad pueden mostrar valores de CA 72-4 dentro
del rango normal. Se pueden observar valores elevados de CA 72-4 en pacientes con
dolencias benignas, como trastornos crénicos de higado o tumores ovaricos benignos. Por
lo tanto, los valores de CA 72-4 en suero no prueban la presencia o ausencia de
malignidad, y sé6lo pueden ser interpretados en su contexto junto con imagenes clinicas y
otros procedimientos de diagndstico. No debe utilizarse el ensayo para CA 72-4 como
criterio Unico para la deteccidon de cancer. Las concentraciones elevadas de CA 72-4
pueden encontrarse también en pacientes con cancer de pulmén no microcitico.

HAMA

Las muestras de paciente que contengan anticuerpos humanos anti-raton (HAMA) pueden
conducir a valores erroneamente elevados o reducidos. Aunque el ensayo lleva afadidos
activos neutralizantes de HAMA es posible obtener ocasionalmente concentraciones
extremadamente elevadas de HAMA en suero. Dichas muestras no deberan utilizarse con
el CA 72-4 IRMA.

Datos analiticos

Calibracién
Para calibrar el IRMA para CA 72-4° se ha utilizado el método de ensayo de Fujirebio.

Rango de medicién
El CA 72-4 IRMA mide concentraciones entre 3 y 100 U/mL.

Efecto de gancho a concentraciones altas

No se ha observado efecto de gancho de CA 72-4 para concentraciones de hasta
1250 U/mL.

Precision
Variacion intra - ensaayo Variacion inter - ensaayo
Valor de la media Ccv Valor de la media CcVv
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9,1 3,0 3 9,4 14,0
24,9 2,5 3 253 8,2
71,2 1,4 3 68,1 54
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Especificidad
El ensayo CA 72-4 IRMA utiliza anticuerpos monoclonales B 72.3 y cc49. Estos solo se
encuentran disponibles en Fujirebio, sus materiales y representantes autorizados. La
informacion acerca de la especificidad de los anticuerpos se describe en la literatura
respectiva (1-5).

Linealidad sobre dilucion

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

Concentracion original: 42,7 U/mL

Valor medido Valor previsto Recuperacion

Dilucién (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 34,6 34,7 99,6
1:1,7 27,2 25,6 102,6
1:2,5 18,3 18,4 99,4

Recuperacion

Se inyectd suero de paciente con bajo contenido de CA 72-4 en distintas cantidades de
CA 72-4 y se midi6 a continuacion.

Concentracion original: 1,9 U/mL

Valor medido

Valor previsto

Recuperacion

(U/mL) (U/mL) (%)
60,6 60,6 100
47,9 48,9 98
25,4 25,4 100
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CA 72-4 IRMA Istruzioni per I'uso
RIF R0056 50 test Italiano

IVD Esclusivamente per uso professionale!

Uso previsto

Analisi in vitro per la determinazione quantitativa di TAG 72® (glicoproteina 72 associata a
tumore) nel siero per controlli clinici di routine di pazienti affetti da carcinoma gastrico o con
carcinoma alle ovaie di tipo mucoso.

Sommario e spiegazione del test

Nel 1981, Colcher e i suoi collaboratori hanno preparato I'anticorpo monoclonale B 72.3 a
seguito di immunizzazione di topi con frammento di metastasi al fegato di un carcinoma
mammario.

La glicoproteina altamente molecolare (MW 220.000 — 1.000.000) localizzabile con B 72.3
e appartenente al gruppo di mucine, € stata denominata TAG 72. Il secondo anticorpo
monoclonale cc49 con affinita superiore da 5 a 10 volte & stato ottenuto con TAG 72
altamente purificato.

Entrambi gli anticorpi individuano diversi epitopi oligosaccaridi di TAG 72.

La localizzazione istologica dell'antigene TAG 72 associato a tumore & possibile su cellule
neoplastiche del seno, del polmone, del colon, dello stomaco e delle ovaie. Altri tumori
benigni e maligni, nonché tessuti maturi sani, non presentano alcuna reazione agli anticorpi
TAG 72.

La sola eccezione & I'endometrio secretore.

Principi della procedura

Analisi immunoradiometrica a due siti (principio sandwich) che utilizza due anticorpi
monoclonali altamente specifici. L'anticorpo monoclonale cc49 serve per il rivestimento
della fase solida (provetta rivestita), mentre I'anticorpo monoclonale B 72.3 serve per il
tracciante.

Durante la prima incubazione, il CA 72-4 presente nel campioni e nei calibratori viene
fissato all'anticorpo immobilizzato sulle pareti della provetta. || materiale non legato viene
rimosso mediante lavaggio.

Durante la seconda incubazione, l'anticorpo del tracciante reagisce con il CA 72-4
precedentemente fissato. Dopo la rimozione del tracciante in eccesso mediante un
secondo lavaggio, la radioattivita che rimane sulle pareti della provetta viene misurata con
un contatore ad emissione di scintille gamma.

CONTENUTO Materiale fornito

Determinazioni 50
'2-anti-CA 72-4, monoclonale (topo), rosso 11 mL
contenuto radioattivo (kBq / uCi) < 222/6
5 calibratori A-E (0,8 mL) in sieroalbumine umane 1 serie
Buffer per analisi, blu 6 mL
Diluente (0 U/mL) in sieroalbumine umane 6 mL
Provette, rivestite con anti-CA 72-4, monoclonale (topo) 50
Controlli, umani, liofili 1mL

CA 72—4® e un marchio registrato della Fujirebio Diagnostics Inc.
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Materiale necessario, non fornito in dotazione

- Micropipette (100 pL, 200 pL, 1000 pL) con punte in plastica monouso
- 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 6,04 uCi (224 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.
4. 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, l'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.
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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.

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 (sotto vuoto) e ricostituire con 1 mL di acqua purificata.
Evitare di agitare energicamente durante lo scioglimento (formazione di schiuma).
Controllare che anche il materiale liofilizzato che aderisce al tappo a vite sia disciolto.

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

Conservare tutti i reagenti a 2-8°C fino alla data di scadenza stampata sull'etichetta della
confezione.

- Durante la conservazione, tenere in posizione diritta.
- Tenere lontano dalla luce diretta.

Prelievo dei campioni, materiali 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.

- | campioni congelati possono essere scongelati solo una volta.

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

- Non usare campioni 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.

- Il tempo di misurazione del contatore a raggi gamma deve essere regolato per un tempo
di conteggio di almeno 1 minuto.

- Questo kit non deve essere usato dopo la data di scadenza stampata sull'etichetta.

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

- Evitare contaminazioni microbiche dei reagenti.

Procedura

Si consiglia la doppia determinazione dei campioni e dei calibratori.

Se si prevedono letture superiori rispetto alla concentrazione del calibratore maggiore, i

campioni dovranno essere ulteriormente diluiti con il diluente (ad esempio, a fattori 10, 100,

1000).

In alternativa alle performance e alla valutazione manuale, si puo utilizzare un adeguato
analizzatore automatizzato su responsabilita del laboratorio.
1. Iniettare con pipetta 100 pL di buffer per analisi in tutte le provette.

2. Iniettare con pipetta 100 uL di calibratore, controllo o campione paziente, mescolare
(con vortex) e coprire con pellicola.
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3. Lasciare in incubazione per 4 ore (+ 5 min) a temperatura ambiente (18-25°C) su un
agitatore orizzontale.*

4. Aspirare il liquido.
5. Lavare tutte le provette tre volte con 2 mL di acqua purificata.
6. Aggiungere 200 pL di "l-anti-CA 72-4, agitare con il vortex.
7. Lasciare in incubazione per 18-20 ore a 6°C (z 2°).
8. Aspirare il liquido.
9. Lavare tutte le provette tre volte con 2 mL di acqua purificata.
10. Misurare la radioattivita (CPM) in tutte le provette (per almeno 1 minuto).
100 pL Iniettare con pipetta il buffer per analisi
100 pL Aggiungere il calibratore, il controllo o il campione paziente
Mescolare
4 ore (£ 5 min) Lasciare in incubazione a temperatura ambiente (18-25°C) su un agitatore*
Aspirare
3x2mL Lavare con acqua purificata
200 pL Aggiungere "l-anti-CA 72-4
Mescolare
18-20 h Lasciare in incubazione in posizione diritta a 6°C (+ 2°C)
Aspirare
3x2mL 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) sull'asse 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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| campioni con conteggi superiori alla concentrazione del calibratore massimo devono
essere diluiti con il diluente fornito con il kit e sottoposti a nuova analisi. Per la
concentrazione finale di tali campioni, si dovra tenere conto del fattore di diluizione idoneo.
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.

Valori previsti

Nei sieri di donatori di sangue apparentemente sani (n=100) sono stati rilevati valori di
CA 72-4 fino a circa 4 U/mL (95™ percentile).

Poiché i valori di CA 72-4 possono variare in base alle metodiche di laboratorio adottate,
ogni laboratorio dovra stabilire range di riferimento propri.

Limiti della procedura

Pazienti affetti da tumori maligni possono presentare valori di CA 72-4 entro il range
normale. Valori elevati di CA 72-4 si possono osservare in pazienti con forme benigne della
malattia, quali disfunzioni croniche al fegato o tumori benigni alle ovaie. Pertanto, i livelli di
CA 72-4 nel siero non forniscono alcuna prova di presenza o assenza di tumori maligni. Cid
dovra essere interpretato solo in un contesto di quadro clinico e di altre procedure
diagnostiche. L'analisi CA 72-4 non dovra essere usata come unico criterio per lo screening
di tumori. E inoltre possibile rilevare concentrazioni elevate di CA 72-4 in pazienti con
carcinoma ai polmoni a cellule non piccole.

HAMA

Campioni di pazienti contenenti anticorpi anti-topo (HAMA) possono in teoria dare valori
erroneamente elevati o bassi. Anche se sono aggiunti agenti HAMA neutralizzanti,
concentrazioni di siero HAMA estremamente elevate possono occasionalmente influire sui
risultati. Questi campioni non dovranno essere usati per I'analisi CA 72-4 IRMA.

Dati analitici

Calibrazione
Il test e stato calibrato in base al dosaggio Fujirebio IRMA CA 72-4®.

Range di misurazione
L'analisi CA 72-4 IRMA misura concentrazioni comprese fra 3 e 100 U/mL.

Effetto gancio
Nessun effetto gancio & stato osservato con concentrazioni di CA 72-4 fino a 1250 U/mL.
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Precisione

Variazione intra-analisi Variazione inter-analisi
Valore medio cv Valore medio (37
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9,1 3,0 3 9,4 14,0 7
24,9 2,5 3 25,3 8,2 7
71,2 1,4 3 68,1 5,4 7
Specificita

L'analisi CA 72-4 IRMA impiega gli anticorpi monoclonali B 72.3 e cc49. Questi anticorpi
sono disponibili solo presso Fujirebio, dai suoi concessionari e rappresentanti. | dati sulla
specificita degli anticorpi sono riportati nel rispettivo materiale descrittivo (1-5).

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: 42,7 U/mL

Valore misurato Valore atteso Recupero
Diluizione (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 34,6 34,7 99,6
1:1,7 27,2 25,6 102,6
1:2,5 18,3 18,4 99,4
Recupero

In un siero con basso contenuto di CA 72-4 sono state aggiunte quantita diverse di CA 72-4
e quindi & stata eseguita la misurazione.

Concentrazione originale: 1,9 U/mL

Valore misurato Valore atteso Recupero
(U/mL) (U/mL) (%)
60,6 60,6 100
47,9 48,9 98
254 25,4 100
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CA 72-4 IRMA Hasznalati utasitas
REF R0056 50 teszt Magyar

IVD Kizarolag szakmai hasznalatra!

Felhasznalasi terulet

In vitro assay TAG 72® (tumorhoz-kotodo glikoprotein 72) kvantitativ meghatarozasahoz
szérumbol gyomor carcinoma vagy mucinozus tipusu petefészek carcinoma
nyomonkovetésére.

A teszt attekintése és magyarazata

1981-ben Colcher munkatarsai monoklonalis B72.3 antitestet allitottak elo, egerek emlo
karcinoma maj metasztazis frakciojaval torténo immunizalasaval. Egy nagy-molekulaju
glikoproteint (MW 220,000 - 1,000,000) mutattak ki B 72.3-vel, mely a mucinok csoportjaba
tartozott és a TAG 72-hoz kapcsolodott. Egy masodik monoklonalis antitest a cc49
monoklondlis antitest 5-10-szer nagyobb affinitdst mutatott TAG 72-re. Mindkét antitest
mas-mas oligoszaharid epitopjat ismeri fel a TAG 72-nek.

A tumorhoz kotodo antigén TAG 72 szovettani kimutatatasa emlo-, tudo-, colon-, gyomor-
és petefészek neoplasztikus sejtekbol lehetséges. Mas malignus és benignus tumorok,
valamint egészséges, érett tuszok nem mutatnak semmilyen reakciot TAG 72 antitestekkel.
Az egyetlen kivétel a szekrécios endometrium.

A meghatarozas elve

A szendvics tipusu immunoradiometrikus assay két nagy specificitasu monoklonalis
antitestet hasznal. A monoklonalis cc49 antitest a szilard fazishoz van kotve (bevonatos
cso) a monoklonalis B 72.3 antitestet pedig a tracer tartalmazza.

Az elso inkubacios ido alatt a paciens mintaban és a kalibratorokban jelenlévo CA 72-4
kotodik a cso falahoz kotott antitesthez. A meg nem kotodott anyagok mosassal kerulnek
eltavolitasra.

A masodik inkubacios ido alatt a tracerben Iévo antitest 1ép reakcioba a CA 72.4-el és
kotodik meg. A masodik mosassal torténo tracer felesleg eltavolitasa utan a cso falan
fennmarado radioaktivitas szcintillacios gamma szamlaloval mérheto.

A készlet tartalma

Meghatarozasok szama 50
'2|-anti-CA 72-4, monoklonalis (egér), piros 11 mL
radioaktivitas (kBqg / uCi) <222 /6
5 kalibrator A-E (0.8 mL) human szérum albuminban 1 készlet
Assay puffer, kék 6 mL
Higito (0 U/mL) human szérum albuminban 6 mL
Tes’zt csovek, anti-CA 72-4 bevonattal, monoklonalis 50
(eger)

Kontroll, human, liofilizalt 1mL

ACAT72-4%a Fujirebio Diagnostics Inc. védjegye.
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Meghatarozashoz szukséges egyéb anyagok

- Mikropipettak (100 yL, 200 L, 1000 uL) egyszer hasznalatos muanyag heggyel
- Vortex mixer

- Manualis, vagy automata moso, leszivo eszkozzel

- Horizontalis razo

- Szintillacios gamma szamlalo

- 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 1-125 tartalmu anyagokat tartalmaz, melyek radioaktivitasa nem haladja
meg a 6.04 uCi (224 kBq) értéket. Helyes elokészités és megdfelelo laboratoriumi gyakorlat
szukséges az anyagok tarolasanal, kezelésénél és a hulladékkezelésnél.
Egyetemes szabalyok radioizotopok kezeléséhez:
Ezeket a radioaktiv anyagokat csak orvosok, vagy allatorvosok szerezhetik be,
birtokolhatjak és hasznalhatjak human és allat gyogyaszatban, klinikai laboratoriumokban,
vagy korhazakban kizarolag in vitro klinikai, vagy laboratoriumi tesztekben, melyek nem
foglaliaqk magukban a human, illetve allati szervezet kulso, vagy belso kezelését, arra
iranyulo sugarzast. Ezen termékek beszerzése, birtoklasa, hasznalata 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.

o hoDN

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 erssze 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 hab képzodést).

A kontrollt ovatosan kell kinyitni (vacuum) és felodani 1 mL desztillalt vizben. Oldaskor
kerulje az eros razast (habosodas). Gyozodjon meg rola, hogy az uvegcse falara kitapadt
liofilizalt anyag is felododott.
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Reagensek tarolasa

Feloldott kontroll: 2-8°C-on egy hétig, vagy—20°C-on 4 hétig.

Valamennyi reagens a csomagolason feltuntettett lejarati ideig 2—-8°C-on tarolando.
- Tarolas alatt tartsa fuggolegesen.

- Tartsa tavol kozvetelen fénytol.

Mintevétel, mintatipus és tarolas

- Standard eljarasnak megfelelo mintavételt igényel.

- Mintatipus: szérum; plazma zavaro hatasa nem ismert.

- Tarolas 2-8°C-on: 24 ora.

- Hosszabb tarolashoz fagyassza —20°C ala.

- A fagyasztott minta csak egyszer olvaszthato fel.

- Afelolvasztott mintakat hasznalat elott alaposan ossze kell keverni (Vortex mixer).
- Ne hasznaljon aglutinalt, haemolitikus, lipémias, icterikus vagy szennyezet mintakat.

Interferalo tényezok

A bilirubin < 0.125 mg/mL, hemoglobin < 500 mg/dL or 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 counter 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 szennyzodésektol.

Teszt protokoll
Javasolt a kalibratorok as mintak duplikatumban torténo mérése.
Amennyiben a vart érték magasabb a legnagyobb koncentracioju kalibrator értékénél, a
mintat a higitoval meg kell higitani (pl.: 10, 100, 1000-szeres faktorral).
A manualis feldolgozast és az automata analizator hasznalatat a laboratorium sajat
felelosségel valaszthatja.
1. Pipettdzzon 100 pL assay puffer minden csobe.
2. Pipettazzon 100 yL kalibratort, kontrollt, mintat a megfelelo csovekbe, keverje ossze
(vortex) és fedje le parafilmmel.
Inkubalja 4 orat (+ 5 perc) szobahomérsékleten (18—25°C) horizontalis razon.*
Szivja le a folyadékot.
Mossa a csoveket 3 x 2 mL desztillalt vizzel.
Adjon 200 L "l-anti-CA 72-4 tracer-t valamennyi csohoz, keverje ossze.
Inkubalja 18-20 orat 6°C (+ 2°)-on.
Szivja le a folyadékot.
Mossa valamennyi csovet 3 x 2 mL desztillalt vizzel.
10. Mérje le valamennyi cso radioaktivitasat (CPM, legalabb 1 perc).

©CONOO A

* Tartsa a keverési értékeket egyenletesen!
Optimum:

Amplitudo 20 mm = 150 rpm

Amplitudo 10 mm = 220 rpm

Amplitudo < 8 mm = 300 rpm
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100 yL Assay puffer pipettazas

100 pyL Kalibrator, kontroll, minta bemérés
Keverés

4 h (x5 min) Inkubalas horizontalis razon szobahomérsékleten (18-25°C)*
Leszivas

3x2mL Mosas desztillalt vizzel

200 uL '%|-anti-CA 72-4 bemérés
Keverés

18-20 h Inkubalas 6°C (+ 2°C)
Leszivas

3x2mL Mosas desztillalt vizzel

1 min Mérés (scintilliacios 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 értékeét.

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-tengelx).

4. Olvassa le a mintak koncentraciojat (U/mL) a kalibracios gorbérol a megfelelo 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. Ezeknek a mintaknak a

végso eredményének a meghatarozasakor a higitasi faktort figyelembe kell venni.

Készulékkel torténo immunoassay kiértékelésénél spline illesztést kell alkalmazni.

Quality Control

Tartsa szem elott a diagnosztikai laboratoriumokra vonatkozo minoségbiztositasi
alapelveket.

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

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

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

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

Vart értékek
Latszolag egészséges donorok (n=100) CA 72-4 értéke 4 U/mL (95m percentile) alatti
értéket adott.

A CA 72-4 érték laboratoriumi metodika fuggo ,ezért javasolt a sajat referencia tartomany
felallitasa.
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Az eljaras korlatai

A rosszindulatu elvaltozasu beteg CA 72-4 értéke a normal tartomanyba eshet. Benignus
megbetegedésben szenvedoknél figyelheto meg CA 72-4 emelkedés, igy példaul kronikus
majkarosodasban, benignus ovarium tumorban. Ezért szérum CA 72-4 szintje onmagaban
nem elegenndo a rosszindulatu elvaltozas meglétének, vagy hianyanak megallapitdsahoz.
Az eredmények csak a Kklinikai képpel és mas diagnosztikai eredményekkel
osszefuggésben interpretalhatoak. A CA 72-4 onmagaban nem elegendo a tumor
monitorozashoz. A CA 72-4 emelkedése szintén lehetséges nem kis sejtes tudo tumoros
betegek esetében is.

HAMA

A beteg mintak human anti-egér antitesteket tartalmaznak (HAMA) melyek fals emelkedést,
vagy csokkenést eredményezhet. Bar HAMA-neutralizélo agens kerul hozzaadasra,
extreme magas HAMA szérum koncentracio ritkan befolyasolhatja az eredményt. Ezekhez
a mintakhoz nem hasznalhato a CA 72-4 IRMA assay.

Analitikai adatok

Kalibracio

A teszt hitelesitéséhez a Fujirebio IRMA CA 72-4° assay-t hasznaltak.
Mérési tartomany

CA 72-4 IRMA alkalmas a 3 és 100 U/mL kozotti koncentracio mérésére.

High-dose hook
High-dose hook effektus nem figyelheto meg 1250 U/mL CA 72-4 koncentracio alatt.

Precizio
Intra-assay variacio Inter-assay variacio
Atlag érték Ccv Atlag érték CcVv
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9.1 3.0 3 9.4 14.0 7
24.9 25 3 25.3 8.2 7
71.2 1.4 3 68.1 5.4 7
Specificitas

A CA 72-4 IRMA modszerben B 72.3 és cc49 monoklonaris antitesteket hasznalnak. Ez
csak Fujirebio engedélyével és leirasaval lehetséges. A specifikus antitestekkel
kapcsolatos leirasokat sajat irodalmaban olvashatja (1-5).

Higitasi linearitas

Beteg mintak kerultek higitasra és mérésre. A mért és vart értékek osszevetésre kerultek
Eredeti koncentracio: 42.7 U/mL

Mért érték Vart érték Visszanyerés
Higitas (U/mL) (U/mL) (%)
1:1.25 34.6 347 99.6
1:1.7 27.2 25.6 102.6
1:25 18.3 18.4 99.4
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Visszanyerés

Alacsony CA 72-4 tartalmu mintakhoz kulonbozo mennyiségu CA 72-4 kerult hozzaadasra
és lemérésre.

Eredeti koncentracio: 1.9 U/mL

Mért érték Vart érték Visszanyerés
(U/mL) (U/mL) (%)
60.6 60.6 100
47.9 48.9 98
25.4 254 100
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CA 72-4 IRMA Navod k pouziti
REF R0056 50 stanoveni Cesky

Pouze pro laboratorni pouziti

Pouziti soupravy

IRMA-mat® CA 72-4® je in vitro souprava pro kvantitativni stanoveni TAG 72 (tumor-
associated glycoprotein 72) v séru a plazmé v ramci sledovani pacientd s karcinomem
Zaludku nebo s karcinomem vaje¢nikt mucinézniho typu.

Souhrn a vysvétleni testu

Vroce 1981 Colcher a spolupracovnici pfipravili monoklonalni protilatku B 72.3 po
imunizaci mys$i pomoci frakce jaterni metastazy karcinomu prsu. Vysokomolekularni
glykoprotein (molekulova hmotnost 220 000 az 1 000 000) detekovatelny pomoci B 72.3,
patfici do skupiny mucind, byl oznacen jako TAG 72. Proti vysoce Cisténému TAG 72 byla
vyrobena druha monoklonalni protilatka cc49 s 5- az 10-nasobné vyssi afinitou. Obé
protilatky rozpoznavaiji na TAG 72 rizné oligosacharidové epitopy.

Histologicky Ize detekovat antigen TAG 72 spojeny s tumorem v neoplastickych burnkach
prsu, plic, tlustého stfeva, Zaludku a vaje¢nikd. Jiné maligni a benigni tumory stejné jako
zdravé vyzralé tkané nevykazuji Zadnou reakci na protilatky proti TAG 72. Jedinou vyjimkou
je délozni sliznice v sekrecni fazi.

Princip metody

IRMA-mat® CA 72-4®je imunoradiometrické stanoveni zaloZzené na sendvi¢ovém principu.
Jako pevna faze (potahovana zkumavka) je pouzita monoklonalni protilatka cc49 a
monoklonalni protilatka B 72.3 slouzi jako radioindikator.

Béhem prvni inkubace se antigen CA 72-4 pfitomny ve vzorcich a standardech navaze na
protilatku navazanou na sténu zkumavky. Nenavazany material se odstrani v promyvacim
kroku. Béhem nasledné druhé inkubace reaguje znacCena protilatka s jiz navazanym
CA 72-4. Po vymyti nenavazaného radioindikatoru v druhém promyvacim kroku se v gama-
¢itaci zméfi radioaktivita navazana na sténu zkumavky.

Reagencie

Pocet stanoveni 50
Monoklonalni (my3i) protilatka anti-CA 72-4 znagena '*°| 11 ml
(**l-anti-CA 72-4) barvena Gervené

aktivita (kBq / puCi: <222/6
5 standardl A-E (Calibrators A-E) (0,8 ml) v lidském sérovém albuminu 1 sada
Pufr pro stanoveni (Assay buffer): 6 ml
Diluent (Diluent) (0 U/ml), lidsky sérovy albumin: 6 ml
Zkumavky potazené monoklonalni (mysi) protilatkou proti CA 72-4 50
(Test tubes):

Kontrolni sérum (Control), lidské, lyofilizat 1ml

CA72-4° je obchodni nazev firmy Fujirebio Diagnostics Inc.
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Potiebny, ale nedodavany material

Mikropipety (100 pl, 200 pl, 1000 pl) s vyménitelnymi plastovymi Spickami

Vibraéni michadlo (vortex)

Ruéni nebo automaticka promyvacka s odsavacim zafizenim

Horizontalni tfepacka

Gama-c¢ita¢

- pfipadné vhodny automaticky analyzator

Nepotazené polystyrenové zkumavky pro nafedéni séra a kontrol

Destilovana nebo deionizovana voda (v dal§im textu oznacovana jako destilovana
voda)

Reagencie obsahuijici "I

Tato souprava obsahuje radioaktivni material, jehoZz aktivita nepfesahuje 224 kBq
(6,04 uCi) '®°I. Béhem zachazeni s radioaktivnimi materialy a pii jejich likvidaci je nutno se
Fidit platnymi pravnimi pfedpisy a zasadami spravné laboratorni praxe.

Pro profesionaly a instituce, kterym jsou dodavany radioizotopy podle vSeobecné licence:

Tento radioaktivni material mohou nabyvat, ziskat, pfechovavat a pouzivat pouze Iékafi a
veterinarni lékafi na svych pracovistich, klinické laboratofe nebo nemocnice s pfisluSnymi
povolenimi a pouze pro diagnostické pouZiti in vitro, které nezahrnuje vnitfni nebo vné&jsi
podani materidlu nebo zafeni z néj vychazejiciho lidem nebo zvifatdim. Jeho nabyvani,
ziskani, pfechovavani, pouziti a pfeprava se fidi narodnimi pfedpisy a nafizenimi.
Skladovani radioaktivnich materiald je vyhrazeno pouze v mistech k tomu uréenych.
Pfistup 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.

aphoObN=

Pro profesionaly a instituce, kterym jsou dodavany radioizotopy podle specifické licence:

PFijem, pouziti, doprava a likvidace radioaktivnich materiali podléhaji pravidlim a
podminkam vasi specifické licence.

VAROVANI: Souprava obsahuje karcinogenni chemikalie.

UPOZORNENI: Mnozstvi aktivity uvadéné v tomto navodu se mize mimé odliSovat od
Udajti na vnéjsim obalu a Stitku lavicky s radioindikatorem '®I. Udaje na vnéjsim obalu a
Stitku laviCky 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

- Pfed provedenim testu nechte vSechny soucasti soupravy vytemperovat na
laboratorni teplotu (15 az 25 °C) a dukladné je promichejte.

- Lahvicku obsahujici lyofilizovanou kontrolu nutno otevirat opatrné (vakuum) a
rekonstituovat 1 ml destilované vody. Béhem rozpousténi se vyhnéte silnému tfepani
(pénéni). Zajistéte, aby se rozpustil také lyofilizovany material pfichyceny na uzavér.
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Skladovani reagencii

Rekonstituované kontrolni sérum muze 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 pfed pfimym svétlem!

Sbér, pfiprava a zachazeni se vzorkem

- Sbér vzorkl se zajistuje béZnymi metodikami.

- Jako vzorek se pouziva sérum; ani pfi pouziti plazmy nejsou znamy problémy se
stanovenim.

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

- Pro skladovani po delSi dobu vzorky zmrazte na teplotu nizsi nez —20 °C.
- Zmrazené vzorky lze rozpustit pouze jednou.

- Tyto vzorky se musi bezprostfedné pfed pouzitim dikladné 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 sloZzky kazdého kitu jsou peclivé vzajemné sladény. V pfipadé zamény nebo
smichani jakychkoli sloZzek z rliznych Sarzi vyrobce nezarucuje spolehlivé vysledky.

- PFisné dodrzujte poradi pipetovacich kroku.

- Cas méfeni na gama-gitadi musi byt upraven tak, aby méfeni radioaktivity trvalo
alespon 1 minutu.

- Tento kit se nesmi pouzivat po datu exspirace uvedeném na obalu baleni.

- Dodrzujte pokyny pro kontrolu kvality v klinickych laboratofich.
Zamezte mikrobialni kontaminaci reagencii.

Postup testu

Doporucuje se stanovovat standardy a vzorky v duplikatech.
Pokud se o¢ekavaji vysledky vyssi nez hodnota nejvyssiho standardu, musi se vzorky
naredit diluentem (faktory napf. 10, 100, 1000).

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

1. Na dno odpovidajici potahované zkumavky napipetujte 100 pl pufru pro
stanoveni.

2. Pridejte vzdy 100 pl standardu, kontroly nebo vzorku, promichejte (vortex) a
zakryjte plastikovou folii.

Inkubujte 4 hodiny (+ 5 minut) pfi laboratorni teploté (18 az 25 °C) na tfepacce*.
Odsaijte tekutinu.

Kazdou zkumavku promyjte 3 x 2 ml destilované vody.

Pridejte 200 pl "®l-anti-CA 72-4 a promichejte.

Inkubujte 18 az 20 hodin pfi teploté 6 °C (+ 2 °C).

Odsaijte tekutinu.

©No okl
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9. Kazdou zkumavku promyjte 3 x 2 ml destilované vody.
10. Ve vSech zkumavkach zméfte radioaktivitu (cpm), doba méfeni nejméné

1 minuta.

Schéma pracovniho postupu

100 pl Napipetujte pufr pro stanoveni

100 pl Pridejte standard, kontrolu nebo vzorek
Promichejte

4 h (+ 5 min) Inkubuijte pfi laboratorni teploté (15 az 25 °C) na tfepacce*
Odsajte

3x2ml Promyjte destilovanou vodou

200 pl Pidejte "*°I-anti-CA 72-4
Odsaijte

3x2ml Promyjte destilovanou vodou

1 min Zméfte (gama-¢itac)

* Podminky tfepani udrzujte konstantni!
Optimum:

Amplituda 20 mm 150 otacek za minutu (rpm)
Amplituda 10 mm 220 otacek za minutu (rpm)
Amplitude < 8 mm = 300 otacek za minutu (rpm)

Vypocet vysledkt
Kalibraéni kfivka je manualné stanovena takto:
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$siho 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 na ose X.

4. Koncentrace vzork(l (U/ml) odectéte pfimo z kalibra¢ni kfivky podle odpovidajici
hodnoty relativni vazby (%B/Bmax).

Vzorky s Cetnosti impuls vy$$imi nez nejvy$si standard se musi nafedit diluentem ze
soupravy a znovu stanovit. Skuteéné koncentrace nafedénych vzorkl se zjisti po
vynasobeni diluénim faktorem. Zprava o kontrole kvality obsahuje pfiklad kalibraéni kfivky.
Tato kfivka se nesmi pouzit pfi vypoétu neznamych vzorku.

PFi hodnoceni radioimunologického stanoveni pomoci vypocetni 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.

Rozmezi koncentraci kazdého kontrolniho séra je uvedeno na osvédCeni o analyze a
predstavuje limity stanovené spole¢nosti DiaSorin pro hodnoty kontrolnich sér, které Ize
ziskat pomoci spolehlivych stanoveni.

Ocekavané hodnoty
Séra zdravych darch krve (n=100) vykazuji hodnoty CA 72-4 az do pfiblizné 4 U/ml (95 %).

Vzhledem k tomu, Ze hodnoty CA 72-4 se mohou liSit v zavislosti na pouzité laboratorni
metodé, musi si kazda laboratof stanovit své vlastni referenéni rozmezi.
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Omezeni metodiky

Pacienti s malignim onemocnénim mohou vykazovat hodnoty CA 72-4 v normalnim
rozmezi. Zvy$ené hodnoty CA 72-4 Ize pozorovat u pacientd s benignimi chorobami, jako
je chronické poskozeni jater nebo benigni ovarialni tumory. Sérové hodnoty CA 72-4 tedy
neposkytuji zadny dukaz pfitomnosti nebo nepfitomnosti malignit. Lze je interpretovat
pouze v kontextu s klinickym obrazem a jinymi diagnostickymi postupy. Stanoveni CA 72-4
jako jediné kritérium by nemélo byt pouZito pfi screeningu maligniho onemocnéni. ZvySené
koncentrace CA 72-4 se mohou také objevit u pacientt s nemalobunéénym karcinomem
plic.

HAMA

Vzorky pacientll obsahujici lidské protilatky proti mySim protilatkam (HAMA) mohou
vykazovat faleSné zvy$ené nebo snizené hodnoty. Ackoliv se k testovacim reagenciim
pridavaji latky neutralizujici HAMA, mohou extrémné vysoké sérové koncentrace
HAMA zapficinit nespravnost vysledk(. Tyto vzorky se nesméji pro stanoveni IRMA-mat®
CA 72-4° pouzit.

Analytické parametry soupravy

- Kalibrace
Souprava byla kalibrovana za pouziti Fujirebio IRMA CA 72-4.
- Rozsah méreni

IRMA-mat® CA 72-4° umoziiuje méFeni koncentraci mezi 3 a 100 U/ml.
- High-dose hook

PFi hladinach CA 72-4 do hodnoty 1250 U/ml nebyl uvedeny jev pozorovan.

- Presnost
Intra-assay Inter-assay
Mean (U/ml) CV (%) n= Mean (U/ml) CV (%) n=
9,1 3,0 3 9,4 14,0 7
24,9 2,5 S 25,3 8,2 7
71,2 1,4 8] 68,1 5,4 7
- Specificita

Souprava IRMA-mat® CA 72-4° vyuziva monoklonalni protilatky B 72.3 a cc49, které jsou
dostupné pouze v ramci spole¢nosti Fujirebio, jejim obchodnim partnerdm a zastoupenim.
Informace ohledné specificity protilatek Ize vyhledat v odborné literatufe (1-5, viz citace
v original navodu k pouziti).

- Linearita pfi fedéni
Vzorek byl nafedén diluentem a poté zméfen. Naméfené hodnoty byly porovnany

s hodnotami ocekavanymi pomoci vypoctu linearni regresi.
Plvodni koncentrace: 42,7 U/ml.

Redeni | ZMelenshodmola | Otekivana | poovery (v
1:1,25 34,6 34,7 99,6
1:1,7 27,2 25,6 102,6
1:2,5 18,3 18,4 99,4
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Recovery

Ke vzorku s nizkou koncentraci CA 72-4 byla pfidana rdzna mnozstvi CA 72-4.

Pavodni koncentrace: 1,9 U/ml.

Zmérena hodnota Ocekavana hodnota Recovery (%)
(U/ml) (U/ml) Ve
e 60,6 100
Ve 48,9 98
o 254 100
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CA 72-4 IRMA O&nyieg xpARong
ANA® R0056 50 e&eTdoeig EAAnvika

IVD Movo yia xpion atrd erayyeAparieg!

XpAon yia TV oTroia poopideTal

E¢étaon in vitro yia Tov mo00TIKO Trpocdiopiopd Tou TAG 72° (yAukotrpwteivn 72 TTOU
oxeTiCeTal ye vedTAaopa) o€ opd Katd Tnv TrapakoAouBnon acBevwv PE yaoTpPIKO
KOPKIVWHA ) KapKivwua woBnkwv BAevvwdoug TUTTOU.

MepiAnyn kai gppnveia TG SOKIPAG

To 1981, o Colcher kai 01 CUVEPYATEG TOU TTAPACKEUATAV TO JOVOKAWVIKO avTiowua B 72.3
METE TNV aAvoOooTToiNon TOVTIKWY HE €va KAGOPQ METAOTAONG ATTOTOG €VOG HWOGCTIKOU
KapKIVWHAaTog. H yAukotrpwTeivn uwnAou popiakol Bdapoug (MB 220.000 ¢wg 1.000.000)
TTOU avixveleTal pe 10 B 72.3 kal aviAkel otnv opdda Twv BAevviviov ovopdaoTtnke TAG 72.
To deUTepo POVOKAWVIKG avTiowpa cc49 pe TTeviaTTAdola €wg OekaTTAdOIa OUyyEvEId
Tapaxonke vavt uwnAd kekabapuévou TAG 72. Kai Ta dUo avTiowyata avayvwpi¢ouv
O1aPOoPETIKA OAlyooakxapikd eTiToTra Tou TAG 72.

H 10ToAOYIKN avixveuon Tou oXeTI(OuEVOU pE vedTTAaopa avTiyovou TAG 72 gival duvartr| o€
VEOTTAOCTIKA KUTTOPA TOU PaoToU, Tou TveUdovd, Tou KOAOU, TOU OTOUAXOU KaI Twv
woBnkwv. AMNa kakonBn kai kaAorBn veotmAdouara, Kabwg Kal uyir, WPIMol 10Toi, dev
Tapoucidfouv Kapia avtidpaon ota avriowpata TAG 72. H pévn efaipeon eival 10
EKKPITIKO EVOOUNTPIO.

Apxég TnG diadikaciog

AvooopadIOUETPIKOG TTPOCDIOPICUOG dUo Béoewv (apx OAvIoultg) pe xpnon Ouo
HMOVOKAWVIKWY  AVTICWHATWY  UWnARg €1dIKOTNTAg. TO  POVOKAWVIKG avTiowua cc49
XPNoIYoTIoIEiTal yIa TNV €TMKAAUWN TNG OTEPEAS @AoNG (EMKOAUPPEVOG OOKINAOTIKOG
OWANVAG) Kal To JOVOKAWVIKG avTiowua B 72.3 xpnoiyoTroleital wg 1xvnoETng.

Katd tnv mpwtn emwaon, 1o CA 72-4 Tou uTrdpxel OTa OeiypaTa OOBEVWV KOl OTOUG
BoBuovounTtég deopelETAl OTO QVTIOWHA TIOU €XEl OKIVATOTTOINBEI OTO TOiXWHA TOU
OOKINOOTIKOU CWwAAvVa. To adéopeuTto UAIKG atropakpUveTal ue éva Briga TTAUONG.

Katd tn deltepn €TWaon, TO avTiowpa IXvnBETng avridpd pe 1o CA 72-4 TTou €xel AdN
OeopeuTel. MeTd TNV ammopdkpuvon Tou Trapatravioiou IxvnBEétn pe éva OelTepo BrApa
TAOONG, YETPIETAI N PABIEVEPYEIQ TTOU TTOPANEVEI OTO TOIXWHA TOU SOKIUAOTIKOU CWARVA PE
METPNTH OTNIVENPICUWY YAua.

MEPIEXOMENA YAIK& TTOU TTapéxovTal

Mpoaodiopiopoi 50
'2|-anti-CA 72-4, LOVOKAWVIKOG (TTOVTIKOU), EpuBpo 11 mL
TepiexOpevo padievépyelag (kBqg / puCi) <222 /6
5 BaBuovountég A €wg E (0,8 mL) og Aeukwparivn avepwIivou opou 1 o€t
PuBuioTiké didAupa Tpoadiopiopol, Kuavo 6 mL
ApaiwTiké (0 U/mL) og Aeukwpartivn avBpwrivou opol 6 mL
AokipaoTikoi cwAAVeG, emikaAuppévol pe anti-CA 72-4, HovOKAWVIKO 50
(TTovTIKOU)

YAIKO eAéyxou, avBpwTTivo, AUOQIAILUEVO 1 mL

CAT72-4% gival egTIOpIKG ORUa KATATEDEY 1ng Fujirebio Diagnostics Inc.
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YAIK@ TTOoU artraitouvTal, aAAd dev TTapéxovral

- Mikpommimréreg (100 pL, 200 pL, 1000 pL) pye avaAwoiueg TTAQOTIKEG JUTEG

- Opyavo mepidivnong (vortex)

- XeipokivnTtn 1] autéUaTn CUCKEUN TTAUGNG JE CUOKEUN avappo®nang

- OpigoévTiog avadeuTripag

- MeTpnTtAG OTTIVONPICUWY Yaua

- EvoAAakTIKd, éva KaTAAANAO auTopaToTroinuévo oUaTnua avaAuTr, av diaTifeTal

- AoKIJOOTIKOI CWAAVEG TTOAUCTUPEVIOU XWpPIg ETTIKAGAUYN yIa TNV apaiwon Tou opoU Kai
TWV UAIKWV EAEyYOU

- KekaBapuévo vepd

AvTiIdpaoTiipia TTou TTEPIEXOUV 1WdI10 125

To KIT auTtd TrepIExel padievepyd UAIKO To oTroio Oev utrepBaivel Ta 6,04 uCi (224 kBq) ot
10010 125. Katd 1N @UAagn, 1o Xelpiopd kai Tn d1dBeon Tou UAIKOU autou, Ba TTpéTTel va
XPNOIUOTTOIoUVTal KATAAANAEG TTPOQUAAEEIG KOl KAAEG EPYACTNPIAKEG TIPAKTIKEG.

Mpog 1aTpoUg 1 1IdpUpaTa TTou TTapaiapBdvouv padioigdToTra KATW aTTd YEVIKH GdeIa:

To mapdév padievepyd UANIKO pTTopei va An@Bei, va atmoktnBei, va KATEXETAl Kal va
xpnoiyotroigital yévo amd 1aTpoug, KTNVIaTPOUG TTOU QOKOUV KTNVIATPIKA 1ATPIKA, KAIVIKG
EQYOAOTRPIO 1] VOOOKOMEIO Kal HOVO YIa KAIVIKEG i} EpyacTnpIoKEG OOKIPEG in vitro TTou dev
TEPIAAPBAVOUV TNV ECWTEPIKN i EEWTEPIKN Xopriynon Tou UAIKoU, A TNG akTivoBoAiag auTtou,
oe avBpwtroug kai ¢wa. H mapaAafnh, n ammoékTnon, n Katoxr, n XPnon Kai n PETapopd
UTTOKEIVTAl OTOUG KAVOVIOUOUG Kal TN yevikn adeia Tng PuBuioTikng Emimpotg Mupnvikwyv
Twv H.M.A. (NRC) 1} TnG TTOAITEIQG pe TNV OTTOIa N ETTITPOTIA €XEI TUVAWEI CUPPWVIA yia TNV
doknon KabnkOvTwy apuddiag apXng.

1. H @UAa&n Tou padievepyou UAIKOU Ba TTPETTEI va TTEPIOPIOTEI O€ EISIKA ETTIONPACHEVO
XWPO.

2. H mpdoBaon oe padievepyd UAIKG TTPETTEI va TTEPIOPICTEI HOVO g€ £ouaiodoTnuéVO
TIPOCWTTIKO.

3. Mn XpNnOIYOTTOIEITE TTITTETA JE TO OTOUA yIa padievepyd diaAUpaTa.

4. Mnv TpWTE ) TVETE EVTOG TWV XWPWV EPYATiag TTou €X0UV ETTIONPAVOET wg
PadIEVEPYOI.

5. O1 TrepIoXEG, OTTOU EVOEXOPEVWG EXOUV TTPOKANDBEI ekXUOEIG, Ba TTPETTEl va
OKOUTTIOTOUV Kal KATOTTIV va TTAUBOUV pe aAKaAIKO aTTOppUTTaVTIKG 1 padioAoyIikd
atroAupavTiké didAupa. Tuxov yudAiva okeln XpnoIKoTToInenkay TTPETTEl va
eKTTAUBOUV KOAG e vePS TTPIV atrd TNV TTAUCN GAAWYV £pyacTNPIAKWY YUGAIVWY
OKEUWV.

Mpog 1aTpoUg 1 1IdpUpaTa TTou TTapaiapBdvouv padioigdToTra KATW aTrd €I0IK Gdeia:

H mapaAaBn, n xpAon, n petagopd kai n 81d6eon Twv PadiEvEPYWV UNIKWV UTTOKEIVTOI
OTOUG KAVOVIOHOUG Kal TIG GUVOAKEG TNG €I8IKAG AdEIGg 0aG.

MPOEIAOMOIHZH: To rpoidv auTd TTEPIEXEI MIa XNKIK OUTia N oTToia gival yvwaoTo atréd
TNV TToAITeia TNG KaAipdpvia 0TI TTPOKOAET KAPKivo.

MPOZOXH: H padievépyeia TTou avaypapeTal 0TO £€VOETO CUOKEUATIOg UTTOPET va dIagEpEl
EAAQPWG aTTO TN PABIEVEPYEIA TTOU QVOYPAPETAI OTNV ETIKETO CUOKEUACIAG I OTNV ETIKETA
@IoAidiou 1xvnBETN. H eTIkéTa ouakeuaaiag kal n eTIKETa @IaAidiou IXvnBETN uTTodEIKVUOUV
TNV TTPAYUATIKA TT000TNTA PAdIEVEPYEIAG KATA Tnv nuepounvia Baduovounong, evw TO
évBeTo ouokeuaaiag UTTOdEIKVUEI TN BEwPNTIKA PadIEVEPYEIQ TOU KIT.

AvTiISpaoTipia TTou TTEPIEXOUV adidio Tou vaTpiou

MPOZOXH: Mepikd avTi®paaTrpia oTo KIT auTd TrepiExouv adidlo Tou vaTpiou. To aidio Tou
varpiou PTTopei va avTidpdoel Ye TIG CWANVWOEIG JOAURBOU ) XaAKOU Kal va GXNnuaTioel
€CAIPETIKA EKPNKTIKA alidia HETAAwY. KaTd TNV amméppiyn, EKTTAUVETE uE AQBovn TToooTNTA
vepoU yia va euTrodioeTe TN ouoowpeuon adidiwv. MNa TTPOoBeTEG TTANPOYOPIES, avaTpELTe
atnv evotnTa “Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts”, otov
odnyd dlayxeipiong ac@daAeiag pe kwdikd CDC-22 tou ekdidetal atmd 1o Kévipa yia Tov
‘EAeyxo kai Tnv MpoAnwn Noéowv otnv ATAdvta tng T¢optdia, 1976.
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MposTolpacia avTidpaoTnpiwv

A@RoTe Ta OUCTATIKA TNG €EETAONG VO PTACOUV Beppokpacia dwuatiou (18-25°C) Tpiv Tnv
€gétaaon kal avapigre KaAd. (ATTOQUYETE TO OXNHOTIONO a@pou).

Mpétel va avoifete T0 UNIKO eAéyou TTPOOEKTIKA (KEVO) Kal va ekTEAEDTE avaoUoTaon WE
1 mL kekaBappévou vepou. ATOQUYETE Tnv €viovn avakivnon katd@ tnv didAuon
(oxnuaTiopog agpou). BeBaiwBeite o1 £xel diaAuBei kal TO AUOQIAILPEVO UAIKG TTOU €gival
TIPOOKOAANEVO OTO KATTAKI.

®UAagn avridpaocTnpiwv

AvaouoTabév UNIKS eAEyxou: 1 efdoudada aToug 2 £wg 8°C A 4 eBdouddeg atoug —20°C.
duldooeTe OAa Ta avTidpaoTrpla aToug 2 éwg 8°C Tnv nuepopnvia ARENG TTou avaypdgeTal
OTNV €TIKETA TNG OUCKEUOAOTAG.

- AlatnpnoTe og 6pBia BEan Katd TN UAASN.

- Moakpid a1ré dUECOo PWg.

AsiyparoAnyia, uhikd kai @UAASn

- ZUMEETE deiypaTa pe xprion TTpOTUTTWY O1adIKACIWY.

- YAk deiypatog: Opdg. Aev gival yvwoTég o1 dlatapaxég Adyw Tou TTAAoUATog.

- ®uAdooete aToug 2 £wg 8°C: 24 wpeg.

- Na peyaAdTepoug xpovoug @UAaENG, Katawugte ot Bepuokpacieg XOMNAOTEPEG aTTO
-20°C.

- Ta koTewuypéva deiypaTta Ba TTPETTEN va aTTOWUXBoUV JoVOo dia gopd.

- Oa mpémmel va avaplyvieTal KaAd Ta atrobnkeupéva deiypata Tpiv atté Tn xpnon (o€
6pyavo TepIdivnong).

- Mn xpnoigotroleite Seiypata PE OUYKOAAACEIG ) ANITTAIMIKG, OIMOAUMEVA, IKTEPIKA 1
JoAuopéva deiypara.

MapepBarAopeveg ouoieg
Aev éxel TapatnenBei TTapeuBoA pe Ta aTTOTEAéTpOTA TNG €EETACNG OE OUYKEVTPWOEIG
XoAepubpivng < 0,125 mg/mL, aigyoogaipivng < 500 mg/dL A TpiyAukepidiwv < 12,5 mg/mL.

A1031KACTIKEG ONMEIWOEIG

- YTIApyel TTPOCEKTIK QVTIOTOIXia HETAEU TWV EEXWPIOTWV CUCTATIKWY KABE KIT. Z€
TEPITTWAON avtaAAayng A avauigng oTToIWVOATIOTE CUCTATIKWY OTTO SIAPOPETIKEG
TTAPTIOEG, O KATAOKEUAGTAG OEV EyyudTal TNV aIOTTIOTIA TWV ATTOTEAEOUATWY.

- Tnpnote auoTnpd TN oEIpd TwV BNPATWY SIAVOUNG PE TTITTETA.

- O xpodvog pETpnong GTO PETPNTA YAPa TTPETTEI va puBuIoTED yia péTpnon 1 TouAdxioTov
AeTrTOU.

- AuTo 1O KIT 8ev Ba TTPETTEN va XPnoIYoTToINBEei HETA TNV nUEPOMNVia AREngG TTou
avaypa@eTal OTNV ETIKETA TNG CUCKEUQOIAG.

- TnpnoTe TIg KAaTeuBuVTAPIEG 0BNYiEG TTOIOTIKOU EAEYXOU YIa IOTPIKA EpyaOTrpIa.

- ATro@UyeTe TN PIKPORIaKN HOAUVON TwWV avTIOPACTNPIWV.

Aladikacia eg€Taong
>uvioTdaTtal ol BaBuovounTég Kal Ta deiypara va TTpoadiopidovTal €1G SITTAOUV.
e TIEPITITWON TIOU avapévovTal TIMEG TTAVW aTrd T CUYKEVTPWON TOU UWnAdTEPOU

BaBuovopuntr, Ba TIPETTEl va APQIWOETE Ta OeiypaTA TTEPAITEPW HE TO APAIWTIKO (TT.X.
Tapdyovteg 10, 100, 1000).
Qg evaAAAGKTIKO TNG XelpokivnTnG ammodoong Kal agloAdynaong, UTTOPEi va XpnolIhoTToinOei
éva KaTdAAnAo olUoTnua autopatoTroinuévng avaAuong pe eubuvn Tou EpyaaTnpiou.
1. TomoBetioTe pe mmETA 100 Pl pubpioTiKoU SiaAUpaTog TTPoadiopiouou ae OAOUG
TOUG BOKIPAOTIKOUG CWANVEG.
2. TomoBethoTe pe miTéTa 100 pL amé k&Be BaBuovounTr, UNIKS eAéyxou A deiypaTog
aoBevr), avapigte (6pyavo TTePIdivnang) kal KAAUWTE YE TTAACTIKA JEPRPAVD.
3. EmwdoTe yia 4 wpeg (x 5 AetrTd) o€ Bepuokpaacia dwuartiou (18 éwg 25°C) oe
opIgoVTIO avadeuThpa.*
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4. Avappo@raoTe TO uypo.

5. TAUveTe 6AoUG TOug BOKINAOTIKOUG OWANVEG 3 QopEG PE 2 mL KekaBapuévou vepou.

6. MpooBéaTe 200 uL "l-anti-CA 72-4 ka1 avayifTe e Opyavo TepISivnong.

7. EmwdorTe yia 18 £éwg 20 wpeg atoug 6°C (£ 2°).

8. Avappo@rioTe T0 UYPO.

9. TAUveTe 6Aoug Toug BOKIPNAOTIKOUG CWAAVES 3 PopPEG pe 2 mL kekaBapuévou vepou.

10. MetproTe Tn padievépyeia (CPM) og 6Aoug Toug dokiyaoTiKoug owAfveg (1
TOUAGXIOTOV AETTTO).

100 pL TomroBeTAOTE PE TITTETA PUBUIOTIKG SIGAUMA.

100 pL MpooBéaTe BabBuovountr), UAIKG eAEyxou 1) Beiyua acBevi.
Avauign

4 wpeg (£ 5 Aertd) EmmwdoTe o€ Bepuokpacia dwpartiou (18 éwg 25°C) e
avadeuTipa*®
Avappoéepnon

3x2mL MAUveTE pe keEKaBapUEVO VEPOD.

200 pL MpoobéoTe "*l-anti-CA 72-4
Avauign

18 ¢wg 20 wpeg EmmwdoTe og 6pBia Béon oToug 6°C (= 2°C)
Avappoenon

3x2mL [MAUveTE pe KEKABAPUEVO VEPOD.

1 Aemr1o MeTpAoTe (METPNTAG GTTIVENPICUWY Yaua)

* AlaTnpRoTe oTABEPEG TIG OUVONAKEG avadeuong!
BéATiOTEG OUVONKEG:

“Yyog 20 xAot. = 150 0.a.A.

“Yyog 10 xAoT. = 220 0.a.A.

“Yyog < 8 xAot. = 300 0.0.A.

YTroAoyIou6G aTroTEAETHATWV

Mrtropeite va uttoAoyioeTe TNV KAUTTUAN BaBuovounong wg €ENG:

1. YmohoyioTe 1o péoo CPM yia kdBe {eUyog SOKINAOTIKWY CWAAVWV.

2. Aiaipéote 10 pégo CPM kdBe BaBuovountr (B) pe 1o péoo CPM Tou uwnAdTepou
BaBuovounth (Bmax) kai TToAAammAacidote pe 100 yia va €xeTe TO TTOCOCTO TNG
OXETIKAG Oéopeuang (%B/Bmax) yia kaBe Babuovountr.

3. Ze nuiloyapiBuIkd xapTi, oxedIdoTe TIG OXETIKEG Oeopeloelg yia KGBe BabuovounTn
(%B/Bmax) oTov a¢ova Y ouvapTroEl TwV avTioTOIXWV CUYKEVTPWOEWY aTov Ggova X.

4. MTopeite KATOTIV va UTTOAOYIOETE TIG OUYKEVTPWOEIG Twv Oelypdtwy  (U/mL)
KaTeuBegiav amd TNV KauTUAn BaBuovéunong pe Tn Borndeia Tng avTioToiXNg OXETIKAG
OéoueUanG Toug (%B/Bmax).

Ta deiypata pe KpoUaelg TTavw atd TNV UPnASTEPN CUYKEVTPWON BabBuovounTr) TTPETTEl va

apaiwBolv pe TO APAIWTIKO TOUu KIT Kal va TpoadiopioTolv favd. Ma Tnv TeAKn

OUYKEVTPWON TETOIWV OelypdTwy, TIPETTEl va An@Bei utrdwn o KATAAANAOG TTaPAYOVTOG

apaiwong.

O uTtoAoyIOPOG pE OpYyavo TWV PadIoavVOCOAOYIKWY HETPOUMEVWY TIMWV BacifeTal oTn

Xprion Tng Tpocappoyrig spline.
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MoloTik6g €Aeyxog
TnpRoTe TIG KATEUBUVTAPIEG 0BNYIEG TTOIOTIKOU EAEYXOU YIa IATPIKA EPYACTAPIA.

Oa TIPETTEl va EAEYXETE TNV €YKUPOTNTA KAl TNV OKPIREIO TwWV ATTOTEAEOUATWY UE 0pd
eAéyxou 1 piypa atrd opoug TTou €XEl TTAPACKEUOOTEI ATTO TO EPYACTHPIO.

To UANIKO eAéyxou TTou ouUpTTEPIAAUBAVETAI OTO KIT QUTO €ival KATAAANAO yIa £0WTEPIKO
TTOIOTIKO €AEYX0 OTO EPYOCTAPIO.

Oa TpETTEl va €EETACETE AUTO TO UAIKO eAéyxou TauTOxpova o€ KABE ekTéEAEON €EETAONG KAl
va 10 XeIpieaTe OTTWG Ta deiypara aoBevwy. To eUPOG TWV CUYKEVTPWOEWY KABE EAEYXOU
avoQEPETal OTO TTIATOTTOINTIKG avaAuong Kai deiXvel Ta Gpia TTou £Xouv KaBopIoTei aTTd TNV
DiaSorin yia Tigég eAéyxwv TTOU pTTOpOUV va emTeUXBoUv o€ agIOTMOTOUG KUKAOUG
€CETACEWV.

AvapEVOUEVEG TINEG

O opdg @aivopevika uylwv aigodotwv (n=100) Trapoucidder TipéG CA 72-4 €wg TrepiTrou
4 U/mL (95° ekatooTnuoplo).

Emeidn o1 Tipég CA 72-4 umropouv va diagépouv avaAoya JE TNV EpyacTnpiakr uéBodo Tou
XpnoiyoTrolgital, KABe epyaaTrplo Ba TTPETTEl va TTIOTOTTOINCEN TN OIKA TOU TTEPIOXA TIMWV
avagopdg.

Meplopiopoi Tng Siadikagiag

AobBeveig pe kakonBeleg evdexopévwg va Trapoudidoouv TiuEG CA 72-4 evi6g Tou
pualohoyikoU eUpoug. Evdexopévwg va trapartnpnBoulv Tipég CA 72-4 ot aobBeveig pe
KOAORBEIG vOaoug OTTwG Xpodvieg NTaTikEG BAABEG i kahorBn veoTTAdopaTa woBNnKwWy.
Emropévwg, Ta emieda opod CA 72-4 dev Trapéxouv evodeigelg Tng UTTapgng r armouaciag
KakonBeiwv. H epunveia utmopei va yivel yovo o€ ouvduaouO e KAIVIKG EUprpaTa Kal GAAEG
SiayvwoTikéG dladikaaieg. Aev TTpETTel va XpnaoiyotroinBei o rpoadiopiopdg CA 72-4 wg 10
pévo KPITAPIO yia TNV aviXveuon Kapkivou. Evdexopévwg va mrapatnpnBolv augnuéveg
ouykevTpwoelg CA 72-4 o€ aoBeveig uE PN MIKPOKUTTAPIKG KAPKIVO TTVEUPOVWV.

HAMA

Aciypata aoBeviv TTou  TTEPIEXOUV  avBpWTTIVa avTiowpaTa €vavTl TTovTikiod (HAMA)
evOEXOUEVWG VA TTAPOUCIACOUV WEUDWGS QUENUEVEG 1) PEIWPEVEG TIUEG. AV KAl TTPOCTIBEVTaI
péoa eCoudetépwong HAMA, o1 eCaipeTikd uwnAég ouykevipwoelg HAMA oTtov opd
evOEXONEVWG VO ETTNPEACOUV TTEPIOTACIAKA Ta amoteAéopata. Ta 6£i¥®uam auTtd dev Ba

TPETTEI VA XPNOIJOTToIoUVTal yia Tov TTPocOiopiopd IRMA-mat ™ CA 72-4 .

AvVaAuTIKA Sedopéva

BaBuovounon
H e€étaon €xel BaBuovounbei pe xprion Tou TTpoadiopicpol Fujirebio IRMA CA 72-4®.

MeploxnA TIHWV pETPNONG
To IRMA-mat CA 72-4 petpdel ouykevTpwaoelg petagu 3 kar 100 U/mL.

Daivépevo «aykKioTpou» uPnAng d6ong
Agv TTapaTtnenOnke @aivopevo «AyKIoTPOU» UWnARG d6ang yia ouykevTpwoelg CA 72-4 ¢wg
1250 U/mL.

AxkpiBeia
AiakUpavon oTov id10 Tpoodiopioud  AlakUpavon PeTagl o€Ipdg TTPOCSIOPICHWV
Méon TipR ZA Méon TigR A
(U/mL) (%) n= (U/mL) (%) n=
9,1 3,0 3 9,4 14,0 7
24,9 2,5 3 25,3 8,2 7
71,2 1,4 3 68,1 54 7
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EidikoéTnTa

O mpocdiopiopdg IRMA-mat CA 72-4 XpnoIPOTIOIEl JOVOKAWVIKG avTiowuaTa B 72.3 kai
cc49. Autd diatiBevtal pévo amd Tnv Fujirebio, Toug adelolyoug Kal TOUG AVTITIPOCWTTOUG
TNG. XTn oXeTIKr BiBAIoypagia (1-5), TepiypagovTtal TTANPOoPOpieg OXETIKA PE TNV €I0IKOTNTA
TWV QVTIOWHATWV.

FPAUMIKOTNTA KATA TNV apaiwaon

Apaiwbnke 0pdg aoBevr) PE APAIWTIKO Kal KATOTTIV METPrONKE. O YETPOUMPEVEG TIMEG
TUYKPIBNKAV PE TIG AQVOUEVOUEVEG TIHEG TTOU ARPBNKav atré ypauuIKr TTaAivopounan.
Apxixn ouykévipwon: 42,7 U/mL

MeTpoUpevn TIMA Avapevopevn TipnR AvdkTnon
Apaiwon (U/mL) (U/mL) (%)
1:1,25 34,6 34,7 99,6
1:1,7 27,2 25,6 102,6
1:25 18,3 18,4 99,4
AvakTtnon

Opég atd aoBbevr pe xapnAn ouykévipwon CA 72-4 poAUvOnke pe SIAQPOPETIKEG TTOOOTNTES
CA 72-4 kai KaTOTTIV HETPABNKE.
Apxikni ouykévipwon: 1,9 U/mL

MeTpoUpevn Tipn Avapgvopevn TIpN AvdAkTnon
(U/mL) (U/mL) (%)
60,6 60,6 100
47,9 48,9 98
25,4 25,4 100
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European Conformité aux CE - Konformitats- Conformidad Conformita
N normes :
Conformity . kennzeichnung europea europea
européennes
Expiration Date Date limite Mindesthaltbar- Fecha de Data di
P d'utilisation keitsdatum caducidad scadenza
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for Use d'utilisation uso l'uso
In vitro Diagnostic in vitro In-vitro- Diagnéstico in Diagnostica in
diagnostic. 9 . 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:
antibody marqué a l'iode = markierter anticuerpo anticorpo
labelled with '*°| Antikérper etiquetado con etichettato con

| |
Sample diluent Diluant Proben-Diluent Diluyente de Diluente
d’échantillon muestras campione
Reconstitute Reconstituer avec Mit X mL aufiésen Reconstitucion Ricostituire con
with X mL XmL con X mL XmL
. . Festphase Fase sélida Fase solida
Solid phase Phase solide .
Coated tubes Tubes enduits Beschlchtete Tupos C}annyle con
Testrohrchen recubiertos rivestimento.
Radioactive Radioactif Radioaktiv Radiactivo Radioattivo
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Magyar Cesky EAANVIKG
European Evropska EupwTraikni
Conformity shoda Zuppépewon
Lejarati ido Datum exspirace Huepopnvia Angng
Gyarto Vyrobce KaraokeuaoTrg
Felhasznaloi ZUPPBOUAEUTEITE TIG
utmutato Srovnejte s Odnyieg Xpriong
navodem pro
pouziti
In vitro
. In vmo. In vitro diagnostika BiayvwaTiké .
diagnosztika 10TPOTEXVOAOYIKO
TTPOIOV.
Lot-szam Cislo 3arze Ap. TapTidag
Homérséklet . . Mepiopiopoi
Teplotni omezeni .
tartomany P Bepuokpaciag
Kalibrator Kalibrator BaBuovounig
Kontroll Kontrolni sérum Opog pdpTupa
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vXml
21epER @don
Szilard fazes, Zkumavky EtmikaAuppévol
b ¢ potazen’e pevnou BOKILAGTIKOT
evonatos cso fazi GWAAVEC
Radioaktiv Radioaktivita EmpBAapng
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