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CEA-IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative measurement of human Carcino Embryonic
Antigen (CEA) in serum.

A.

GENERAL INFORMATION
Proprietary name: DIAsource CEA-IRMA Kit

Catalog number : KIP0O331: 96 tests
KIPO334: 4 x 96 tests

Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudrie 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

CLINICAL BACKGROUND

Carcino Embryonic Antigen (CEA)

CEA isa 200.000 Datons oncofetal glycoprotein expressed by normal tissues during the first six
months of fetal life. Later on the expression of CEA by normal cells becomes largely repressed
except in cancer tissues of various cell types, which may secrete large amounts of this oncofetal
protein into the circulation. Widely accepted as a useful adjunct for monitoring the course of
cancer diseases, CEA should not be regarded as a tumor-specific marker because it is still
secreted in small amounts by certain normal tissues during adult life, with small serum level
increases in case of benign diseases such as cirrhosis, hepatitis, inflammatory bowel diseases,
rena failure and in heavy smokers. Therefore, the measurement of CEA serum concentration for
diagnostic purposes must be considered with greeat care.

Clinical applications
- Monitoring of cancer diseases

When measured before any therapy, the serum concentration of CEA is one of the best
parameters to monitor the evolution of cancer following surgery, chemotherapy, etc... After
remission, CEA levels appear often as a good screening test for early detection of tumor
recurrence.

- Diagnostic adjunct in cancer

Although not specific for cancer when elevated to less than 20 ng/ml, CEA levels above this limit
are highly suggestive of malignancy (less than 0.5% fal se positive).

- Prognostic adjunct in cancer

CEA levelsin serum provide important prognostic information because a direct relationship has
been established between CEA serum concentration and Dukes classification in colon. The same
relationship exists probably also in mammary carcinoma and lung carcinoma where very high
CEA levels occur amost exclusively in case of disseminated metastasis.
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IV.  PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource CEA-IRMA is an immunoradiometric assay based on coated-tube
separation.  Mabsl, the capture antibodies, are attached to the lower and inner
surface of the plagtic tube. Calibrators or samples added to the tubes will at first
show low affinity for Mabsl. Addition of Mab2, the signal antibody labelled with
15|, will complete the system and trigger the immunological reaction. After
washing, the remaining radioactivity bound to the tube reflects the antigen
concentration. The use of several distinct Mabs avoids hyperspecificity, common
to two-siteIRMA, as well as aneed of a shaker or long incubation at 37°C.

V. REAGENTS PROVIDED

Reagents 96tests | 4x96 | Colour Reconstitution
Kit tests Code
Kit
Tubes coated with 2x48 | 8x48 violet | Ready for use
anti CEA (monoclona
antibodies)
. Lvia 4vias red Ready for use
Ab {
- 55ml 55ml
440 4x440

Anti-CEA-*| (monodlona
antibodies) in phosphate buffer
with bovine serum adbumin,
azide (<0.1%), EDTA and inert

kBq kBq

red dye
1via 4vids black | Add distilled water
| DIL | SPE | lyophil. | lyophil. (see exact amount on
- — - vid label)
Specimen diluent in human
serum with thymol
6vids | 12vids | yellow | Add 1.0 ml distilled
| CAL | N | lyophil. | lyophil. water

Cdibrators 0-5in human serum
with thymol (see exact value on
vid labels)

1via 4vids brown | Dilute 70x with
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml 10ml distilled water (use a
magnetic stirrer).

Wash solution (TRIS-HCI)

2vids 4vids silver Add 0.5 ml distilled

| CONTROL | N | Iyophil. | Iyophil. water

Controls 1 and 2 in human
serum and thymol

Note: 1. Usethe content of the diluent vids for seradilutions.
2. 11U of the cdibrator is equivdent to 1 1U of the 1* IRP of human CEA
73/601.
11U of the cdibrator isequivaent to 100 ng

VI.  SUPPLIESNOT PROVIDED

The following material isrequired but not provided in thekit:

1. Distilled water

2. Pipettes for delivery of: 50 pl, 100 pl, 500 pl and 1000 ul (the use of
accurate pipettes with disposabl e platic tips is recommended)

Pipette for delivery of 5 to 10 ml of distilled water

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Incubator at 37°C

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring I may be used (minimal yied
70%).
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VII. REAGENT PREPARATION

A. Calibrators: Recongtitute the calibrators 0-5 with 1.0 ml distilled water.

B. Controls: Recongitute the controls with 0.5 ml distilled water.

C Wor king Wash solution : Prepare an adequate volume of Working Wash
solution by adding 69 volumes of distilled water to 1 volume of Wash
Solution (70x). Use a magnetic stirrer to homogenize. Discard unused
Working Wash solution at the end of the day.

D. Diluent : Reconstitute the diluent with the amount of distilled water as
mentioned on the vial label.

VIII.

10.

11.

XI.

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

Before opening or reconstitution, all kit components are stable until the
expiry date, indicated on thevial labdl, if kept at 2 to 8°C.

After recongtitution of the calibrators and controls, aliquots should be
made and kept at —20°C for maximum 3 months.

Reconstituted specimen diluent is stable for 8 weeksat 2 to 8°C.

Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.
After its first use, tracer is stable until expiry date, if kept in the original
well closed vial at 2 to 8°C.

Alterations in physical appearance of kit reagents may indicate instability
or deterioration.

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum must be kept at 2-8°C.

If the test is not run within 24 h., sorage at —20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

Do not use plasma samples.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date. Do not mix
materials from different kit lots. Bring al the reagents to room
temperature prior to use.

Thoroughly mix al reagents and samples by gentle agitation or swirling.
In order to avoid cross-contamination, use a clean disposable pipette tip
for the addition of each reagent and sample.

High precision pipettes or automated pipetting equipment will improve the
precision. Respect the incubation times.

Prepare a calibration curve for each run, do not use data from previous
runs.

Procedure

Label coated tubes in duplicate for each calibrator, sample and control.
For determination of total counts, label 2 normal tubes.

Briefly vortex calibrators, samples, controls and dispense 100 ul of each
into the respective tubes.

Dispense 50 ul of anti-CEA-"®| tracer into each tube, including the
uncoated tubesfor total counts.

Shake the rack containing the tubes gently by hand to liberate any trapped
air bubbles.

Incubate for 2 hours at 37°C.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts). Be sure
that the plastic tip of the aspirator reaches the bottom of the coated tube in
order toremoveall theliquid.

Wash tubes with 2 ml Working Wash solution (except total counts). Avoid
foaming during the addition of the Working Wash solution.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts).

Wash tubes again with 2 ml Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant).

After the last washing, let the tubes stand upright for two minutes and
aspirate theremaining drop of liquid.

Count tubesin a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.

On semi logarithmic or linear graph paper plot the c.p.m. (ordinate) for
each calibrator againgt the corresponding concentration of CEA (abscissa)
and draw a calibration curve through the calibrator points, reject the
obviousoutliers.

Read the concentration for each control and sample by interpolation on the
calibration curve.

Computer assisted data reduction will smplify these calculations. If
automatic result processing is to be used, a 4-parameter logistic function
curve fitting is recommended.



XII.

TYPICAL DATA

The following data are for illustration only and should never be used instead of
thereal time calibration curve.

DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Measured Concent.
Concent. (ng/ml)
(ng/ml)

1 1 195.2 195.2
12 97.6 100.1

v4 488 57.2

/8 24.4 30.2

116 12.2 13.6

132 6.1 70

64 31 34

1128 15 28

2 1 164.8 164.8
12 82.4 89.7

V4 1.2 522

/8 20.6 256

116 10.3 11.0

132 5.2 6.4

64 26 35

1/128 13 11

Samples were diluted with specimen diluent.

E.

Time delay between last calibr ator and sample dispensing

As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sample is
dispensed 30 minutes after the calibrator has been added to the coated
tubes.

TIME DELAY

o 10 20 30'

S1(ngml) 78 8.1 80 80
S2 (ngml) 27.0 26.4 26.7 258

CEA-IRMA cpm B/T (%)
Total count 216032 100
Cdibraor 0.0 ng/ml 679
2.0 ng/ml 1581 0.42
6.0 ng/ml 3621 1.36
20.0 ng/ml 8620 3.68
60.0 ng/ml 23790 10.70
200.0 ng/ml 64556 29.57
XI1l. PERFORMANCE AND LIMITATIONS
A. Detection limit
Twelve zero calibrators were assayed along with a set of the other
calibrators. The detection limit, defined as the apparent concentration of
the average count at zero binding plus two standard deviations, was 0.17
ng/ml.
B. Specificity
Cross reactivity with the normal cross-reacting antigens NCA & NCA-2
and mal-CEA & mbp-CEA was evaluated. Serum samples were spiked
with various amounts of NCA, NCA-2, mal-CEA or mbp-CEA as shown
in the table bel ow.
Cross reactivity with NCA is a known phenomenon that is also observed
with other CEA assays (see NEQAS report Comments for CEA.
Distribution 65. 1993.)
Theoretical
concentration CEA-IRMA result
sample composition (ng/ml) (ng/ml)
C051 - - 23
C052 C051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 5.7
CO053 CO51 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6.6
CO066 - - 59
C066 + CEA (73/603 at 100
C076 UlL) 15.9 15.8
C066 + CEA (73/603 at 100
CO068 U/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 15.9 185
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6.9
Cco81 - - 37
C082 €081 + 1 pug/ml Ma CEA 37 35
co87 + CEA (73/603 & 100 U/L) - 14
C088 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14.3
C089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49.6
C. Precision
INTRA ASSAY INTERASSAY
Serum | Replicate | <X>+SD | CV [ Serum | Replicate | <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 122+ 0.3 23 A 20 53+04 74
B 20 228+08 | 31 B 20 21.4+11 51

SD : Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

D. Accur acy
RECOVERY TEST
Added CEA Recovered CEA Recovery
(ng/ml) (ng/ml) (%)

5 47 94.0
125 111 88.8
35 309 883
50 455 91.0
100 9.4 9.4

XIV.

XV.

Hook-effect
A Hook effect can be observed above 25000 ng/ml CEA.

LIMITATIONS

Specimens from patients who have received preparations of mouse
monoclonal antibodies for diagnosis or therapy may contain human anti-
mouse antibodies (HAMA). Such specimens may show either falsey
elevated or depressed values when tested with assay kits which employ
mouse monoclonal antibodies.

Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent
immunoglobulins, interfering with in vitroimmunoassays.

Patients routinely exposed to animals or animal serum products can be
prone to this interference and anomalous values may be observed in case
of the presence of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results of
pati ents suspected of having these antibodies.

If results are not consistent with other clinical observations, additional
information should be required before diagnosis.

INTERNAL QUALITY CONTROL

If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
range specified on the vial labe, the results cannot be used unless a
satisfactory explanation for the discrepancy has been given.

If desirable, each laboratory can make its own pools of control samples,
which should be kept frozen in aliquots. Do not freeze-thaw more than
twice.

Acceptance criteria for the difference between the duplicate results of the
samples should rely on Good L aboratory Practises



XVI. REFERENCE INTERVALS

These values are given only for guidance; each laboratory should establish its
own normal range of values.

% DISTRIBUTION OF CEA VALUES
Number 0-30 3.1-5.0 5.1-10.0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Healthy
Non-smokers 110 96.4 2.7 0.9 0
Smokers 64 78.1 10.9 738 31
TOTAL 174 89.7 57 34 11
Non-malignant
Cirrhosis 37 29.7 135 37.8 189
Crohn 26 88.5 7.7 0 38
Malignant
Colorecta 58 31.0 6.9 10.3 51.7
Mammary 50 60.0 14.0 10.0 16.0
Gastric 61 126 8.2 13.1 36.1
Pulmonary 50 30.0 12.0 22.0 36.0
Ovarian 50 84.0 20 8.0 6.0

XVII. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains | (half-life: 60 days),emitting ionizing X (28 keV) and v (35.5
keV) radiations.

This radioactive product can be transferred to and used only by authorized
persons, purchase, storage, use and exchange of radioactive products are subject
to the legidation of the end user's country. In no case the product must be
administered to humans or animals.

All radioactive handling should be executed in a designated area. away from
regular passage. A logbook for receipt and storage of radioactive materials must
be kept in the lab. Laboratory equipment and glassware, which could be
contaminated with radioactive substances, should be segregated to prevent cross
contamination of different radioi sotopes.

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiation safety procedures. The radioactive waste must be disposed of following
thelocal regulations and guidelines of the authorities holding jurisdiction over the
laboratory.  Adherence to the basic rules of radiation safety provides adequate
protection.

The human blood components included in this kit have been tested by European
approved and/or FDA approved methods and found negative for HbsAg, anti-
HCV, anti-HIV-1 and 2. No known method can offer complete assurance that
human blood derivatives will not transmit hepatitis, AIDS or other infections.
Therefore, handling of reagents, serum or plasma specimens should be in
accordance with |ocal safety procedures.

All animal products and derivatives have been collected from healthy animals.
Bovine components originate from countries where BSE has not been reported.
Nevertheless, components containing animal substances should be treated as
potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azide in
this kit may react with lead and copper in the plumbing and in this way form
highly explosive metal azides. During the washing step, flush the drain with a
large amount of water to prevent azide build-up.

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XIX.  SUMMARY OF THE PROTOCOL

TOTAL CALIBRATORS SAMPLE(S)
COUNTS
ml ml ml
Cdibrators (0-5) - 0.1 -
Samples - - 0.1
Tracer 0.05 0.05 0.05
Incubation 2hours & 37°C
Separation - aspirate (or decant)
Working Wash - 20
solution
Separation - aspirate (or decant)
Working Wash - 20
solution
Separation - aspirate (or decant)
Counting Count tubes for 60 seconds
DlAsource Catdogue Nr : P.I. Number : Revision Number:

KIPO331 - KIP0334 1700496/en 101105/1

Revision date : 2010-11-05
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Lire entiérement le protocole avant utilisation.

CEA-IRMA

BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro de I’ Antigene Carcino-
Embryonnaire humain (CEA) dansle sérum humain.

INFORMATIONS GENERALES
Nom du produit : DIAsource CEA-IRMA kit

Numérodecatalogue: KIP0O331l: 96 tests
KIPO334: 4x96tests

Fabriqué par : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudrie, 8 B-1400 Nivelles Belgium.

Pour une assistance technique ou uneinformation sur une commande :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

CONTEXTE CLINIQUE

I’ Antigene Carcino-Embryonnaire (CEA)

Le CEA est une glycoprotéine oncofoetale de 200.000 Dalton exprimée par des tissus normaux pendant les
six premiers mois de la vie fogale. Apres, I'expression du CEA par des cellules normaes devient
généralement réprimée sauf dans des tissus cancéreux de différents types de cellules, qui peuvent sécréter
des quantités considérables de cette protéine oncofoetale dans la circulation. Bien que le CEA soit
généralement accepté comme un moyen utile pour suivre le dével oppement des maladies cancéreusss, il ne
peut pas étre considéré comme un marqueur tumeur spécifique parce qu'il est encore sécrété en faible
quantité par quel ques tissus normaux pendant la vie adulte, avec de faibles augmentations des niveaux dans
le sérum en cas de maadies bénignes comme la cirrhose, I'hépatite, des mdadies inflammatoires
intestinal es, |"insuffisance rénale et des grands fumeurs. Vaila pourquoi les mesures de la concentration du
CEA dansle sérum a des fins diagnostiques doivent ére interprétées avec précaution.

Applications Cliniques

- Suivre des mal adies cancéreuses

Si la concentration du CEA dans e sérum est mesurée avant toute thérapie, elle peut ére I’ un des meilleurs
parameétres pour suivre I’ évolution du cancer apres chirurgie, chimiothérapie, etc... Aprésunerémission, les
niveaux du CEA apparaissent souvent comme un bon test de dépistage pour la détection précoce de la
récurrence de latumeur.

- Moyen diagnostique pour le cancer

Bien que les niveaux du CEA ne soient pas spécifiques pour le cancer en dessous de 20 ng/ml, ils sont des
indi cateurs importants de malignité au dessus de cette limite (moins de 0.5% de faux résultats positifs).

- Moyen pronostique pour le cancer

Les niveaux du CEA dans le sérum offrent des informations pronostiques importantes parce qu'il existe une
relation directe entre la concentration du CEA dans le sérum et la classification de Dukes pour le cancer du
cblon. La méme relation existe probablement auss pour le cancer mammaire et le cancer pulmonaire qui
présentent de trés hauts niveaux de CEA presque exclusivement en cas de métastase disséminée.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

La trousse DIAsource CEA-Irma est une trousse de dosage radio-
immunoradiométrique basée sur la séparation en tube recouvert danticorps.
Mabsl, les anticorps de capture, sont attachés sur la surface basse et interne du
tube plasic. Les calibrateurs ou les échantillons ajoutés dans les tubes
présenteront dans un premier temps une faible affinité pour Mabsl. L' addition de
Mab2, ' anticorps signal marqué avec 1'%, complétera le systéme et déclenchera
la réaction immunologique. Suite au lavage, |a radioactivité restante liée au tube
reflétera la concentration de I’ antigene. L' utilisation de plusieurs Mabs différents
évite |"hyperspécificité, commune aux |IRMA deux-sites, auss bien que la
nécessité d'un agitateur ou d' uneincubation longue a37°C.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs 96 tests | 4x96 tests Code Reconstitution
Kit Kit Couleur
Tubes recouverts 2x48 8x48 violet | Prét al’emploi
avec |'anti CEA
(anticorps
monoclond)
125) 1 flacon 4 flacons Rouge | Prét al’emploi
TRACEUR: CEA maquéea| 2> 55mi

'3 odine (grade HPLC) 440kBq | 4x440 kBqg

dans un tampon phosphate
avec de ' bumine bovine,
de |’ azide de sodium
(<0,1%), EDTA et un
colorant rouge inactif

1 flacon 4 flacons Noir Ajouter d'eau
| DIL | SPE | lyophilisé | lyophilisés distillée (voir
quantité exacte sur
Diluant du spécimen dans I’ étiquette)
du sérum humain et du
thymol
CAL - 6 flacons 2x6 Jaune | Ajouter 1 ml d'eau

lyophilisés |  flacons distillée
Cdibraeur N=04a5 Iyophilisés
(cfr. Vaeurs exactes sur
chague flacon) dans du
sérum humain et du thymol
|WASH| SOLN |CONC| 1 flacon 4 flacons Brun Diluer 70 x avec de

10ml 10ml I’eau distillée
Solution de Lavage (utiliser un
(Tris-HC) agitateur
magnéti que).
2 flacons 2x2 Gris Ajouter 0,5ml

lyophilisés |  flacons d'eau distillée
Contrdles- N = 1 ou 2 dans Iyophilisés
du sérum humain et du
thymol

Note: 1. Utiliser le Diluant du Spécimen pour la dilution des échantillons.
2. 11U dela préparation du calibrateur est équivalent a1 IU du 1% IRP
du CEA humain 73/601.
3. 11U du calibrateur est équivalent 2100 ng.

VI. MATERIEL NON FOURNI

Le matériel mentionné ci-dessous est requis mais non fourni avec la trousse:

1. Eau digtillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl, 100 pl, 500 pl et 1 ml (I'utilisation de
pi pettes préci ses et de pointes en plastique est recommandée)

Pipette pour ladistribution de 5 a 10 ml d'eau distillée.

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Incubateur a37°C

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour leslavages

Systéme d' aspiration (optionnel)

Tout compteur gamma capable de mesurer |
(rendement minimum 70%).
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18] peut &re utilisé

VIII.

10.

11.

PREPARATION DES REACTIFS

Calibrateurs: Reconstituer les calibrateursavec 1,0 ml d' eau distill ée.
Controles: Recongtituer les controlesavec 0,5 ml d' eau ditillée.

Solution de L avage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage
en gjoutant 69 volumes d' eau digtillée a 1 volume de Solution de Lavage
(70x). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée alafin delajournée.

Diluant : Recondtituer le diluant avec la quantité d' eau ditillée indiquée
sur I’ éiquette.

STOCKAGE ET DATE D'EXPIRATION DESREACTIFS

Avant |'ouverture ou la reconsgtitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusqu'a la date d expiration, indiquée sur I’ &iquette, s la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

Aprés la recondtitution des calibrateurs et des contrdles, des aiquots
doivent étre faits et gardés a—20°C pendant 3 moisau maxi mum.

Le diluant du spécimen recongtitué est stable pendant 8 semaines a 2 a
8°C.

La Solution de Lavage préparée doit ére utilisée le jour méme.

Aprés la premiére utilisation, le traceur est stable jusqu'a la date
d expiration, s celui-ci est conservé entre 2 et 8°C dans|e flacon d' origine
correctement fermé.

Des atérations dans I'apparence physique des réactifs de la trousse
peuvent indiquer une instabilité ou une détérioration.

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

Les échantillons de sérum doivent étre gardés entre 2 et 8°C.

S le test n'est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage a -20°C est
recommandé.

Eviter des cycles de congélation et décongéation successifs.

Ne pas utiliser des échantillons de plasma.

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

Ne pas utiliser la trousse ou ses composants apres avoir dépassé la date
d' expiration. Ne pas mélanger du matériel provenant de trousses de lots
différents.  Mettre tous les réactifs a température ambiante avant
utilisation.

Mélangez tous les réactifs et les échantillons sous agitation douce. Pour
éviter toute contamination croisée, utiliser une nouvelle pointe de pipette
pour |' addition de chaque réactif et échantillon.

Des pipettes de haute précision ou un équipement de pipetage automatique
permettent d’ augmenter la précision. Respecter lestemps d'incubation.
Préparer une courbe de calibration pour chaque nouvele série
d' expériences, ne pas utiliser les données d' expériences précédentes.

Mode opératoire

Identifier les tubes recouverts fournis dans la trousse, en double pour
chaque calibrateur, contréle, échantillon. Pour la déermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts d'anticorps.

Agiter au vortex brievement les calibrateurs, les contrdles et les
échantillons. Ensuite, distribuer 100 pl de chacun d’eux dans leurs tubes
respectifs.

Distribuer 50 pl de traceur dans chaque tube.

Agiter |égérement le portoir de tube manuellement pour libérer toute bulle
d'air emprisonnée.

Incuber pendant 2 heuresa 37°C.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a I’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de I'activité totale). Assurez-vous que la
pointe utilisée pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun
d'eux pour éliminer toute trace deliquide.

Laver les tubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de I’activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant I’ addition de la Solution de Lavage.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a I’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de |’ activité total ).

Laver les tubes & nouveau avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’ exception
des tubes utilisés pour la détermination de I’ activité totale) et aspirer (ou
décanter).

Aprés le dernier lavage, laisser les tubes droits pendant 2 minutes et
aspirer (ou décanter) lereste de liquide.

Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier laradioactivité.



XI.

XII.

CALCUL DES RESULTATS

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

Dessner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en CEA (abscisses) et dessiner une courbe de calibration a
I’ aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes.

Lire la concentration pour chague contréle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration.

L’ analyse informatique des données simplifiera les calculs. S un systéme
d'analyse de traitement informatique des données est utilisé il est
recommandé d’ utiliser lafonction « 4 paramétres » du lissage de courbes.

DONNEES TYPES

Les données représentées ci-dessous sont fournies pour information et ne peuvent
jamais étre utilisées ala place d’ une courbe d' éal onnage.

D. Exactitude

TEST DE RECUPERATION

CEA-IRMA cpm B/IT (%)
Adiivité totde 216032 100
Cdibrateur 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 042
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57

Echantillon CEA ajoutée CEA récupérée Récupération
(ng/ml) (ng/ml) %)
A 5 47 94,0
12,5 11,1 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4
TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(ng/ml) (ng/ml)
1 1 195.2 195.2
12 97.6 100.1
v4 48.8 57.2
1/8 244 30.2
116 12.2 136
132 6.1 70
164 31 34
128 15 2.8
2 11 164.8 164.8
12 82.4 89.7
14 112 522
8 20.6 25.6
116 10.3 11.0
132 5.2 6.4
164 26 35
1/128 13 11

Les échantillons ont éé diluésavec |e Diluant du Spécimen.

E.

Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I’échantillon

Comme montré ci-dessous, les résultats d'un restent précis méme
quand un échantillon est distribué 30 minutes aprés que le caibrateur ait
éé gjouté aux tubesavec I anticorps.

DELAI

o 10 20 30

S1(ngml) 78 81 80 80
S2 (ngml) 27,0 26,4 26,7 25,8

XIIl. PERFORMANCE ET LIMITESDU DOSAGE
A. Sensibilité
Vingt calibrateurs zéro ont éé testés en paralléle avec un assortiment
d'autres calibrateurs. La limite de déection, définie comme la
concentration apparente située 2 déviations standards au-dessus de la
moyenne déerminée ala fixation zéro, éait de 0,17 ng/ml.
B. Spécificité
La réactivité croisée avec les antigenes “ cross-réactifs’ normaux NCA &
NCA-2 et mal-CEA & mbp-CEA a éé évaluée. Des échantillons de sérum
ont éé enrichis avec des quantités diverses de NCA, NCA-2, mal-CEA ou
mbp-CEA comme décrit dans |e tableau ci-dessous.
La réactivité croisée avec NCA est un phénomeéne connu qui peut ére
observé auss avec d autres tests CEA (voir NEQAS Commentaires du
rapport pour CEA. Distribution 65. 1993.)
Echantillon Concent. Concent. Mesurée
théorique (ng/ml)
composition (ng/ml)
C051 - - 23
C052 C051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
CO053 CO51 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6
CO066 - - 59
C076 C066 + CEA (73/603 at 100 U/L) 15,9 15,8
C066 + CEA (73/603 a 100 U/L)
CO068 +NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 185
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9
Cco81 - - 37
C082 €081 + 1 pg/ml Ma CEA 37 35
co87 + CEA (73/603 a& 100 U/L) - 14
C088 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14,3
C089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49,6
C. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+3SD CcVv Sérum N <X>#*SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 122+03 23 A 20 5304 74
B 20 22,8408 31 B 20 21,4+1,1 51

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation

XIV.

XV.

Effet crochet
Un effet crochet peut étre observé au-dessus de 25000 ng/ml de CEA.

LIMITATIONS

Les échantillons de patients ayant regu des préparations d'anticorps
monoclonaux de souris pour un diagnostic ou comme traitement peuvent
contenir des anticorps humains anti-souris (HAMA). De tel's échantillons
peuvent montrer des valeurs soit faussement éevées soit faussement
basses lorsgu'ils sont analysés avec des trousses d'analyses utilisant des
anti corps monoclonaux de souris.

Des anticorps hétérophiles dans le sérum humain peuvent réagir avec le
réactif immunoglobulines, interférant ains avec les méhodes d'analyse
immunol ogiquesin vitro.

L es patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de
sérum animal peuvent ére sujets a ces interférences. Des valeurs
anormales peuvent érre observées en cas de présence danticorps
hétérophiles. Evaluer soigneusement les résultats des patients suspectés
d'avoir cesanticorps.

S les réaultats ne sont pas cohérents avec les autres observations
cliniques, des informations supplémentaires doivent étre demandées
avant de poser le diagnostic.

CONTROLE QUALITE INTERNE

Si les réaultats obtenus pour le(s) controle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans
I"intervalle spécifié sur I’ étiquette du flacon, les résultats ne peuvent pas
ére utilisés & moins que I'on ait donné une explication satisfaisante de la
non-conformité.

Chague laboratoire est libre de faire ses propres stocks d' échantillons
contrdles, lesquels doivent étre congelés aliquotés. Ne pas congder —
décongeler plus de deux fais.



- Les criteres d'acceptation pour les écarts des valeurs en double des
échantillons doivent étre basés sur |es prati ques de laboratoire courantes.
XVI. VALEURSATTENDUES

Les valeurs sont données a titre d'information; chaque laboratoire doit éablir ses
propres écarts de valeurs.

% DISTRIBUTION DESVALEURSDU CEA
Nombre 0-30 3,1-5,0 5,1-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Sain
Non-fumeurs 110 96,4 2,7 09 0
Fumeurs 64 78,1 10,9 7.8 31
TOTAL 174 89,7 57 34 11
Non maligne
Cirrhose 37 29,7 135 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 7,7 0 38
Maligne
Colorecta 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Mammaire 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Gastrique 61 42,6 82 13,1 36,1
Pulmonaire 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Ovarien 50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de I''®| (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant desrayonnementsionisants X (28 keV) ety (35.5 keV).

Ce produit radioactif peut uniquement &re regu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; |'achat, le stockage, I’ utilisation et I’ échange de produits
radioactifs sont soumis a la légidation du pays de I'utilisateur final. Ce produit ne
peut en aucun cas &re administré al’ homme ou aux animaux.

Toutes les manipulations radioactives doivent é&re exécutées dans un secteur
désigné, doigné de tout passage. Un journal de réception e de stockage des
matieres radioactives doit ére tenu a jour dans le laboratoire. L'équipement de
laboratoire et la verrerie, qui pourrait &re contaminée avec des substances
radioactives, doivent étre isolés afin d’ éviter la contamination croisée de plusieurs
isotopes.

Toute contamination ou perte de substance radioactive doit &re réglée
conformément aux procédures de radio sécurité. Les déchets radioactifs doivent
étre placés de maniére a respecter les réglementations en vigueur. L'adhésion aux
régles de base de sécurité concernant les radiations procure une protection
adéquate.

Les composants de sang humain inclus dans ce kit ont &é évalués par des
méthodes approuvées par |I' Europe et/ou la FDA et trouvés négatifs pour HBSAg,
I"anti-HCV, I'anti-HIV-1 et 2. Aucune méthode connue ne peut offrir I'assurance
compléte que des dérivés de sang humain ne transmettront pas d' hépatite, le sida
ou toute autre infection. Donc, le traitement des réactifs, du sérum ou des
échantillons de plasma devront ére conformes aux procédures local es de sécurité.
Tous les produits animaux et leurs dérivés ont éé collectés d'animaux sains. Les
composants bovins proviennent de pays ou I'ESB n'a pas éé déectée.
Néanmoins, les composants contenant des substances animal es devront ére traités
comme potentiellement infectieux.

L'azide de sodium est nocif Sil est inhalé, avalé ou en contact avec la peau
(I'azide de sodium est utilise comme agent conservateur). L'azide dans cette
trousse pouvant réagir avec le plomb et |e cuivre dans les canalisations et donner
des composés explosifs, il est nécessaire de nettoyer abondamment a I'eau le
matériel utilisé.

Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XIX. RESUME DU PROTOCOLE
ACTIVITE CALIBRA- ECHANTIL-
TOTALE TEURS LON(S)
(ml) (ml) (ml)
Cdlibrateurs (0-5) - 01 -
Echantillons - - 0,1
Traceur 0,05 0,05 0,05
Incubation 2 heuresa37°C
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage - 2,0
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 2,0
Séparation - aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes

DIAsource Catalogue Nr :
KIP0331 — KIP0334

Numérode P.l. :
1700496/fr

Numéro de révision :
101105/1

Date derévision : 2010-11-05




C€

L ees het hele protocol voér gebruik.

CEA-IRMA

BEOOGD GEBRUIK

Immunoradi ometrische testkit voor dein vitro kwantitatieve bepaling van humaan Carcino-embryonaal
Antigeen (CEA) in serum.

ALGEMENE INFORMATIE
Gedeponeerd handelsmerk: DIAsource CEA-IRMA kit

Catalogusnummer : KIP0331: 96 testen
KIPO334: 4 x 96 testen

Geproduceerd door: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8 B-1400 Nivelles, Belgié.

Voor technische assistentie of voor bestelinformatie kunt u contact opnemen met:
Tel.: +32 (0)67 889999 - Fax: +32 (0)67 88 99 96

KLINISCHE ACHTERGROND

Car cino-embryonaal Antigeen (CEA)

CEA is een oncofoetaal glycoproteine van 200.000 daton door normal e weefsd s afgegeven tijdens de eerste
zes maanden van het foetde leven. Later wordt de normae expresse van CEA door normale cellen
grotendeel s onderdrukt behal ve in kankerweefsels van verschillende celtypes, die grote hoeveel heden van dit
oncofoetale proteine in circulatie kunnen brengen. Algemeen aanvaard als een nuttige hulp voor het
opvolgen van het verloop van kankerziekten, mag CEA niet bekeken worden as een tumor-specifieke
marker omdat het nog in kleine hoeved heden wordt afgescheiden door sommige normal e weefsels tijdens
het volwassen leven, met kleine verhogingen van het niveau in serum in geval van goedaardige ziekten als
cirrose, hepatitis, ontstekingen van de ingewanden, renaal falen en bij hevige rokers. Daarom moet de
bepding van de concentratie van CEA in serum voor diagnostische doeleinden met grote voorzichtigheid
behandeld worden.

Klinische toepassingen
- Opvolgen van kankerzekten

Als de concentratie van CEA in serum bepaald wordt voor enige therapie, is het één van de beste parameters
om de evolutie van kanker te volgen na chirurgie, chemotherapie, etc... Na remissie blijken CEA spiegels
vaak een goede screeningtest voor vroege detectie van recurrentie van de tumor.

- Diagnostische hulp bij kanker

Hoewel ze niet specifiek zijn voor kanker onder 20 ng/ml, zijn CEA spiegels boven deze limiet een sterke
indicatie van kwaadaardigheid (minder dan 0.5% onterecht positief).

- Hulp bij de prognose van kanker
CEA spiegels in serum geven beangrijke prognostische informatie omdat er een rechtstreekse relatie is
vastgesteld tussen de concentratie van CEA in serum en de classificatie van Dukes in coloncarcinoom.

Dezelfde relatie bestaat waarschijnlijk ook bij borstkanker en longkanker waar hoge CEA spiegels bijna
exclusief voorkomen in geval van gedissemineerde metastase.

N



1V.  BESCHRIJVING VAN DE METHODE

CEA-Irma van DIAsource is een immunoradiometrische bepaling die gebaseerd
is op een scheiding aan de hand van een gecoate buis. Mabsl, de
invangantilichamen, zijn onderaan aan het binnenopperviak van de plastic buis
gehecht. Kalibrators of monsters die toegevoegd worden aan de buizen zullen
aanvankedijk een lage affiniteit vertonen voor Mabsl. Toevoeging van Mab2, het
signaalgenererend antilichaam dat gelabeld werd met "I, zal het systeem
vervolledigen en deimmunol ogische reactie teweegbrengen. Na de wasfase geeft
de overblijvende radioactiviteit, gebonden aan de buis de antigeenconcentratie
weer. Door het gebruik van meerdere verschillende Mabs wordt hyperspecificiteit
vermeden, die gebruikelijk is voor IRMA met 2 Mabs, en is een schudder of een
lange incubatie bij 37°C niet nodig.

V. GELEVERDE REAGENTIA

Reagentia Kit met Kit met | Kleur- Reconstitutie
96 testen 4x96 code
testen
Buizen gecoa met 2x48 8x48 violet | Klaar voor
anti-INS (monoklonae gebruik
antilichamen)
125 1flacon | 4flacons rood | Klaar voor
TRACER: Anti-INS 55ml | 55m gebruik
N\ 440kBq | 4x440
(monoklonae antilichamen) kBq

gelabeld met *Zjood in fosfaat
buffer met bovien

serumal bumine, azide (< 0,1%) ,
EDTA eneen inerte rode

kleurstof
1via 4vides zwart | gedestilleerd water
| DL | SPE | gevries | gevries- toevoegen (zie
. K inh droogd droogd exacte hoeveel heid
Specimen diluent in humaan op het etiket)

serum en thymol

6 flacons, 2x6 geel 1 ml gedestilleerd

gevries- flacons, water toevoegen
Kaibrator - N = 0tot 5 droogd gevries-
(raadpleeg de flaconetiketten droogd
voor de exacte waarden) in
humaan serum en thymol
| WASH | SOLN |cowc | 1flacon | 4flacons | bruin | 70 x met
10ml 10ml gedestilleerd water
i ; verdunnen
Wasoplossing (Tris-HCI) (gebruik een
magnetische
roerder).
2 flacons, 2x2 zilver | 0,5 ml
gevries- flacons, gedestilleerd water
Controles- N = 1 of 2 droogd | gevries- toevoegen
droogd

in humaan serum en thymol

Opmerking: 1. Gebruik Specimen Diluent voor monsterverdunningen.
2. 1 1E van de kalibratorbereiding is gelijk aan 1 IE van het
1% IRP van humaan CEA 73/601.
3. 11U vandekalibrator isequivalent voor 100 ng

VI. NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN

De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de
kit:

1. Gedestilleerd water.

2. Pipetten voor een volume van 50 pl, 100 pl, 500 pl en 1 ml (het gebruik
van nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevolen).
Pipet voor toevoeging van 5 tot 10 ml gedestill eerd water.

Automatische spuit van 5 ml (type Cornwall) voor de wasfase.
Afzuigsysteem (facultatief).

Vortexmenger.

Magnetische roerder.

Incubator hij 37°C.

Een gammateller die geschikt isvoor de bepaling van **| (rendement van
ten minste 70%).

©oNoO O AW

VIlI. BEREIDING VAN HET REAGENS

A. Kalibrators: Reconstitueer de kalibratoren met 1,0 ml gedestilleerd water.
B. Controles: Recongtitueer de controles met 0,5 ml gededtilleerd water.

VIII.

10.

11.

XI.

Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid werk-
wasoplossing door 69 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenheid wasoplossing (70 X).

Gebruik een magnetische roerder voor de homogenisering. Op het eind
van de dag moet de ongebruikte werk-wasopl ossing afgevoerd worden.
Verdunner : Recongtitueer de verdunner met de hoeveelheid gedestilleerd
water zoals vermeld op het etiket.

OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

Vo6or opening of recongtitutie zijn alle kitcomponenten houdbaar tot de
vervaldatum, zoals vermeld op het etiket, indien zij bewaard werden bij 2
tot 8°C.

Na reconditutie van de kalibrators en de controles moeten aliquots
gemaakt worden en bewaard bij —20°C voor maximum 3 maanden.

De gereconstitueerde specimenverdunner is stabiel voor 8 weken hij 2 tot
8°C.

Een vers bereide werk-wasoplossing moet op dezelfde dag nog gebruikt
worden.

Na het eerste gebruik is de tracer houdbaar tot de vervaldatum, indien
bewaard bij 2 tot 8°C in de oorspronkelijke, goed afged oten flacon.
Wijzigingen in het fysieke aspect van kitreagentia kunnen wijzen op
instabiliteit of op een kwaliteitsvermindering.

MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

Serum moeten bij 2 tot 8°C bewaard worden.

Indien de bepaling niet binnen 24 uur uitgevoerd wordt, dan wordt
aanbevolen om ze bij -20°C te bewaren.

Vermijd opeenvolgende cycli van bevriezen en ontdooien

Gebruik geen plasma monsters.

PROCEDURE

Opmer kingen bij de procedure

Gebruik de kit of de componenten niet langer dan de aangegeven
vervaldatum. Materialen van kits van verschillende loten mogen niet
gemengd worden. Laat alle reagentia op kamertemperatuur komen voor
gebruik.

Meng alle reagentia en monsters goed door ze voorzichtig te bewegen of
door er voorzichtig mee te draasien. Om kruisbesmetting te vermijden,
moet een propere wegwerpbare pipettip gebruikt worden voor toevoeging
van elk reagens en mongter.

Pipetten met een grote precisie of geautomatiseerde pipetteerapparatuur
zullen de precisie verhogen. Respecteer de incubatitijden.

Bereid een kalibratiecurve voor eke run; men mag geen gegevens
gebruiken van voorafgaande runs.

Procedure

Etiketteer de gecoate buiges in duplo voor eke kalibrator, voor ek
monster, voor elke controle. Etiketteer 2 normale tubes voor de bepaling
van de totaaltellingen.

Vortex de kalibrators, monsters en controles gedurende korte tijd en
pipetteer 100 pl van elk in de desbetreffende tube.

Pipetteer 50 pl van de tracer in eke tube.

Schud het rek met de buizen voorzichtig met de hand zodat eventueel
ingesloten luchtbellen vrijkomen.

Incubeer gedurende 2 uur bij 37°C.

Zuig de inhoud van eke buis (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer). Zorg ervoor dat de plastic tip van de aspirator tot aan de
bodem van de gecoate buiskomt zodat alle vloeistof verwijderd wordt.
Was de buizen met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering van de
totaaltellingen). Vermijd schuimvorming tijdens toevoeging van de werk-
wasoplossing.

Zuig de inhoud van elke buis (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer).

Was de buizen nogmaals met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering
van de totaal tellingen) en zuig op (of decanteer)

Na de laatste wasfase moeten de buizen gedurende twee minuten rechtop
blijven staan en zuig daarna de overblijvende vloei stof op.

Tel de buizen in een gammateller gedurende 60 seconden.

BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Bereken het gemiddel de voor de bepalingen in duplo.

Zet de cpm (ordinaat) uit voor elke kalibrator tegen de overeenkomstige
CEA -concentratie (abscis) op semi-logaritmisch of lineair millimeterpapier
en teken een kalibratiecurve door de kalibratiepunten, waarbij de duidelijke
uitschieters verworpen worden.

Lees door interpolatie de concentratie voor elke controle en voor ek
monster op de kalibratiecurve.



XII.

Door computergestuurde gegevensreductie worden deze berekeningen
vereenvoudigd.
Indien de resultaten automatisch verwerkt worden, wordt de 4 parameter

logi stische functie aanbevolen voor de gepaste curve.

KENMERKENDE GEGEVENS

De volgende gegevens dienen enkel ter illusiratie en mogen in geen geval
gebruikt worden ter vervanging van de real time kalibratiecurve.

D. Nauwkeurigheid
RECOVERY -TEST
Monster Toegevoegd Recovery van CEA Recovery
CEA (ng/ml) (ng/ml) (%)
A 5 47 94,0
12,5 11,1 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4

VERDUNNINGSTEST

CEA-IRMA cpm B/IT (%)
) 216032 100
Totad telling
Kalibrator 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 042
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57

Monster Verdunning Theoretische Concentratiedie
concentratie bepaald werd
(ng/ml) (ng/ml)

1 71 195.2 195.2
12 97.6 100.1

v4 488 57.2

/8 24.4 30.2

116 12.2 13.6

132 6.1 70

64 31 34

1128 15 28

2 1 164.8 164.8
12 82.4 89.7

V4 112 522

/8 20.6 256

116 10.3 11.0

132 5.2 6.4

64 26 35

1/128 13 11

De monsters zijn verdund met specimenverdunner.

F.

Tijdspanne tussen de laatste kalibrator en distributie van het monster

Zoals hieronder weergegeven wordt, blijven de resultaten van de
bepaling nauwkeurig, zelfs wanneer een monster 30 minuten na
toevoeging van de kalibrator in de gecoate tubes gepipetteerd wordt.

TIIDSPANNE

o 10 20 30'

S1(ngml) 78 81 80 80
S2(ngml) 27,0 26,4 26,7 25,8

XI1l. EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN
A. Detectielimiet
Twintig nulkalibrators werden bepaald, samen met een reeks andere
kalibrators. De detectielimiet, omschreven als de schijnbare concentratie
van twee standaarddeviaties boven de gemiddelde tellingen bij nulbinding,
bedroeg 0,17 ng/ml.
B. Specificiteit
De kruisreactiviteit met de normale kruisreagerende antigenen NCA &
NCA-2 en mal-CEA & mbp-CEA werd geévalueerd. Serum monsters
werden gespiked met verschillende hoeveelheden NCA, NCA-2, mal-CEA
of mbp-CEA zoals getoond in de tabel hieronder.
Kruisreactiviteit met NCA is een gekend fenomeen dat ook vastgesteld
wordt bij andere CEA testen (zie NEQAS rapport Commentaren voor
CEA. Didtributie 65. 1993.)
Monster Theoretische Concentratiedie
concentratie bepaald werd
samenstelling (ng/ml) (ng/ml)
C051 - - 23
C052 C051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
CO053 CO51 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6
CO066 - - 59
C066 + CEA (73/603 at 100
C076 U/L) 15,9 15,8
C066 + CEA (73/603 at 100
CO068 U/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 185
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9
Cco81 - - 37
C082 C081 + 1 pug/ml Ma CEA 37 35
co87 + CEA (73/603 & 100 U/L) - 14
C088 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14,3
C089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49,6
C. Precisie
BINNEN EEN TEST TUSSEN TESTEN
Serum N <X>+SD | VC%) || Serum N <X>#*SD \Ye
(ng/ml) (ng/ml) (%)
A 20 122+03 23 A 20 5304 74
B 20 228+0,8 31 B 20 21,4+1,1 51

SD: standaarddeviatie; VC: variati ecoéfficiént

XIV.

XV.

" Hook" -effect
Een “Hook” -effect kan worden waargenomen boven 25000 ng/ml CEA.

BEPERKINGEN

Specimens van patiénten die voor de diagnose of behandeling preparaten
hebben gekregen van monoklonale antilichamen van muizen kunnen
humane anti-muis-antilichamen (HAMA) bevatten. Dergelijke
specimens kunnen ofwel vals-verhoogde of vals-verlaagde waarden
vertonen wanneer ze met testkits worden getest waarbij gebruik wordt
gemaakt van monoklonal e antilichamen van muizen.

Heterofidle antilichamen in humaan serum kunnen reageren met
reagens mmunoglobulinen, wat een effect kan hebben op in vitro
immunoassays.

Patiénten die regelmatig aan dieren of dierlijke serumproducten worden
blootgesteld, kunnen vatbaar zijn voor een dergdijk effect, terwijl
afwijkende waarden kunnen worden waargenomen wanneer heterofiele
antilichamen aanwezig zijn. Beoorded de resultaten zorgvuldig van
pati énten van wie vermoed wordt dat ze deze antilichamen hebben.

Als de resultaten niet overeensemmen met andere klinische
waarnemingen moet bijkomende informatie worden verkregen voordat
de diagnose wordt gesteld.

INTERNE KWALITEITSCONTROLE

Indien de resultaten, die verkregen werden voor controle 1 en/of controle
2, niet binnen het berelk vallen zoals vermeld op het flaconetiket, dan
mogen de resultaten niet gebruikt worden tenzij een bevredigende uitleg
gegeven wordt voor de discrepantie.

Indien gewenst, kan ek laboratorium zjn eigen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten worden in de
diepvriezer. Gelieve niet meer dan twee keer in te vriezen en te ontdooien.



- Aanvaardingscriteria voor het verschil tussen de resultaten in duplo van
monsters moeten steunen op gangbare laboratoriumpraktijken.
XVI. REFERENTIE-INTERVALS

Deze waarden worden dechts als leidraad gegeven; ek laboratorium moet zijn
eigen normaal bereik van waarden uitmaken.

% DISTRIBUTIE VAN CEA WAARDEN

Aantal 0-3,0 3,1-50 5,1-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Gezond
Niet-rokers 110 96,4 2,7 09 0
Rokers 64 78,1 10,9 738 31
TOTAAL 174 89,7 57 34 11
Niet-kwaadaar dig
Cirrose 37 29,7 135 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 77 0 38
Kwaadaardig
Col orectaa 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Borst 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Maag 61 12,6 82 13,1 36,1
Long 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Eierstokken 50 84,0 20 80 6,0

XVII. VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Veiligheid

Uitduitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

Deze kit bevat '®| (halfwaardetijd: 60 dagen) , dat ioniserende X- (28 keV) en y-
stralen (35.5 keV) uitzendt.

Dit radioactieve product mag enkel overhandigd worden aan en gebruikt worden
door bevoegd personed; ontvangst, opdag, gebruik en overdracht van
radioactieve producten zijn onderworpen aan de wetgeving van het land van de
eindgebruiker. In geen geval mag het product toegediend worden aan mensen of
dieren.

Alle handelingen met radioactief materiaal moeten plaatsvinden in een daartoe
bestemde ruimte, waar uitduitend bevoegd personed toegelaten wordt. Een
logboek met ontvangst en opslag van radioactieve materiallen moet worden
bijgehouden in het laboratorium. Laboratoriumapparatuur en glaswerk, dat
eventueel gecontamineerd werd met radioactieve bestanddelen, moeten worden
gesegregeerd om krui sbesmetting van verschillende radioi sotopen te vermijden.
Als radioactief materiaal gemorst werd, dan moet dat onmiddellijk gereinigd
worden in overeensemming met de procedure voor dralingsveiligheid. Het
radioactieve afval moet worden weggegooid in overeensemming met de
plaatselijke voorschriften en richtlijnen van de autoriteiten waaronder het
laboratorium valt. Naleving van de bas sregels van stralingsveiligheid zorgt voor
een juiste bescherming.

De componenten, afkomstig van mensdlijk bloed, in deze kit werden getest door
in Europa goedgekeurde en/of door de Amerikaanse FDA goedgekeurde
methoden op aanwezigheid van HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 en 2 en gaven een
negatief resultast. Geen enkele bekende methode kan echter volledige garantie
bieden dat derivaten van mensalijk bloed geen hepatitis, aids of andere infecties
overdragen. Daarom moet men reagentia, serum- of plasmamonsters behandelen
in overeenstemming met de plaatselijke veilighei dsprocedures.

Alle producten en derivaten van dierlijke oorsprong zijn afkomstig van gezonde
dieren. Boviene componenten komen uit landen waar BSE niet gerapporteerd
werd. Toch moeten componenten die bestanddelen van dierlijke oorsprong
bevatten, behandeld worden al's potentied infectieus materiaal.

Vermijd dat de reagentia (natriumazide als conserveermiddel) in contact komen
met de huid. Azide in deze kit kan reageren met lood en koper in de
afvoerleidingen en op die manier zeer explosieve metaalaziden vormen. Tijdens
de wasfase moeten de afvoerl e dingen ruimschoots met water nagespoel d worden
om ophoping van azide te vermijden.

Niet roken, drinken, eten of cosmetica aanbrengen in de werkruimte. Niet met de
mond pipetteren. Draag beschermende kleding en gebruik

wegwer phandschoenen.
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XIX. SAMENVATTING VAN HET PROTOCOL
TOTAAL- K ALIBRA- MONSTER(S)
TELLINGEN TORS
(ml) (ml) (ml)
Kdibrators (0 -5) - 01 -
Monsters - - 0,1
Tracer 0,05 0,05 0,05
Incubatie 2 uur bij 37°C
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Werk-wasopl ossing - 2,0
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Werk-wasopl ossing - 2,0
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Telling Tel de buisjes gedurende 60 seconden
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Leer el protocolo completo antesde usar.

CEA-IRMA

INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacién cuantitativain vitro del antigeno carcinoembrionico (CEA)
humano en suero.

INFORMACION GENERAL
Nombre: DIAsource CEA-IRMA Kit

NUmerode Catdlogo: KIP0331: 96 tests
KIPO334: 4x96 tests

Fabricado por: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

Para cuestiones técnicas y informacion sobr e pedidos contactar :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

INFORMACION CLiNICA

Antigeno Carcinoembriénario (CEA)

CEA es una glicoproteina oncofetal de 200.000 Dalton expresada en tejidos normales durante los seis
primeros meses de la vida fetal. Después, |a expresion dd CEA por células normales es en gran parte
reprimida, excepto en tejidos cancerosos de varios tipos de células, que pueden segregar cantidades grandes
de esta proteina oncofetal en la circulacion. El CEA es generamente aceptado como una ayuda Util para
observar |a evoluci6n de enfermedades cancerosas, pero no puede ser considerado como un marcador tumor-
especifico porque alin es segregado en cantidades pequefias por algunos tejidos normaes en la vida adulta,
con aumentos peguefios del nivel en suero en caso de enfermedades benignas como cirrosis, hepatitis,
enfermedades inflamatorias intestindes, falla renal y fumadores empedernidos. Por eso, la medicion de la
concentracion del CEA en € suero para fines diagndsti cos se debe interpretar con precaucion.

Aplicaciones clinicas
- Seguimiento de enfermedades cancerosas

Si la concentracion del CEA en suero es medida antes de alguna terapia, es un parametro excelente para
seguir la evolucién del cancer después de cirugia, quimioterapia, etc... Después de laremision, los niveles
de CEA aparecen un buen test “screening” parala detecci6n temprana de larecurrencia del tumor.

- Ayuda diagnastica en cancer

Niveles del CEA por encima de 20 ng/ml son unaindicacién importante parala malignidad (menos del 0.5%
de casos positivos falsos), aunque no son especificos del cancer si estan por debgjo de este limite.

- Ayuda prognéstica en cancer

Los niveles de CEA en suero proporcionan informacion prognéstica importante debido ala relacién directa
entre la concentracion del CEA en suero y la clasificacién de Dukes de los tumores de colon. La misma
relacion existe probablemente en el carcinoma mamario y en el carcinoma pulmonar, que presentan niveles
muy elevados del CEA cas exclusivamente en casos de metastasi s diseminada.



IV. PRINCIPIOSDEL METODO

CEA-Irma de DIAsource es un radioinmunoensayo basado en la separacion en
tubo recubierto de anticuerpos. Mabsl, los anticuerpos de captura, se adhieren en
laparte interior de las paredes del tubo de poliestireno. Al principio calibradores o
muestras afiadidos en |os tubos presentaran poca afinidad con Mabsl. La adicién
de Mab2, ¢ anticuerpo sefial marcado con *°I, completara e sisemay activara la
reaccion inmunol égica. Después del lavado, la radiactividad restante adherida a
tubo, reflgja la concentracion del antigeno. El uso de varios Mabs distintos evita
hiperespecificidad, propio de IRMA dos-puntos, y € uso de un agitador o la

incubacion largaa 37°C.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS

Reactivos 96 tests 4x96 tests Caédigo Recongtitucién
Kit Kit de Color
Tubos recubiertos 2x 48 8x48 violeta | Listo parauso
con anti CEA
(anticuerpos
monoclonales)
15 1vial 4viaes rojo Listo parauso
55ml 55ml
440 kBq 4x440 kBq
TRAZADOR: anti-
CEA (anticuerpos
monocl onaes) marcado con
1125 en tampon fosfato con
abuminabovina, azida
(<0.1%), EDTA y un
colorante rojoinerte
1via 4vides negro Afadir agua
| DIL | SPE | liofilizados | liofilizados destil ada (ver
cantidad exacta
Diluyente de Muestraen en laetiqueta)
suero humano y thymol
CcAL 6vides | 2x6vides | amaillo | Afiadir 1 mi de
liofilizados | liofilizados agua destilada
CdibradoresN =0a5
(mirar los va ores exactos en
|as etiquetas) en suero
humano y thymol
1via 4vides marrén | Diluir 70 x con
[wast] soun Jeone] 5T o ol destiads
Solucion delavado (Tris- (utlllz’a( agitador
HCl) magnéti co)
CONTROL N 2vides 2x 2vides | plateado | Afiadir 0,5 ml de
liofilizados | liofilizados agua destilada
Controles-N=1y 2
en suero humano, thymol y
benzamidina

Nota: 1. Paradilucionesde muestras utilizar Diluyente de muestra.

2. 1 Ul delapreparacion del calibrador es equivalentea 1 Ul del 1% IRP
del CEA humano 73/601.
3. 1UIl dd calibrador es equivalentea 100 ng.

El material mencionado a continuacion es necesario y no estaincluido en el kit

Pipetas de 50m, 100ul, 500m y 1 ml (Se recomienda € uso de pipetas

Una pipeta para la dispensacion de 5 a 10 ml de agua destilada

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para € lavado

VI. MATERIAL NO SUMINISTRADO
1. Aguadedilada
2.
precisas con puntas desechabl es de pléastico)
3.
4.  Vortex
5. Agitador magnético
6. Incubador a 37°C
7.
8.  Sistema de aspiracién (opcional)
9.

Contador de radiaciones gamma para medir 1*® (minima efi ciencia 70%)

ow»

VIII.

[ullve)

10.

11.

PREPARACION REACTIVOS

Calibrador es: Recondtituir los calibradores con 1,0 ml de agua destilada.
Controles: Recondtituir los controles con 0,5 ml de agua destilada.
Solucién de lavado de trabajo: Preparar € volumen necesario de
Solucién de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1
parte de Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucion de lavado de trabagjo no utilizada a
final del dia.

Diluyente : Recondtituir € diluyente con la cantidad de agua destilada
indicada en la etiqueta.

ALMACENAJE Y CADUCIDADESDE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 recongtituir todos |os componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.
Después de la reconstitucion de las muestras y de los controles, alicuotar y
guardar a—20°C como mucho 3 meses.

El diluyente reconstituido es establ e durante 8 semanasa 2-8°C.

La solucién de lavado de trabajo recién preparada solo debe utilizarse en el
mismo dia.

Después del primer uso, el trazador es estable hasta la fecha de caducidad,
s seguardaen el via origina cerrado a2-8°C.

Las alteraciones de los reactivos en € aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad 6 deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8°C.

Si d ensayo no seredliza en 24 hrs., amacenar las muestras a—20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

No utilizar muestras de plasma.

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar & kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente numero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar municiosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente. Con € fin de evitar ninguna contaminacion
utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicion de cada
reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precision 6 equipamiento de di spensacion automética
meorarala precision. Respetar | ostiempos de incubacién.

Preparar la curva de calibracion en cada ensayo, no utilizar los datos de un
ensayo previo.

Protocolo

Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada unos de los
estdndares, muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 100
m de cada uno en susrespectivos tubos.

Dispensar 50 pL de trazador en cada tubo, incluyendo los tubos no
recubiertos, destinados alas Cuentas Totales.

Agitar suavemente la gradilla de tubos para eiminar cualquier burbuja
pegada de las paredes de los tubos.

Incubar durante 2 horasa 37°C.

Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca € fondo
del tubo con € fin de aspirar todo  liquido.

Lavar lostubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (0 decantar). Evitar la formacion de espuma
durante la adicién dela Solucién de lavado.

Aspirar (o decantar) e contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales)

Lavar de nuevo con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). .

Después del ultimo lavado, dejar los tubos en posicion inversa durante 2
minutosy aspirar € liquido restante.

Medir la actividad de cada tubo durante 60 segundos en un Contador
Gamma



XI.

XII.

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media delos duplicados.

Representar en un gréfico semilogaritmico o linear el c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de CEA (abscisa) y
dibujar una curva de calibracion por los puntos de calibracién, rechazando
los extremos claros.

Leer la concentracion para cada control y muestra por interpolacion en la
curva de calibracién.

Métodos computarizados de proceso de resultados pueden ser utilizados
para la construccion de la curva de calibracion. S se utiliza un sistema
automético de calculo de resultados, se recomienda usar la representacion
gréfica” 4 parametros’.

EJEMPLO DE RESULTADOS

Los datos mostrados a continuacion sirven como ejemplo y nunca deberan ser
usados como una calibracién real .

C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO

PRECISION INTER-ENSAYO

CEA-IRMA cpm B/IT (%)
Cuentas Totaes 216032 100
Cadibrador 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 042
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57

Suero N <X>+SD CcVv Suero N <X>+SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 12,2+ 0,3 23 A 20 53+04 74
B 20 228+08 31 B 20 21,411 51
SD : Desviacion Esténdar; CV: Coeficiente de Variacion
D. Exactitud
TEST DILUCION
Muestra Dilucién Concent. Concent.
Tedrica Medida
(ng/ml) (ng/ml)
1 1/1 195,2 195,2
12 100,1 97,6
14 57,2 48,8
1/8 30,2 24,4
116 13,6 12,2
1/32 70 6,1
1/64 34 31
1/128 2,8 15
2 1/1 164,8 164,8
12 89,7 82,4
1/4 52,2 41,2
1/8 25,6 20,6
116 11,0 10,3
1/32 6,4 52
1/64 35 2,6
1/128 11 13

TEST DE RECUPERACION

Las muestras fueron diluidas con € Diluyente de la muestra.

Muestra CEA CEA Recuperado
afiadido Recuperado %)
(ng/ml) (ng/ml)
A 5 47 94,0
12,5 11,1 88,8
35 30,9 83,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4

E. Tiempo de esperaentrela dispensacion del Gltimo calibrador y lade

lamuestra

Como se muestra a continuacién la precison del ensayo se mantiene
incluso en el caso de dispensar la muestra 30 minutos después de haberse
adicionado €l calibrador a los tubos cubiertos.

TIEMPO DE ESPERA

XIll. REALIZACION Y LIMITACIONES
A. Limite de deteccion
Vente calibradores cero fueron medidos en una curva con otros
calibradores.
El limite de deteccion, definido como la concentraci 6n aparente resultante
de dos desviaciones estandares sobre la media de enlace del calibrador
cero, fuede 0,17 ng/ml.
B. Especificidad
La reaccién cruzada con los antigenos normal es reaccionando de manera
cruzada NCA & NCA-2 y mal-CEA & mbp-CEA fue evaluada. Muestras
de suero fueron enriquecidas con varias cantidades de NCA, NCA-2, mal-
CEA o mbp-CEA como s ve enlatablasiguiente.
La reaccion cruzada con NCA es un fendmeno conocido que se observa
también en otros ensayos con CEA (ver NEQAS comentarios del informe
parael CEA. Distribucion 65. 1993.)
Muestra Concent. Concent.
Tedrica Medida
composicion (ng/ml) (ng/ml)
C051 - 23
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
CO053 CO51 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6
CO066 - - 59
CO076 | C066 + CEA (73/603 a 100 U/L) 159 15,8
C066 + CEA (73/603 a 100 U/L)
CO068 +NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 185
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9
Cco81 - - 37
C082 €081 + 1 pg/ml Ma CEA 37 35
co87 + CEA (73/603 & 100 U/L) - 14
C088 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14,3
C089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49,6

(o) 10’ 20' 30
S1 (ng/ml) 78 81 80 80
S2(ng/ml) 27,0 26,4 26,7 258
Efecto “hook”

Sé observa un efecto "gancho" sobre 25000 ng/ml de CEA.

XIV. LIMITACIONES

Es posible que las muestras de pacientes que han recibido preparaciones
de anticuerpos monoclonal es de ratén para diagnostico o terapia, puedan
contener anticuerpos humanos anti raton (HAMA). Los resultados de
estas muestras analizadas con kits que utilizan anti cuerpos monoclonal es
de raton, pueden dar val ores fal ssmente aumentados o disminuidos.

Los anticuerpos heterdfilos en € suero humano pueden reaccionar con
lasinmunoglobulinas que forman parte del reactivo, interfiriendo con los
inmunoensayosin vitro.

Pacientes que en forma rutinaria estdn en contacto con animaes o
productos derivados de suero animal, pueden tender a presentar esta
interferencia y se pueden observar valores anémalos en caso de haber



presencia de anticuerpos heterdfilos. Evalle cuidadosamente |os
resultados de aquel los paci entes sospechosos de tener estos anti cuerpos.
S los resultados no concuerdan con otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informacién adicional antes de hacer un diagnosti co.

XV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

- Si los resultados obtenidos para € Control 1 y/6 Control 2 no estan dentro
del rango especificado en la etiqueta del vial, |os resultados obtenidos no
podran ser utilizados a no ser que se pueda dar una explicacion
convincente de dicha discrepancia

- Si es conveniente, - cada laboratorio puede utilizar sus propios pools de
controles, lo cuales se guardan en alicuotas congeladas. No congelar y
descongelar més de dos veces.

- Los criterios de aceptacion de la diferencia entre los resultados de los
duplicados de las muestras se apoyan en las préacticas de laboratorio
corrientes.

XVI. INTERVALOSDE REFERENCIA

Estos valores solamente sirven de guia; cada laboratorio tiene que establecer sus
propios val ores normal es.

% DISTRIBUCION DE VALORES DE CEA
NUmero 0-30 3,1-5,0 5,1-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Sano
No fumadores 110 96,4 2,7 09 0
Fumadores 64 78,1 10,9 738 31
TOTAL 174 89,7 57 34 11
No-maligno
Cirrosis 37 29,7 135 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 77 0 38
Maligno
Colorecta 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Mamario 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Gastrico 61 12,6 8,2 13,1 36,1
Pulmonar 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Ovéico 50 84,0 2,0 8,0 6,0

XVII. PRECAUCIONESY ADVERTENCIAS

Sequridad

Para uso solo en diagnéstico in vitro.

Este kit contiene I'® (vida media: 60 dias) emisor derayos X (28 keV) y derayos
v (35.5 keV) ionizantes.

Este producto radiactivo solo puede ser mangado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos alalegislacion del pais del usuario. En ningin caso € producto debera ser
suministrado a humanos'y animal es.

Todo & manejo de producto radiactivo se hard en una &rea sefializada, diferente
de la de paso regular. Debera de utilizarse un libro de registros de productos
radiactivos utilizados. El material de laboratorio, vidrio que podria estar
contaminado radiactivamente debera de descontaminarse para evitar la
contaminacién con otrosisétopos.

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
amacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legidacion alacual pertenezca el laboratorio. El gjustarse a las normas basicas de
seguridad radiolégica facilita una proteccién adecuada.

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido testados por
métodos aprobados por la CEE y/6 la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV-1y 2. No se conoce ninglin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepetitis, SIDA 6 otras infecciones. Por |0 tanto el
manejo de los reactivos y muestras se hara de acuerdo con los procedimientos de
seguridad locales.

Todos los productos animales y derivados han sido obtenidos a partir de animales
sanos. Componentes bovinos originales de paises donde BSE no ha sido
informado. Sin embargo, los componentes conteniendo substancias animales
deberan ser cons deradas como potencia mente infecciosas.

Evitar cualquier contacto de los reactivos con la pid (azida sddica como
conservante). La azida en este kit puede reaccionar con € plomo y cobre de las
caflerias y producir azidas metélicas altamente explosivas. Durante € proceso de
lavado, hacer circular mucha cantidad de agua por € sumidero para evitar el
almacenamiento de laazida.

No fumar, beber, comer 6 utilizar cosméticos en @ éarea de trabajo. No pipetear
con la boca. Utilizar ropa de proteccion y guantes.
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XIX. RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADO MUESTRA(S)
TOTALES RES CONTROL(S)
(nl) (nl) (nl)
Cdibradores (0 d 5) - 100 -
Muestras, controles - - 100
Trazador 50 50 50
Incubacion 2horasa37°C
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 20ml
Separacion - aspirar
Solucion de Lavado - 20ml
Separacion - aspirar
Contge Contar los tubos durante 60 segundos
DlAsource Cataogo Nr : P.I. Numero : Revisionnr :
KIP0331 — KIP0334 1700496/es 101105/1

Fechadelarevision : 2010-11-05



C€

Primadi utilizzareil kit legger e attentamente leistruzioni per |'uso

CEA-IRMA

USO DEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro dell’ Antigene Carcino-Embrionario
(CEA) nd siero.

A.

INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

Nome commer ciale: DIAsource CEA-IRMA Kit
. Numero di catalogo: KIP0331: 96 test
KIP0334: 4 x 96 test
Prodotto da: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue de |’ Industrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgio.
Per informazioni tecniche o su come ordinareil prodotto contattare:
Tel: +32 (0) 67 88.99.99 Fax: +32 (0) 67 88.99.96
INFORMAZIONI CLINICHE
Antigene Carcinoembrionario (CEA)
Il CEA é una glicoproteina oncofetale, di peso molecolare pari a 200.000 Dalton, prodotta dai
tessuti normali durante i primi mesi della vita fetale. Successivamente, la produzione di CEA da
parte delle cellule normai va ampiamente riducendosi. Al contrario, tessuti tumorali di diversa
tipologia celulare possono secernere nd flusso sanguigno grandi quantita di tale proteina
oncofetale. Ampiamente riconosciuto come valido supporto aggiuntivo per il monitoraggio di
patologie tumordi, il CEA non pud essere considerato come marker tumore-specifico dal
momento che, in eta adulta, viene comunque prodotto in piccole quantita da alcuni tessuti
normali, con lievi aumenti del suoi livelli nd siero in caso di patologie benigne quali cirrosi,
epatite, maattie infiammatorie intestinali, insufficienza renale e nei fumatori accaniti. | risultati
dellamisurazione nel siero dei livelli di CEA a scopo diagnostico devono essere pertanto val utati
con assoluta cautela.
Applicazioni cliniche

M onitoraggio di patologie neoplastiche

Quando determinati prima di qualsiasi tipo di intervento terapeutico, i livelli di CEA nel siero
costituiscono uno dei parametri piu utili per il monitoraggio dell’ evoluzione della malattia in fase
postoperatoria, chemioterapica, ecc. Dopo remissione, il dosaggio CEA risulta essere spesso un
valido test di screening per |”identificazione precoce di recidive.

Supporto diagnostico per patologie heoplastiche

Sebbene non indicativi di neoplasia quando aumentati fino a un massimo di 20 ng/ml, livelli di
CEA superiori atalelimite sono atamente suggestivi di malignita (fals positivi < 0,5%).
Supporto prognostico per patologie neoplastiche

La determinazione dei livelli di CEA nel siero fornisce importanti informazioni prognostiche
sulla base della correlazione diretta stabilita tra concentrazioni di CEA nel siero e classificazione
di Dukes nel colon. Lo stesso tipo di correlazione esiste probabilmente anche nel caso del
carcinoma mammario e del carcinoma polmonare, patologie per le quali il riscontro di livelli di
CEA molto elevati € associabile quas esclusivamente alla presenza di metastasi disseminate.



1V.  PRINCIPIO DEL METODO

DIAsource CEA-IRMA é un dosaggio immunoradiometrico con separazione in
provette preadsorbite. L’ anticorpo di cattura Mabl € preadsorbito sulla superficie
interna della parte inferiore di provette di plastica. | calibratori e i campioni
digtribuiti nelle provette mostrano inizialmente una bassa affinita per il Mabl.
L’ aggiunta di Mab2, un anticorpo di segnale marcato con *#|, completail sistema
innescando la reazione immunologica. Una volta effettuato il lavaggio, la
radioattivita residua al’interno delle provette riflette la concentrazione
dell’antigene. L'impiego di alcuni Mabs diversi tra loro evita il rischio di
iperspecificita comune ai sstemi IRMA a due siti , nonché I'obbligo di utilizzo
di agitatori e lunghi tempi di incubazione a 37°C.

Reattivi Kit da Kit da Codice Volume di
4x96 . L
96 test colore ricostituzione
test
Provette sensibilizzate 2x48 | 8x48 viola | Pronte per I’'uso
con anticorpo anti CEA
(anticorpi monoclonali)
Ab 15, 1 4 Rosso | Pronte per I'uso
flacone | flaconi
Anti-CEA-'°| (anticorpo 55mi 55ml
. 440 4x440
monoclonde) in tampone KB KB
fosfato con dbuminadi siero q q
bovino, azide (<0,1%), EDTA
eun colorante rosso inerte
1 4 nero Aggiungere Acqua
| DIL | SPE | flacone | flaconi distillata (quantita
- . liofiliz. | liofiliz. esdtaindicaa
Diluente per campioni insiero ull etichetta del
umano con timolo flacone).
12 . .
6 flaconi Gidlo | Aggiungere1,0ml
| CAL | N | flaconi L di acquaditillata
SO liofiliz.
X liofiliz.
Cdibraore 0-5 (le
concentrazioni esatte degli
caibratore sono riportate sulle
etichette dei flaconi), in siero
umano, contenente timol o.
Diluire 70 x con
1 4 Bruno .
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ flacone | flaconi acquadistillata
usando un agitatore
- - 10ml 10ml .
Tampone di lavaggio (TRIS- magneti co
HCI)

2 4 Argento | Aggiungere 0,5ml
| CONTROL | N | flaconi | 1o di acqua distillaa
Controlli: N = 1 0 2, in siero | licfiliz.
umano, contenente timolo

Note: 1. Per ladiluizione dei campioni di siero, utilizzareil contenuto delle fiae del
diluente.
2.1 Ul del cdibraore e equivdente al Ul del 1° IRP di CEA umano 73/601.
1 Ul del cdibraore equivde a100 ng.

VI. REATTIVI NON FORNITI

Il seguente materiale e richiesto per il dosaggio ma non & fornito nel kit.
1. Acquadistillata

2. Pipette per dispensare 50 i, 100 mi, 500 pl, 1000 pl (Si raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).
Pipetta per distribuzione di 5-10 ml di acquadistillata

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico

Incubazionea37°C.

Pipetta a ripetizione automatica 5 ml per i lavaggi. tipo Cornwall)
Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

Contatore gamma con finestra per 2| (efficienza minima 70%)

©oONOo AW

VIl. PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricostituirei calibratori 0-5 con 1,0 ml di acqua distillata.
Controls: Ricogtituirei controlli con 0,5 ml di acqua digtillata.

C. Soluzione di lavoro del tampone di lavaggio: Preparare la quantita
necessaria di soluzione di lavoro del tampone di lavaggio aggiungendo 69
parti di acqua distillata ad una parte di tampone di lavaggio concentrato
(70 x). Usare un agitatore magnetico per rendere la soluzione omogenea.
Lasoluzione di lavoro va scartata al termine della giornata.

D. Diluente: Ricogtituireil diluente con la quantita di acqua ditillata indicata
sull’ etichetta del flacone.

>w >

IX.

X.

10.

11.

XI.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

| reattivi non utilizzati sono stabili a 2-8°C fino ala data riportata su
ciascuna etichetta.

Dopo ricogtituzione, i calibratori ei controlli dovranno essere suddivis in
aliquote e conservati a -20°C per un massmo di 3 mesi.

Dopo ricostituzione, il diluente dei campioni rimane stabile per 8
settimane a 2-8°C.

La soluzione di lavoro del tampone di lavaggio deve essere preparata
fresca ogni volta e usata nell o stesso giorno della preparazione.

Dopo apertura del flacone, il marcato € stabile fino ala data di scadenza
riportata sull’ etichetta, se conservato a 2-8°C nel flacone originale ben
tappato.

Alterazioni dell’aspetto fisco dei reattivi possono indicare una loro
instabilita o deterioramento.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Il sero deve essere conservato a 2-8°C.

Seil test non viene eseguito entro 24 ore, si consigliala conservazione a
- 20°C.

Evitare successivi congelamenti e scongelamenti.

Non utilizzare campioni di plasma.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze gener ali

Non usare il kit o suoi componenti oltre la data di scadenza. Non
mescolare reattivi di lotti divers. Prima dell’uso portare tutti i reattivi a
temperatura ambiente.

Mescolare delicatamente i campioni per inversione o rotazione. Per evitare
cross-contaminazioni, cambiare il puntale della pipetta ogni volta che s
usi un NUOVO reattivo o campione.

L'uso di pipette ben tarate e ripetibili o di sistemi di pipettamento
automatici migliora la precisone del dosaggio. Rispettare i tempi di
incubazione.

Allestire una curva di taratura per ogni seduta andlitica, in quanto non &
possibile utilizzare per un dosaggio curve di taratura di sedute analitiche
precedenti.

M etodo del dosaggio

Numerare le provette sensibilizzate necessarie per dosare in duplicato
ogni callibratore, campione o controllo. Numerare 2 provette non
sensibilizzate per la determinazione dell’ attivita totale.

Agitare brevemente su vortex callibratore, campioni e controlli.
Dispensare 100 ml di callibratore, campioni e controlli nelle rispettive
provette.

Dispensare 50 ul di marcato anti-CEA™| in ciascuna provetta, comprese
quelle non preadsorbite per | attivita totale.

Agitare manualmente con delicatezza il portaprovette in modo da
eiminare eventuali bolled aria.

Incubare 120 minuti a 37°C.

Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, trannein
quelle per [I'attivita totale, facendo attenzione che il puntae
dell’ aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per I'attivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocare la
formazione di schiuma.

Aspirare (o decantare)il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per Iattivitatotale.

Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per I'attivita totale,
con 2 ml di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e aspirare (0
decantare).

Dopo il secondo lavaggio lasciare decantare le provette in posizione
verticale per due minuti circa e aspirare eventuali gocce di liquido
resdue.

Contaretutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

CALCOLO DEI RISULTATI

Calcolarela media delle determinazioni in duplicato.

Costruire la curva di calibrazione su carta millimetrata semilogaritmica o
lineare ponendo in ordinata le medie dei colpi per minuto (cpm) dei
replicati degli standard e in ascissa le rispettive concentrazioni di CEA.
Scartarei duplicati pal esemente discordanti.

Determinare |e concentrazioni e controlli per interpolazione sulla curva di
taratura.

E’' possibile utilizzare un sistema di interpolazione dati automatizzato.
Con un sistema automatico di interpolazione dati, utilizzare la curva a 4
parametri.



XIl.  CARATTERISTICHE TIPICHE

| sotto riportati sono forniti atitolo di esempio e non devono essere utilizzati per
calcolare le concentrazioni di CEA in campioni e controlli a posto della curva
standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

CEA-IRMA cpm B/T (%)
Attivitatotde 216032 100
Cdibraore 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 042
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57
XIIl. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO
A. Sensbilita
Dodici replicati dello callibratore zero sono stati dosati insieme agli altri
calibratore.

Il limite di rilevazione, definito come concentrazione apparente pit due
deviazioni sandard, del valore di cpm medio dello callibratore zero,
risultato pari 20,17 ng/ml.

TEST DI DILUIZIONE
Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(ng/ml) (ng/ml)

1 1 195,2 195,2
12 100,1 97,6

v4 57,2 488

/8 30,2 244

116 13,6 12,2

132 70 6,1

/64 34 31

1128 28 15

2 1 164,8 164,8
12 89,7 82,4

V4 52,2 11,2

/8 25,6 20,6

116 11,0 10,3

132 6,4 52

64 35 2,6

1/128 11 13

| campioni sono stati diluiti con diluente per campioni.

E. Intervallo di tempo tra distribuzione dell’ultimo calibratore e
E' stata valutata la resttivita crociata utilizzando i normali antigeni cross- Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio S mantiene accurato
reagenti NCA & NCA-2 e mal-CEA & mbp-CEA. Ai campioni di siero anche quando un campione viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 30
sono state aggiunte varie quantita di NCA, NCA-2, mal-CEA o mbp-CEA minuti dopo I’ aggiunta del calibratore
come databella
La reattivita crociata con NCA & un fenomeno noto che viene osservato
anche con altri test CEA (vedi Rapporto NEQAS, Commenti su CEA. TEMPO TRASCORSO
Distribuzione 65.1993)
0 10' 20 30
Concentrazione R's“:tRaI,ﬁ/fEA' S1(ngm) 78 81 80 80
teorica S2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 258
Campione Composizione (ng/ml) (ng/ml)
C051 - - 23
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57 F. Effetto hook
CO053 CO51 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6 o o . )
Per concentrazioni di CEA superiori @ 25000 ng/ml & osservabile un “ effetto
C066 - - 59 ;o
gancio”.
C066 + CEA (73/603 at 100
Co76 UiL) 159 158 XIV. LIMITAZIONI
C066 + CEA (73/603 at 100
Co68 U/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 159 185 - Campioni di pazienti che abbiano assunto preparazioni a base di anticorpi
C069 ©066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9 monoclonali murini a scopo diagnostico o terapeutico potrebbero contenere
Coel . . 37 anticorpi umani anti rr_1urir_1i (HA_MA_). Ta_\ll campioni, quan_dc_) testati con
' metodiche basate sull’impiego di anticorpi monoclonali murini, potrebbero
Cos2 €081 + 1 pg/ml Ma CEA 37 35 produrre valori falsamente elevati o ridotti.
o087 + CEA (73/603 a 100 U/L) B 14 - Nell’ esecuzione di tecniche di immunodosaggio in vitro, la presenza in
campioni di siero umano di anticorpi eterofili che possono reagire con
coss 087 + 8 ug/ml mbp-CEA 4 143 immunoglobuline reattive puo dar luogo ad interferenze.
C089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49,6 Pazienti sistematicamente esposti al contatto con animai o con prodotti
derivanti da siero animale possono essere oggetto di taletipo di interferenza,
C. Precisione con conseguente riscontro di risultati anomali in caso di presenza di
anticorpi eterofili. S raccomanda pertanto di valutare attentamentei risultati
relativi ai pazienti con sospetta presenza di tale tipo di anticorpo.
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO Qualora i risultati non fossero in linea con le altre osservazioni cliniche s
rendera necessaria la raccolta di ulteriori informazioni prima della
Siero | Replicato | <X>+SD | CV || Siero | Replicato | <X>+SD | CV formulazione di una diagnosi.
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
XV. CONTROLLODI QUALITA’ INTERNO
A 20 122+03 | 23 A 20 5304 74
B 20 28+08 | 31 B 20 21,4+ 1,1 51 - Se i risultati ottenuti dosando il Controllo 1 e il Controllo 2 non sono
al’interno del limiti riportati sull’ etichetta dei flaconi, non € opportuno

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione
D. Accuratezza

RECOVERY TEST

CEA aggiunta
(ng/ml)

CEA recuperata Recupero
(ng/ml) (%)

5 4,7 94,0
125 11,1 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
00

1 98,4 98,4

utilizzare i risultati ottenuti per i campioni, @ meno che non s trovi una
giustificazione soddi sfacente.

Ogni laboratorio pud preparare un proprio pool di sieri da utilizzare come
controllo, da conservare congelato in aliquote. Non congelare e scongelare
un’ aliquota piu di duevolte.

| criteri di accettazione delle differenze tra i risultati in duplicato dei
campioni devono basars sulla buona prass di laboratorio.



XVI. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Questi valori vengono dati solo come guida; ogni laboratorio deve sabilire i
propri intervalli normali di valori.

% DISTRIBUZIONE DEI VALORI CEA

Numero 0-30 3,1-5,0 5,1-10,0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Sani
Non-fumatori 110 96,4 2,7 09 0
Fumatori 64 78,1 10,9 738 31
TOTALE 174 89,7 57 34 11
Non-maligno
Cirrosi 37 29,7 135 37,8 18,9
Crohn 26 88,5 77 0 38
Maligno
Colorettde 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Mammario 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Gastrico 61 42,6 82 131 36,1
Polmonare 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Ovarico 50 84,0 2,0 8,0 6,0
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Role of plasma carcinoembryonic antigen in diagnosis of
gastrointestinal. mammary and bronchial carcinoma.
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National Ingtitute of Health Consensus Statement. 1981
Carcinoembryonic antigen ; Itsrole as a marker in the management

of cancer.

Br. Med. J.; 282. 373-375

RODGERSG.T., 1976
Heter ogeinity of car cinoembr yonic antigen. Implications on itsrole as

atumor marker substance.

Biochem. Biophys. Acta 458. 355-373
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XIX. SCHEMA DEL DOSAGGIO

XVIlI. PRECAUZIONI PER L'USO
Sicurezza

I1 kit € solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene ™I (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) ey (35.5 keV)

ionizzanti.

L'acquisto, a detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani o animali.

Usare sempre guanti e camici da laboratorio quando s manipola materiale
radioattivo. L e sostanze radioattive devono essere conservate in propri contenitori
in appositi locali che devono essere interdetti alle persone non autorizzate. Deve
essere tenuto un registro di carico e scarico del material e radioattivo. Il materiale
di laboratorio e la vetreria deve essere dedicato all’uso di isotopi specifici per
evitare cross-contaminazioni.

In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare riferimento
ale norme locali di radioprotezione. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti
secondo le norme locali di radioprotezione. Lo scrupoloso rispetto delle norme
per I’uso di sostanze radi oattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.

| reettivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati
da organismi di controllo europei o0 da FDA e s sono rivelati negativi per HBs
Ag, anti HCV, anti HIV1 e anti HIV2. Non sono disponibili metodi in grado di
offrire la certezza assoluta che derivati da sangue umano non possano provocare
epatiti, AIDS o trasmettere altre infezioni. Manipolare questi reattivi 0 i campioni
di siero o plasma secondo le procedure di sicurezza vigenti.

Tutti i prodotti di origine animale o loro derivati provengono da animali sani. |
componenti di origine bovina provengono da paesi dove non sono stati segnalati
cas di BSE. E' comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

Evitare ogni contatto dell’epidermide con i reattivi contenenti sodio azide come
conservante. La sodio azide puo reagire con piombo rame o ottone presenti nelle
tubature di scarico per formare metallo-azidi esplosive. Smaltire questi resttivi
facendo scorrere abbondante acqua negli scarichi.

Nei luoghi dove s usano sostanze radioattive non & consentito consumare cibi o
bevande, fumare o usare cosmetici. Non pipettarei reattivi con pipette a bocca
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Attivita Calibratore CAMPIONI
totale ml
ml ml

Cdlibratore (0-5) - 01 -
Campioni - - 01
Marcato 0,05 0,05 0,05
Incubazione 120 minuti a 37°C
Separazione - Aspirare (0 decantare)

Soluzione di lavoro
tampone di lavaggio
Separazione
Soluzione di lavoro
tampone di lavaggio
Separazione

20

aspirare (o decantare)
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aspirare (o decantare)
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IIpoueTeTe meTHsi MPOTOKOJ MPeEIN yOTpeda

CEA-IRMA

|. YIIOTPEBA

HmyHOpaanoMeTpiuueH Ha0oOp 3a KOMHMYECTBEHM H3MEpBaHMSA iN Vitr0 Ha YOBEIIKH KapIlHHO-
emOpuonanen antured (CEA) B cepym.

II. OBIIA HHO®OPMALIUA
A. TIlatenToBaHO HMe: DIAsource CEA-IRMA Kit
B. Karano:xen Homep: KIP0331: 96 tecra
KIP0334: 4 x 96 Tecra
C. Ilpou3BeneHo oT: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue De I’ Industrie 8 B-1400 Nivelles, Belgium.

3a TexHMYeCKa MOMOLI WJIH MOPBYKA:
Ten.: +32 (0)67 88.99.99 daxc: +32 (0)67 88.99.96

1. KIHHHUYEH IIPEIJIE]]

A. Kapuuno-emopuonasen anturen (CEA)

CEA e oskoderanen riukonporeun ¢ pasmepu 200 000 [lanToHa, KOHTO ce eKcrmpecupa oOT
HOpMAallHUTE THKAHM MO0 BpEeME Ha IBPBUTE INECT Mecelia OT (eTaaHuss KHUBOT. Il0-KbCHO
excripecupaneTo Ha CEA oT HopMaJHHUTE KJIETKH Ce MOTUCKA B 3HAYUTEIHA CTENEH C U3KII0UYeHHEe Ha
PaKoBUTE THKAHU OT Pa3IMYHU KICTHYHH THIIOBE, KOMTO MOTAT J]a CEKPETHPAT TOJIEMH KOIHYECTBA OT
TO3W OHKO(eTaneH MPOTEeHH B KPbHBOOOpAIIEHHETO. Bhmpekd, de e IIHPOKO pa3mpocTpaHeHa
ymotpebara Ha CEA kaTo mone3eH MOMOIICH J1abopaTopeH MoKa3aTen 3a MOHUTOPHpaHe Xojia Ha
OHKOJIOTHYHO 3a00JsBaHe, BCE MaK He OWBa J]a Ce CUMTa 3a TYMOp-CIelMpHICH MapKep, Thil KaTo ce
CeKpeTHpa B MAIKH KOJHYECTBA OT HSAKOW HOPMAlHU THKAHU MPHU BBH3PACTHU HHAMBUIN KAKTO H
CepyMHHUTE My HHBa JIEKO HApacTBAT B CIydyauWTe Ha JOOPOKAYECTBEHH 3a0O0JsIBaHMS KaTO HAIPUMED
[MPO3a, XEMATHT, YPEBHU BBH3MAJHUTEIHH 3a00siBaHus, ObOpeYHA HEMOCTATHYHOCT U TMPU TEKKH
nymaun. ETo 3amio, u3aMepBaHeTo Ha cepyMHHTE KoHIleHTpanuu Ha CEA 3a MHATHOCTHYHHU IEnH
TpsiOBa J1a ce TPETUPAT C TOIIMO BHUMAHHE.

B. KiaumHu4HO npujio:keHue

- Monumopupane Ha OHKOI02UYHU 3A001A6AHUA

Korato 0b/1e M3MepeH NMpeny HavaaoTo Ha KOATO U Jia € Teparus, cepyMHara KoHmeHTpaiust Ha CEA e
€IUH OT HaW-IOoOpUTE IOKa3aTelid 3a MOHUTOpPHpAaHE EBOJIONMATA HA paka Clell XHPYpruuHa
WHTepBeHIUs, Xumuorepanus u T.H. Cnex pemucust HuBata Ha CEA uecto ce oka3Bar eauH A00Bp
CKPUHHMHI'OB TECT 32 paHHO OTKPUBAHE Ha TYMOPEH PELHIUB.

- Juzenocmuuen nomoujen nokazamen npu OHKOI02UYHO3A001A6aHe

Bbrpeku, ye He e crienuduueH 3a OHKOJIIOTMYHO 3a00JIsiBaHE KOraTto HMBaTa My ca mo-Hucku ot 20
ng/ml, CEA cToiHOCTH HaJa Ta3W TPaHHIA ca M3KIFOUYUTENTHO TOKA3aTEeIHHU 3a 3JI0KAYeCTBEHOCT (IMo-
maiko ot 0.5% (anmuBo monoKuTenHm).

' Hpozuocmuueu nOMOUL€H noKazameil npu OHKOJ102UYHO03a00.136aHe

Cepymuute HuBa Ha CEA ocurypsBsar BakHa NMPOTHOCTHYHA WH(OpManus, ThH KaTo € yCTaHOBEHa
MPEKTHA Bpb3ka Mexay cepymuute HuBa Ha CEA u neGemoupeBHata kiacupukaims Ha Dukes.
CrpliaTa B3anMOBpPB3Ka BEpPOSTHO CHIIECTBYBA NPH KapIMHOMAa Ha MIleYHATa jkje3a u Oenmust 1pod
KbpAeTOo MHOro Bucoku HuBa Ha CEA ce HaOmosaBaT MOYTH W3KIIOUUTENHO TPH JIHCEMHHUpPAHU
METacTasH.



V. IIPHHIUIIN HA METO/A

DIAsource CEA-IRMA e wuMyHOpaIMOMETpHYHO H3CicABaHe Ha 0a3a Ha
cenapanus Ha NOKpUTH enpyBeTkd. Mabsl (MoHOKIOHANHM aHTHTENa 1), KOMTO
ca [pHUXBAal[all¥ AaHTHTENA, Ca PA3MONIOKEHH IO MJOJHATA M BBTPELIHATA
HOBBPXHOCT Ha IJIACTMAcOBaTa enpyserka. Kanubparopute win npobure, KOUTO
ce 100aBAT KbM ENPYBETKUTE OTHAYAIO TMoKa3Bar cnab aduuurer koM Mabsl.
JoGaBsimero Ha Mabs2, KOMTO ca CHTHAIHM aHTHTENd, MapKupanu ¢ 2,
3aBbpLIBAT CHCTEMATa MW NYyCKAaT B XOA HMYHOJIOrMYHATa pEaKuus. CJ'le}l
M3MHBAHE OCTaThYHATA PaAJMOAKTUBHOCT, CBBP3aHA C eNpYBETKAaTa, OTpassiBa
aHTHUIeHHATa KOHLeHTpauus. [locpeacTBoM ymorpebara Ha HAKOJIKO OTIEIHH
Mabs ce n3bsrsa cBpbX4yBCTBUTEIHOCTTA, XapakTepHa 3a apy4acroBara |RMA,
KaKTO M HEOOXOAMMOCTTA OT ypel 3a pa3KiallaHe WM AbJra MHKYOauus Ipu
Temmneparypa 37°C.

V. H3IIOJI3BAHH PEATEHTH

Koanuect Koanuect IBeren Ipuroresine

Pearentn BO BO KO
96 TecTa 4x 96
TecTa
EnpyseTku, mokputu 2x48 8x48 JnaB T'oTos 3a
¢ antu-CEA ynorpeba
U (MOHOKIOHANHHI
AHTHTENa)
1 pnakon 4 dakona
55ml 55ml gyepeH | I'oTos 3a
Ab 1251
440 kBq 4x 440 ynorpeba
kBq
Antn-CEA-%|

(MOHOKJIOHAIIHN aHTHTEIA)
aHTHTeNa BBB (hochareH
Gydep cbc CBKHCKH
CepyMeH anbyMuH, a3u
(<0.1%), EDTA u uneprHa
4yepBeHa 005t

1 pnakon 4 pnaxoHa Jlo6aBeTte
‘ DIL ‘ SPE ‘ modum3 modum3 4yepeH JIeCTHIIMpaHa
npaH HpaHu BOJa
(Busx
TOYHOTO
KOJIHYECTBO
Paspenuren Ha nnpobara B
Ha eTHKeTa Ha
YOBEIIKH CEYM C THMOI
(uakona)
6 dakona 12 Jo6aBere 1
CAL N mopunm3 (naxona XKBIT ml
HpaHu mopum3 JIECTHIMpaHa
Kamu6paropu 0-58 HpaHu BOIA
YOBEIIKH CEYM C THMOI
(BHX TOYHHTE CTOMHOCTH HA
eTHKETHTE Ha (IIaKOHUTE)
1 pnakon 4 dakona Pa3penere
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml 10ml KaQsB 70x ¢
JICCTHIIMPaHA
BOJa
W3musarn pasrsop (TRIS- (u3nonsBaiite
HCI) MarHuTeH
cemnaparop)
2 pnakona | 4 ¢nakona Jo6asere 0.5
mopunm3 miodumms | cpebepe | ml
CONTROL N HpaHi HpaHu H JICCTHIIMPAHA
BOJA

KonTporm 11 2 B 4oBeLKH
CepyM C THMOJ

3abenexka: 1. M3non3BaiiTe ChbAbPKAaHUETO HAa (IIAKOHUTE C Pa3peauTes 3a
CEyMHHUTE Pa3peKAaHuUsL.
2. 11U or kanu6paropa e exksupanerna Ha 11U or 1% IRP Ha
uosewuku CEA 73/601.
11U ot kanubpatopa e ekBuBasierHa Ha 100 ng

VI. CPE/ICTBA, KOHUTO HE CE OCHT'YPABAT

CiieHHUTE MaTepHaln ca HeOOXOIMMHU, HO HE Ce OCHTYpsIBaT B Habopa:

1.  JecrmimpaHa Boja

2. Ilunemn or: 50 pl, 100 pl, 500 pl 1 1000ul (npemnopbuBa ce U3MOI3BAHETO
Ha [PELU3HH [UIICTH ¢ HAKPAWHULM 33 eAHOKpaTHa yrorpeda ).

IMunern or 5u 10 ml 3a necTnupana Boaa

3aBUXPSIL CMECUTEN

MarnuTeH cenapaTop

Wnky6atop 3a 37°C

5 ml aBromaTnuna cupuHuoska (tun Cornwall) 3a u3muBase

No o A~w

8.  Acnupannonna cucrema (mo uz6op).
9.  Bceskakbs rama Gpostd, KOWTO MOXeE 12 U3MEPH YIOTPEGEHOTO KOJIMYECTBO
15| (Munnmanen kanamurer ot 70%)

VII. IPUTI'OTBAHE HA PEATEHTA

A. Kanu6paropu: Pexoncruryupaiite kaimoparopure 0-5 ¢ 1.0 ml gecrunupana
BOJIA.

B. Konrposu: Pexoncruryupaiite kourpointe ¢ 0.5 ml necrunupana Boaa.

C. Paboren msmuBam pastBop: IloarorBere agexkBaTeH obeM OT pabOTHHMS
M3MHBAIL[ Pa3TBOP upe3 KobaBsiHeTo Ha 69 obema nectuimpana Boaa kbM 1 obem
or u3MmuBauws pasreop (70x). M3monsBaiiTe MarHuTeH cemapaTtop, 3a Ja
XOMOreHu3upaTe. V3xBbpiere HEylmoTPeOCHOTO KOJIMYECTBO OT pPabOTHHS
U3MHUBAILl pa3TBOP B Kpas HA ACHA.

D. Paspeauren: PekoHcTUTyHpaiTe pa3ppeauTelist ¢ KOJIMYECTBO JECTHIMPaHa
BOJIa, YKa3aHa Ha eTHUKeTa Ha (rakoHuUTe.

VIII. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'O/JHOCT HA PEATEHTHTE

- BCHYKN KOMIIOHEHTH Ha KMTa Ca CTaOMJIHM J10 JaTaTa Ha CPOKA Ha OAHOCT,
MIOCOYCH Ha ONAKOBKaTa, IIPH TeMmIepaTypa Ha chxpanenue ot 2 °C po 8°C
IPEAU OTBAPSHE MIIM PEKOHCTUTYUPAHE.

- Cilel PEKOHCTHTYLHMs Ha KaiuOpaTopuTe M KOHTPOJIMTE TpsibBa na ce
HPUTOTBSAT PABHU KOJMYECTBA M JIa ChbXpaHsBaT npu temieparypa —20°C 3a
MakcuMyM 3 Mecera.

- PeKOHCTHTYHPAaHHAT pa3peanuTeN Ha npobata ¢ CTabuieH B paMKHUTE Ha 8
CeIMHULM IIpH TeMuepaTypu oT 2 no 8°C.

- Ilpsicho mnpurorBeHuss PaboTeH wu3MuBall pa3TBOp TpsiOBa na Obiae
H3I10JI3BaH ChbIIUA ACH.

- Cuien mbpBata ymorpeba, Tpelicepa € CTaOWIICH 10 W3THYaHE CPOKa Ha
FOJHOCT, aKO C€ ChbXpaHsABAa B OPUIMHAIHMS D0OpEe 3aTBOPEH (JIaKOH MpH
Temmneparypu 2-8°C.

- IlpoMenn BBB (U3MYECKHS BHJ HAa pEAreHTHTE HA KUTAa HHAULMpAT
HECTaOMITHOCT MITH HETOJHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOFUTE H OBPABOTKA

CepyMbT TpsiOBa fa ce ChXpaHsBa IpH Temiepatypu 2-8°C.

AKO TecThT HE Ce HampaBd B paMKuTe Ha 24 dYaca, ce HpeHopbyBa
chXpaHeHue npu Temmeparypa -20°C.

W36srBaiiTe nmocieABaliy UKIJIM Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassiBaHe.

He u3non3paiite npobu OT Is1a3ma

X. IMPOLEAYPA

A. OO GesreRKH

He u3non3Baiite kuta WM KOMIIOHEHTHTE My CJIe]] AaTaTa Ha U3THYaHE CpoKa Ha
rogHoct. He cmecBaiite Matepuanu OT pasiauyHuM naprtuau kurtose. Ilpenun
ynoTpeda ocTaBeTe BCHYKHM PEareHTH Ha CTaiiHa TeMmIeparypa.

BHUMATEIHO CMECBallTe BCHUYKH PEAreHTH C MPOOHUTE 4Ype3 HEKHO pakiiallaHe
WIM BBPTEIMBO pa3MecBaHe. 3a 1ga H30erHeTe KpbCTOCAHA KOHTAMHMHALMS,
M3M0JI3BAlTE YHUCT MHUIETEH HaKpallHUK 3a eJHOKpaTHA ynoTpeda 3a 100aBsHETO
Ha BCEKH PeareHT KbM ChOTBETHATa pooda.

Bl/lCOKO NPEUU3UPAHUTE TMUNETA WM aBTOMAaTUYHUTE IMUIICTH 614xa l'lOLlOﬁpl/lJ'll/l
TouHocTTa. ChOOpa3siBaiiTe ce ¢ BpEMETO 3a HHKyOauusl.

IMoxrorsere KannOpanMOHHA KPUBA 32 BCSKO H3MEPBaHE U He H3I0J3BaiiTe JaHHU
OT NPEAUIIHU U3MEPBaHUA.

B. IIpoueaypa

1. Osnauere JBe MO JBE MOKPUTHTE CIPYBETKH 3a BCEKH KaJuOpaTop,
KOHTpOJIa 1 1po0ba. 3a onpejesiHe Ha obwust Opoi uMITyJicH, o6o3Hauere 2
HOPMAaJIHH EIPYBETKH.

2. PasknaTtere 3a KpaTko BpeMe KaInOpaTOpUTE, KOHTPOJUTE H NpoOUTE U
pasnpeznenere mo 100 pl oT BCAKO B CbOTBETHUTE CHPYBETKH.

3. Pasmpenenere 50 pl or amtu-CEA-'®| Tpeiicep BbB BCsika empyBeTka,
BKJIOYHMTEIHO U B SIPYBETKTUTE O€3 IOKPUTHE 32 001Hs Opoii HMITyJICH.

4. Pa3rbpcere HEXHO C pbKa CTOMKATa C CHPYBETKHTE, 32 Ja OCBOOOAUTE
HSAKOE OCTaThYHO BB3JYLIHO MEXYypYe.

5. HMukyOwupaiite 3a 2 yaca npu temneparypa 37°C.

6.  Acnupupaiite (WM mpeineiite) ChIbPXKaHUETO HAa BCAKA enpyBerka (OcBeH
eNpyBETKUTE 3a ONpEAECNsiHE Ha O0ums Opol uMmIyscu). YBepere ce, 4e
IJIACTMACOBUSIT Kpall Ha acnuparopa JOCTHra JIbHOTO Ha IOKpHTATa
eNpyBETKa, 33 Ja MOXe /1a OTCTPaHH LisIaTa TeYHOCT.

7. Usnnaksere enpyserkure ¢ 2 ml or M3muBamms pasteop (ocBeH
enpyBETKUTE 3a OnpeneinsHe Ha oOwwms Opoit ummyscu). M36srsaiite
MOJIy4aBaHETO Ha IsHA 10 BpeMe Ha j100aBsHETo Ha PabOTHHS M3MHBAIL
pastBop.

8.  Acnupupaiite (MM mpeseiTe) ChIbPKAHUETO HAa BCsKa enpyBeTka (OCBEH
SNPYBETKUTE 3a ONpEeisiHe Ha 00Lust OPOil HMITYJICH).



9. Msmnakxere oTHOBO enpyserkute ¢ 2 ml or VismuBawwmst pasrsop (ocBeH
. . 10 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEXAY U3IIUTBAHETO
eNpYBETKUTE 3a ONpelelsHe Ha OOLMs OpOoH MMIIYJICH) M acHupupaiite
(nim npeeiite).
10. Cuen nociaeaHOTO M3IUIAKBAHE, OCTaBETE CNPYBETKUTE J1a CTOAT 00bpHATH Cepym | Otromop | <X>%SD | CV | Cepy | Otrosop | <X>=SD cv
Harope 3a JB€ MUHYTH ¥ aCIUPUPANTE OCTAHAIMTE KaIYUIU OT TEYHOCTTA. (ng/ml) (%) M (ng/ml) (%)
11. Oruerere enpyBeTkuTe B rama Oposd 3a 60 cexyHH.
A 20 122+ 0.3 23 A 20 53+04 74
XI. H3YHCAABAHE HA PE3YITATHTE B 0 | 228:08 | 31 B 2 2a4:11 | 51
SD : CrangaptHo otkioHenune; CV: KoepuuneHTt Ha Bapuamus
1. H3uuciere CpeaHOTO apUTMETUYHO HA PE3YJITATUTE, MOJYyYEHH OT ABE 110
J[BE CLIPYBETKHTE. D. TounocT
2. Ha momynorapuTMHM4Ha WIM JIMHEHHA Juarpama BbPXY rpadudHa XapTus
HaHeceTe (Ha opauHarara) OpoOsAT HA MUHYTAa 3a BCEKHM KaaubOpartop (o6my BBH3CTAHOBUTEJIEH TECT
Opoii wmmmysicu B MuHyTta) cnpsMo (Ha abcuucaTta) ChOTBETHATa
koHleHTpaiuss Ha CEA wu HauepraiiTe KajuOpalMOHHA KpuBa I[Ipe3 Jo6aBen CEA Bb3cranoen CEA Bb3craHoBsiBaHe
KaJTMOpPalHOHHUTE TOYKU KATO HE BKIIOYBATE TOUKMTE, KOUTO OYEBHIHO HE (ng/ml) (ng/ml) (%)
NpUHAJIC)KAT KbM Ta3u KpHUBa.
3. Ilpouerere KOHIEHTpALMUTE 3a BCsAKa KOHTposa M mpoba upe3 5 47 24.0
HHTEPIIOJIMpPaHe BbPXY KaIHOpaliOHHATA KPHBA. 125 111 888
4.  Te3u M3UMCICHHUS MOraT Jia Ce YJECHST 4Ype3 aCUCTUPAHO peAylLHpaHe Ha 35 30.9 88.3
JIaHHUTE MOCPEACTBOM KOMIIOTBP. AKO C€ H3I0J3Ba aBTOMATHYHA 50 455 91.0
00paboTKa Ha pe3yJITaTHTE, Ce PENophyBa MPUIIAraHeTo Ha 4-riapaMerpoBa 100 98.4 98.4
JIOTUCTHYHA (DYHKIIMOHAJIHA KPUBA.
TECT C PA3PEXJIAHE
XIl. XAPAKTEPHH /IAHHH
ITpoda Paspexnane Teopernuna H3mepena
JlaHHHTE, H3JI0XKEHHU MTO-J0JTy Ca CaMo 3a HJIIOCTpALUs ¥ HUKOra He OuBa aa ce Ko"ue"/Tplaum Ko"ue"/Tplaum
M3I10/I13BaT BMECTO HCTHHCKATA KaIHOpal[iOHHA KPHBa. (ng/mi) (ng/mi)
CEA-IRMA cpm B/T (%) 1 " 195.2 195.2
061 6poit 216032 100 12 100.1 97.6
Kaym6parop 0.0 ng/ml 679 14 57.2 48.8
20 ng/mi 1581 042 s 202 a4
20.0 ng/ml 8620 3.68 132 70 6.1
60.0 ng/ml 23790 10.70 164 34 a1
200.0 ng/ml 64556 2957 1128 28 15
2 11 164.8 164.8
12 89.7 82.4
XU, U3ITBJIHEHHE H OTPAHHYEHHUA U4 52.2 41.2
/8 25.6 20.6
A. OnpenesieH TUMUT /16 11.0 10.3
JlBananeceT HyjeBH Kanubparopa ca OHIM H3NUTaHU 3aCAHO C KOMIUIEKT OT 32 64 52
npyra  kamuOparopu. OmpepeneHus JIUMHT, JeQHHHpPaH Kato sIBHAaTa ]:y]_G;g ii ig
KOHLICHTPALIMs HA BE CTAHAAPTHH OTKJIOHEHHMS HAJ CPEAHHs OPOil IpH HYJIEBO ' '

cBbp3Bane, € 6ma 0.17 ng/ml.

B. Cnenn¢gnunoct

W3mepena Gemie kpbcrocaHata peaktuBHOCT ¢ aHturenutre NCA & NCA-2 u
mal-CEA & mbp-CEA, KkoMTO HOpMaJHO JaBaT KPbCTOCAHA PEAKTHBHOCT.
CepymuuTe npobu Osixa HaToBapeHH ¢ pasnnudu KoimdectBa or NCA, NCA-2,
mal-CEA ni mbp-CEA kakTo e okas3aHo Ha tabiuuara mo-0iy.
Kpbcerocanata peaktuBHocT ¢ NCA e mo3Hat deHOMEH, KOHTO ce HabiiomaBa
ChIIO M NpH ApyrH u3cinensanus, cebpzaHn ¢ CEA (BHX KOMEHTapuTe KbM
noknana NEQAS 3a CEA. [euatHo pasnpocrpanenue 65. 1993.).

IIpoGure Os1xa pa3pesieHu ¢ pa3peauTe 3a mpooda.

E. 3akbcHenue Mexkay /A00aBsSIHETO Ha TMOCJHEIHHS Kajaudparop u

pasnpejeeHneTo Ha mpoGara
Kakro e mokasaHo 1o-J0iy, pe3yiIrTaTuTe OT M3[MHTBAHETO OCTABAT TOYHH JOPH
koraro npobara e pasmnpenencHa 30 MHHYTH Ciiell KaTO KaluOpartopbT € Oui
J100aBEH KbM [OKPHTATA EIPYBETKA.

3akbcHeHHE
0 10' 20 30
S1(ng/ml) 7.8 81 8.0 8.0
S2(ng/ml) 27.0 264 26.7 258

F. EdpexT Ha KyKHUKaTa
Edexr Ha Kyknukata Moxke 1a Ob1e Habmoaasan Han 25000 ng/ml CEA.

XIV. OrPAHHYEHHUA

Teopernuna CEA-IRMA
KOHIEHTPaNHsl pesyararn
IIpo6a ChCTaB (ng/ml) (ng/ml)
C051 - - 23
€052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
©053 C051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6.6
C066 + CEA (73/603 at 100
C066 - 59
uiL)
co76 C066 + CEA (73/603 a 100 159 158
€068 UIL) + NCA-2 (82 ng/ml) 159 185
€069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6.9
C081 - - 37
C082 €081 + 1 pg/ml Ma CEA 37 35
C087 + CEA (73/603 a 100 U/L) - 14
coss €087 + 8 g/ml mbp-CEA 14 14.3
€089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49.6

C. IIpenusHocT

ITpo6Ou OT nalKeHTH, KOUTO ca PUESH perapaTi OT MULIM MOHOKJIOHAIHH
aHTUTENa 3a JAMArHOCTHKA WM JICYCHHE, MOraT Ja ChIbPKAT YOBEIIKH
antu-vum anturesa (HAMA). Tesu npobu Morar aa MOKaxar WM
(aiKMBO NOBHMIUCHH, WIIM HAMAJICHW CTOWHOCTH, KOrato Ce TeCTBaT ¢
KMTOBE, KOUTO M3II0JI3BaT MUK MOHOKJIOHAJIHU aHTHTEJIa.

XerepoduiHUTE aHTHTENAa B 4YOBCLIKMS CEPyM MOraT jAa pearupar c
peareHTHUTE UMYHOIIO0YIMHH, CMYIIaBaiKi HH BUTPO HMYHOTECTOBETE.
IMauneHT, PYTHHHO W3JI0XKEHH HAa JKABOTHH WM Ha HPOAYKTH OT
KUBOTHHCKM CEepyM, MoOrar ja ObIaT Npeapa3lloIokKeHH KbM Te3d
CMYLUCHHSI U MOTaT Jja ce HabJI0aBaT aHOMAIIHH CTOMHOCTH B Cily4ail Ha
HaIM4Me Ha XeTepo(MIHM aHTHTena. BHUMATeNHO —mpeLeHsBanTe



pPe3yaTaTUTE HAa MALUCHTH, 32 KOMTO HMMa NOAO3PCHHA, Y€ UMAT OT TE3U
aHTUTEIIA.

Axko pe3yaTaTuTe HE Ca CbBMECTUMHU C APYI'H KIMHUIHA Haﬁmouenm, e
C€ U3HUCKBA JOI'bJIHUTCIIHA l/lH(bOpMaLll/lﬂ Ipeau MoCTaBsHEC Ha AUarHo3a.

XV. BBTPEIIEH KAYECTBEH KOHTPO.JI

- Ako pesynrature, nonydenn 3a Konrtpona 1 w/wim Kontpona 2 ne ca B
paMKUTE Ha HHBOTO, YKa3aHO Ha €THKeTa Ha ()JIaKOHA, TO PE3YJITATHTE He
Morar Aa ObJaT M3MOJI3BAHH, OCBEH aKO HE CE IPEIOCTaBH 33aI0BOJUTEIHO
00sICHEeHHE HA TOBA HECHOTBETCTBHE.

- Ilo xenaHue, Besika J1abOpaTOpUsi MOXKE Jla CH HalpaBH COOCTBEH KOMILIEKT
OT KOHTPOJIHH NPOOH, KOUTO TPSOBa [1a ce ChbXPaHsBAT 3aMpPa3eHH B KPaTHH
choTHOIIEHHs. He momyaraiite Ha WUKBIA 3aMpassiBaHE-pa3MpassiBaHe
IOBCYEC OT [ABa II'bTH.

- Kpurepunre 3a mpueMaHe Ha pa3iukaTta OT ABOWHUTE pe3yJNTaTH Ha
npodute TpsiOBa aa ce onupat Ha JJoOpara JlabopatopHa ITpakTuka.

XV|. PEOEPEHTHH UHTEPBA/IH

CTOHHOCTHTE, MOKAa3aHH T10-10J1y, ca NPEAOCTABEHH CaAMO 3a HAIILTCTBHE; BCSIKA
nabopaTopusi TpsOBa Ja yCTAHOBH CBOM COOCTBEH HOpMaJieH 00XBar Ha
CTOMHOCTH.

% PA3TIPEIEJIEHME HA CTOMHOCTHUTE HA CEA

Croiinoct 0-3.0 3.1-50 5.1-10.0 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
3apaBu
Henymmaun 110 96.4 2.7 0.9 0
Mymayn 64 78.1 10.9 7.8 31
OBIIO 174 89.7 57 34 11
HesnokauecTBeHH
Iuposza 37 29.7 135 37.8 189
Bonecr na Kpon 26 88.5 7.7 0 38
3/10KkavecTBeHH
Konopekranan 58 31.0 6.9 10.3 51.7
Mieyna xiesa 50 60.0 14.0 10.0 16.0
CroMamHu 61 126 8.2 13.1 36.1
Benonpobuu 50 30.0 12.0 22.0 36.0
STHYHUKOBU 50 84.0 20 8.0 6.0

XVII. ITPEJITA3HHU MEPKH U ITPE/IYIIPEK/TEHHA

BesonacuHoct

Camo 3a in Vitro quarsocruka.

Tosu HaGop chabpxa 2| (momyxuBot: 60 fHu), eMuTHpa iform3upamm X (28
keV) u y (35.5 keV) ipuenusi.

To3u paanoakTHBEH MPOAYKT MOXKE Ja Ce IPeHacs M Ja Ce U3I0J3Ba CaMO OT
OTOPU3MpPAHU JMI[A; IOKyNKaTa, ChXPaHCHHETO, ymoTpebaTa H pa3MsHarTa Ha
PaJMOaKTHBHU MPOAYKTH ca MpeIMeT Ha 3aKOHOJATEeJCTBOTO HA JbpikaBara, Ha
KpaiiHus nmotpebuten. To3u npoayKkT He OMBa B HUKAKbB CIydail 1a ce mpuiara
Ha XOopa HUJIk )KUBOTHHU.

BbopaBeHeTo ¢ paanakTHBHHS NPOAYKT TPsiOBa [a ce U3BHPLIBA B OHpe/eiicHa 3a
LesTa TePUTOPHsL, ajied OT PEryJsipHU 30HM Ha peMuHaBaHe. B maboparopusita
TpﬂﬁBa Ja c€ noaabpKa AOHECBHHUK 3a II0Jy4aBaAaHETO W CBXPAHCHHETO Ha
pasMoaKTHBHU MaTepuand. JlaboparopHaTta eKMIMPOBKA M CTBKIAPHUs, KOHTO
Morar Ja 0bJaT KOHTAMHHHPAHU C PaJHOAKTUBHHU CyOCTaHLNH, TPs1OBa aa Obaar
OTHCNCHH C el fAa ce H30erHe KPbCTOCaHa KOHTAMHUHALMS C Pa3InuHH
PaZIMOU30TOIH.

BesikakBH  pafMioaKTHBHM HPBCKH TPsiOBa 1Oa ce IOYMCTBAT He3abaBHO B
CHOTBETCTBHE C HPOLIEAYPUTE 33 paJualMOHHA 0e30macHOCT. PajnoakTHBHHTE
oTmagblu TpsAOBa 1a ce U3XBBPILIT, CIEIBAKH MECTHHTE Hapeabu U
PBKOBOACTBA HA BJIACTUTE, YNPAXKHABAIIW HOPUCIUKUUATA, HAX HaﬁopaTOpl/ll/lTe.
IlpuaspikaHeTo KbM OCHOBHHUTE MpaBWiIa 33 PaJMIMOHHA OE30MACHOCT
ocurypsBaT aJ€KBaTHa 3alluTa.

qOBeLLlKl/lTe KPBbBHU KOMIIOHEHTH, BKJIFOYCHH B KHTa, Ca 61/lJ'll/l TECTyBaHU 4YpeE3
onobpenn or Espomneiickn n/unn FDA (AmepukaHCKa areHUus 110 XpaHUTE U
JIeKapcTBaTa) METOIM M ca jJand orpuuareiaed pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
anTu-HIV-1 u 2. HsimMa u3BecTeH MeTO/1, KOMTO Ja JaBa ITbJIHA FapaHIlks 3a TOBA,
4ye YOBELIKUTE KPBbBHU jaepuBatd He npenacsart xenartut, CIIMH wm npyru
nHbekunu. ETo 3a10, 60paBeHETO ChC PEareHTUTE, CEPyMHUTE MM IUIA3MEHUTE
podu TpsioBa ja Ob/e B ChOTBETCBHE C MECTHHTE MPOLIEAYPH MO 6€301aCHOCT.
Benukd JKMBOTHHCKM TPONYKTH W JACpHBATH ca OwiH CcbOMpaHH OT 3ApaBH
KUBOTHH. BOJICKMTE KOMIIOHEHTH Ca ¢ IPOH3XOJ OT CTpanH, kbaero BSE (Boicka
cepyMHa eHuedanonartis) He ¢ Ouia ycraHoBsBaHa. HesaBucumo OT TOBa,

KOMITOHEHTHTE, ChABPIKAILM XUBOTHHCKH CyOCTaHIMH TpsiOBa Ja ce TPETUpaT
KaTo MOTCHIIUAJIHO l/lH(beKLll/l03Hl/l.

W36sirBaiite KakbBTO M Ja OWIIO KOXEH KOHTaKT C peareHTHTe (ChIbpKar
HATPHEB a3u/ KATO KOHCEPBAHT). A3HABT B TO3H KHT MOXE /1a pearupa ¢ 0J0BOTO
U ME€ATa BbB BOAOIPOBOJHHUTE MHCTAJALMM KAaTO IO TO3UW HAYMUH CE IOJIy4daBaT
CUJIHO C€KCIUIO3BUBHHW MECTAJIHU a3uu. HO BpEMC Ha U3MHUBHHA €Tall, l'lpOMPlﬁTe
ChC CHJIHA M OOMIJIHA CTPYsl BOJA KaHAJIM3aLUATA, 32 Aa u3bernere opMHUpPAHETO
Ha a3uau.

He nyuwiere, He mnuiiTe, HE SDKTE M HE CH Cllaraiite Ko3MeTHka B paboTHaTa
Tepuropus. He munerupaiite ¢ ycra. M3nonssaiiTe 3aidTHO 00JICKIIO M PhKaBHIIA
3a eHOKpaTHa yrnoTpeoa.
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XIX. OBOBIJEHHE HA IIPOTOKOJIA

OBIIA MPOBA (1)
AKTHBHOCT KAJIHBHI:IATOPI/I
ml ml
Kamu6paropu (0-5) - 0.1 -
ITpobu - 0.1
Tpeiicep 0.05 0.05 0.05
WHKy6auuns 2 yaca nipu Temneparypa 37°C
Cenaparus - acriupupaiite (M npeneiire)
HW3muBaIi pasrop - 20
Cenaparus - acriipupaiite (i npeneiire)
H3muBaIi pa3rop - 20
Cenaparus - acrupupaiite (M npeneiire)
Bpoene Oruerere enpyserkute 3a 60 cekyHm
DIAsource karajor Homep: P.l. Homep: Howmep Ha peBu3us:
KIP 0331 - KIP 0334 1700496/bu 101105/1

Jlara na pesusus : 2010-11-05
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV €O TN YP1iON.

CEA-IRMA

XPHXH I'lA THN OIIOIA ITPOOPIZETAI

K1t avocopadiopetpikod Tpocdiopiopod yio Ty in Vitro mocotikn pétpnor tov avlpdaivov
Kapkwoepppuikod avirydvov (CEA) otov opd kat 10 TAGGUO.

T'ENIKEY IIAHPO®OPIEX
Epmopukn} ovopocio:  Kit CEA-IRMA g DIAsource

Ap1Opog kataiéyov: KIPO331: 96 efetdoeig
KIPO334: 4 x 96 e&etdoelg

Koataokevaleton amé Tnv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

TN teyviki fo10gia 1| IAnpoPopics oYeTIKE pe TOPOYYEMES EMKOIVOVI|GTE GTA:
Tnyl.: +32 (0)67 88.99.99 Fax: +32 (0)67 88.99.96

KAINIKO YIIOBAGPO

Kapkwoepppuiko avriryovo (CEA)

To CEA sgivar o oykoepuPpuikn yivkompoteivy 200.000 Dalton, m omoio ekepdletor omd TOLG
(PUGLOAOYIKOVS 16TOVG KaTd ™ ddpke Tov Tpatov £EL unvav mg {ong tov eufpvov. Apydtepa, 1M
éxppaon Tov CEA omd puolodoyikd kOTTopa KoTaoTéAAETOL 68 Heydro Babud eKTOC 0o TOLG KOPKLVIKOVG
10TO0G  Jl0POPOV TOTOV KLTTAP®YV, Ol OMOiol EVOEYETOL VO OMEKKPIVOLV OTIV KuKAOQOpiol HEYOAES
TOGOTNTEG VTG NG OyKoeUPpLikng mpwteivng. Evpémg amodektd wg ypriowo Bonbnpo yur v
Tapakorovdnot Swpdpov kapkvikov vocmv, To CEA d¢ Ba mpénel va Beopeitar mg deiktng €101kdg yio
OyKovg 010t e&acorovBel Vo OmEKKPIVETOL GE HIKPEG TOGOTNTEG OO LEPIKOVG PUGLOAOYIKOVG LOTOVG KOTA
™ ddpketa ™G eviAikng Lomg, pe Hikpég avEnoels Tov emmEd®V 6Tov 0pd o kahondelg vooous ommg eivat
N kippoon, 1 nrotitda, EAEYHOVMOIEG TUHCES TOL EVIEPOV, VEPPIKY OVETAPKEL KOl GE GTOLO 7OV
kanviCovv moAd. Emopévag, 1 pétpnon mg ovykévipoong tov CEA otov 0pod Yo S10yveGTIKOVS GKOTOVG
npénel vo AapPavetot voym Le HEYOAN TPOGOYY].

KhMvikég epappoyég
- IlapakxoiovOnon KoprKivik@dv véowy

Ortav petpdron mpv amd onowdnmote Oepomeia, 1 cvykévipoon tov CEA otov opd etvor pio omd Tig
KOAVTEPEG TOPOUETPOVS Yo THV TOopaKkoAovONnon g e&EMENG Tov KopKivoyv WETE OO YEPOLPYIKN
emépPoon, ynpeodepaneio, k.Am. Metd and veeon, o enineda oo CEA @aivovior cuyvé g kaAd péco
ELEYYOL Y10 TNV TPAOUN AVEYVELCT] VITOTPOTNG.

- Awayvoortixo foijbnua ya tov Kepkivo

IMopott dev givar 181Kd Yo ToV KapKivo ov 1 ovEnen tovg givar kétw amd ta 20 ng/ml, ta enineda tov CEA
TOve omd To 0plo ovTd VIOdNA®OVOLY peydAn mBavoTnto Kakondewng (mocootd pikpotepo and 0,5%
yeuddg BeTiko).

- Ilpoyvwotiké foilnuo. yio. Tov Kopkivo

Ta eninedo Tov CEA 610V 0pd TPOGREPOLY CNUAVTIKEG TANPOPOPIEG TPOYVOONG EMEWN Exel amodetyDel Ot
vrdpyel dpeon oyéon avapeoso otn cvykévipoon Tov CEA otov opd kot v kotd Dukes to&wvounon oto
koAov. H {610 oxéon mbavdg vmdpyet emiong 6To KopKiveo TOL HoGToD Kot To KOPKIVOUO Tov Tvedlove
omov moAd vynAd emineda CEA gppavifovtat oxed0v amoKAEIGTIKA GE TEPINTOON S1OTOPTNG LETAGTAONG.



IV.  BAXZIKEX APXEX THX MEGOA0Y

H &&étaon CEA-IRMA 1t¢ DIAsource sivor £évog  avooopadlopeTpikog
TPpoodlopopds mov Pociletar og SuyOPIoHd EMOTPOUEVOY coAnvapiov. Tao
Mabsl, T aviichpote cUAANYNG, TPOSKOAMOVTOL oTNV KAT® KOl ECOTEPIKN
EMPAvELD. TOV TANOTIKOL coAnvapiov. Ot Babupovountéc M ta deiypoto wov
mpootifevtol ota cwANVAple deixvouy Kat' apyfv YOUNA CUYYEVEWL TPOG TO
Mabsl. IIpoctnkn Mab2, tov oviicdpatog onuatododtnong mov  givol
onuacpévo pe I, o ohokAnpdoel To choTue Kol Bo TVPOSOTAGEL TV
OVOGOAOYIKT avTidpoon. Metd v mAOoN, 1 VTOAETOUEVY PASIEVEPYELD TTOV
givorl SEGUEVIEVN GTO COANVAPLO AVTOVOKAG TN GLYKEVIP®OON TOL avilydovov. H
xpnon apketdv Swakprr@v Mabs amogevyer v vrepedikdmo, mOL givol
ouviiing oe IRMA 800 onueiov, kabdg kot TNV avaykn cvokevig avadevong 1
Hakpag endoons otovg 37° C.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

AvTidpaoctipla Kt 96 Kit4x96 | Xpopoar AvociveTaon
egetdosmv | eEeTdosmv KOG
KO3KOG
U SoMmvépa 2x48 8x48 wypovv | "Etorpo yio xprion
EMOTPOUEVOL [LE
avti- CEA
(novokrovikd
avTioMueTe)
15 1owhidwo | 4@oAidia | kokkivo | ‘Etoipo yua yprion
55ml 55ml
AVTL-QEA (pOVOKXmV}Ka 440KBq | 4x440 kBq
AVTICOUATO) CTHOCHEVEL
ue I og pvOpoTIKO
Stéhopa HEPES pe Bocio
oporevkopativy, alidio
(<0,1%), EDTA xou
adpavig KOKKLVI
APWOOTIKY
| DIL | SPE | 1gwirido | 4deoridia pavpo | IpocOicte
A0tk AOPIA. AMEGTAYUEVO VEPO
s P (Beite Tnv axpifn
Apaotikd detyporog o .
avOpdrvo 0po pe Bopdin rooomta oty
ETIKETOL TOV
platdiov)
| CAL | N | 6 QloAidia | 12 rodido | kitpwvo | MpoeBiote 1,0 ml
AoQIA AoQIA UECTaYUEVOD
. ' ' VEPOL
Babpovountég 0-5 oe
avOpdrvo opo pe Bopdin
(Beite axpipn TN Tve
OTIG ETIKETEG TOV
QLoMdiov)
| WASH | SOLN | CONG | 1guwhido | 4 @orida Kapé Aporvddote 70X pe
10m 10m OMEGTAYUEVO VEPO
Awdhopa hdong (TRIS G MOULOTOUOTE
HCl) HayVNTIKO
avodevTipa).
| CONTROL | N 2 goAidia | 4 prakidwo aonpi MpocOiote 0,5 ml
AOPIA. AVOQIA. (mscsrwypévou
YAwé ehéyyov 1 kon 2 o€ VepoOL
avOpontvo  opd  Kar
Bopoin
Inpeioon: 1. Xpnowomomote T0 TEPIEYOUEVO TOV GLOASIOV HE TO OPOIOTIKO Yo

OPULDGELS OPDV.

2.1 1U 1ov Babuovount) sivor 16odvvapo pe 11U tov 1 IRP 100
avBpodmvov CEA 73/601.

11U 7ov Babpovount eivar ioodvvapo pe 100 ng

VI.  ANAAQXIMA IIOY AEN ITAPEXONTAI

Ta akdAovBo VAKE arwartovvTon aAAG dev TapEyovToL 6TO KIT:
1. Ameotaypévo vepod
2. IMrétec yio dwavopn: 50 pl, 100 pl, 500 pl xor 1000 pl (cvvictdror n
¥pNon TIET®OV ok piPeiog pe avoddo e TAUGTIKG pOYYN)
3. IMréra yro dravopun 5 éwg 10 ml aneotayuévov vepon
4., Avapeikmg otpofiiiopod
5. MoyvnTikog avadenTnpog
6. Enoactpag otovg 37° C
Avtéporn ovpryye tov 5 ml (torov Cornwall) yio Thvon
ZooTnuo avoppoenong (TpoaipeTikd)
Mmnopei va ypnoiponombei omoloodfmote amaplOuntic oktivov y pe
duvartdtnra pérpnong tov 2l (eAdyiom amddoon 70%).

© © N

VII.

VIII.

= m

ITAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

BaOpovopuntés: Avoovotote tovg Pabuovountég 0-5 pe 1,0 ml
OTECTAYLEVOL VEPOD.

YMka €réyyov: Avoacvothote Ta VAKG eAéyyov e 0,5 ml amestayuévon
vEPOUL.

Awdopa whdong gpyosiog: Ilpostodote emapkn Oyko StaAdpotog
mAvoNG epyaciog pe Tpoohnkn 69 dykwv ameotaypévov vepov og 1 dyko
Sravpotog mAdong (70X). Xpnoluomotote HoyvnTikod avadentipa yio v
opoyevonoinon. Amoppiyte T0 U1 YPNOWOTOMUEVO SLGAVHE TAVONG
£PYOOL0G 0TO TENOG TNG NUEPAC.

Apot@Tikd: AVOGUGTNOTE TO OPULOTIKO PE TNV TOGOTNTO OTECTOYUEVOD
VEPOD TTOV OVOPEPETOL GTNV ETIKETA TOV PLOALS{OV.

DPYAAEH KAI HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ipwv ond 10 Gvorypo M v avacVotoot, OO TO GUOTOTIKG TOV KIT
mapopévouy otabepd g v nuepounvie AENG, N omoia avaypaeeTot
OTNV ETIKETA TOV QLALdion, EpdcoV dwatnpodviar og Beppokpacio 2 £mg
8°C.

Meté v avacvotoon tov Badpovountdv Kol 1oV VMKOV gléyyov, Bo
mpémet vo, dnpovpynfovv khdopata kot vo dtatnpndovv og Bepuokpocio
—20° C eni 3 pufveg 10 péyioto.

To avacvotafév apalotikd deiypatog tapapével otabepd eni 8 efdopddeg
o¢ Beppokpacio 2 émg 8° C.

DpéoKo, TOPUCKELOOUEVO OldAvue TADoNG epyaciog Ba mpémelt vo
xpNoyomoteital Ty idio uéPa.

Metd mv mpd yxpfHion tov, o yvnbémg napapével otabepds Emg v
nuepounvio. AMENG, €pdcov dratnpeitar 610 OPXIKO, EPUNTIKG KAEOTO
@LoAidio og Beppokpaocio 2 émog 8° C.

Toxov petaforég TG QLOIKNG EUEAVIONS TV AVTIOPOCTNPIOV TOL KIT
evOE ETOL VL VTTOdINADVOLV aoTdfeta 1| odloimon.

2YAAOT'H KAI ITPOETOIMAZIA AEITMAT2N

O opdg mpémet va purdooetal o€ Ogppokpacio 2-8° C.

Eav 1 e&€taon dev mpaypatorombei evidg 24 opdv, cuviotdtor  @OAaEN
otovg -20° C.

Amopehyete Tovg emakdAovBoVS KHKAOVG KATAWVENG-UTOYVENC.

Mn ypnowLonoteite deiypato TAAGHATOC.

ATAAIKAZIA

INUEIDCELS CYETIKA PUE TO YEPLGUO

Mn ¥pNOYOTOLEITE TO KIT 1 TO GLOTOTIKG UETA TNV Muepounvia ANéng.
Mnv ovoperyviete VAKG oo SlupopeTikéc moptideg kit. Pépete OAa TO.
avtdpaothipla o€ Oeppokpacio dwpoatiov Tpv amnd ) xphon.

Avopei&te kohd Oho To avTdpaocTpO Kot T Ogiypoto pe  omokn
avokiviion 17 avadevon. Xpnoponoteite vo kabopd avardcio poyyog
MRETAG Yoo TV TPocOnKn ke SopopeTikoy  avTIdPacTNPioy Kot
S&lyLaTOg TPOKEWEVOL VO, ATOPVYETE TNV EMUOAVVON).

H oxpifelo Pertidoveron pe ypion mwmetdv vyning oxpifelog M
QUTOMATOTOMUEVOL e€omMopol dlavoung pe mutéteg.  Trmpeite Tovg
XPOVOVG ETOACTG.

Ipoetopdote pio kopmdAn Pobuovounong y kabe avdlvon kot pn
xPNoyLomoteite dedopéva amnd mTponyoOueveg avardoELS.

Awdikaoio

ENUOVETE EMOTPOUEVO COANVEPLO €1¢ dutAovv Yoo kKGBe Pabpovountn,
delypa kot vAkd edéyyov. T ToV TPOGIIOPIOUO TOV GUVOAKOV
UETPNOEWDY, GNUAVETE 2 PUGLOAOYIKE COANVEPLOL.

YtpoPfihiote yur Alyo Pabupovountég, deiypoato kot LAKE AEyyov Ko
Saveipete 100 pl omd £kaoT0 6TO AVTIGTOL 0 COANVELAL.

Awveipete 50 Pl vnoén  ovii-CEA-®l oe  kdbe  cwinvapro,
GUUTEPIAOUPAVOVTOGC TO [N EMIOTPOUEVE, COANVAPLYL YO TIG CUVOAKEG
UETPNOELG.

Avakwviote amold pe to xépt T Pdon otpENG TOV GOANVAPIOVY Yo Vo
ameAeVOEPDOETE TVYOV TAYIOEVUEVEG PLUOAADEG APQL

Enwdote yio 2 dpeg otovg 37° C.

Avoppopficte (| petayyiote) to mepieyduevo kdbe cwAinvapiov (ue
e€aipeon ekeiva mov apopodv Tig cuVorikEg petproels). Befarwdeite 611
T0 TAOOTIKO pOYYOc TOL avappoenty ¢Bdver otov muBuéva Tov
EMOTPOUEVOL COANVAPIOL TPOKEEVOL Vo apatpedei OAn 1 mocdTNTA TOL
VYpPOL.

[M\ovete 1o colnvapio pe 2 ml tedvpatog Tidong epyosiag (ue e&aipeon
€KEIVO, TTOV 0POPOVV TIG GUVOMKEG HETPNOELS). ATOQUYETE TO GYNUATIGHO
aPPOL KOTA T SLAPKELR TNG TPOSHNKNG TOL SLoADUATOG TADONG EPYOTiagc.
Avoppopficte (| petayyiote) to mepieyduevo kdbe cwinvapiov (ue
e€aipeon ekeiva Tov apopody TIg GUVOMKEG HETPNGELS).

[MAovete Ta coAnvapia kot wéht pe 2 ml Stoddpatog Thvong epyaciog (ue
e€aipeon ekeiva Tov aPopody TIG GUVOMKEG LETPGELS) KL OVOPPOPHGTE
(M petayyiote).



10.

11.

XI.

XII.

Metd v tedevtaio mAvomn, apiote Ta cOANVAPLL vo atafovv o Opbia
0éom yo 300 AemTh Ko AvVaLPPOPNOTE T 6TAY OV VYPOD TOV ATOUEVEL.
YnoPdilete og pétpnon to convaple o€ anaplunt oaxtivov y yio 60
devtepdrenta.

YIIOAOTIEMOZX TN AIIOTEAEZMAT2N

Ynohoyiote T péon TN TOV SITADV TPOGIOPIGUDV.

e NUAOYaptOpKd M YPopIKO xopTi YPoENIATOV, TOPUCTHOTE YPUPLKE
115 c.p.m. (kpovoelg avd Aemtd) (tetaypévn) yia kdde Babpovounth évavtt
mg avtiotoyng ovykévipwong tov CEA (tetunuévn) kot oxedidote pio
KapmoAn Badpovounong péow twv onueiowv tov fadpovountr, amoppiyte
TIG ELLPOVEIG U1 OTOSEKTES TIUEG.

AwBdote ™ cvykévipmon Yo kGbe VAMKO eAéyyov Kou Oeiypa pe
TapeUPoAn oY KaumoAn Paduovounong.

Avayoyn dedopévov pe ™ Pondsie mAektpovikod vroroyiot) Oo
omAOTOMOEL  GVTOVG  TOVG  VTOAOYIGHOVG. Eav mpokertaw  va
xpnowomomBel  avtopoatn  enefepyacio.  OMOTEAECUAT®V, GLVIOTATOL
TPOCAPLOYN KOUTVANG AOYIOTIKNG GVVApTNONG 4 TapapéTpmy.

TYIIIKA AEAOMENA

Ta akérovBa dedopévo mpoopiloviar pnovo g emenynon Kot dev TPEMEL Vo
APNOYLOTOLOVVTOL TTOTE AVTE THG KAUTOANG Bafpovounong mpary Hatikov xpovov.

CEA-IRMA cpm B)
Zuvolki| péTpnon 216032 100
Bofpovountig 0,0 ng/ml 679

20ng/ml 1581 042

6,0 ng/ml 3621 1’36

20,0 ng/ml 8620 3’68

60,0 ng/ml 23790 10’70

200,0 ng/ml 64556 20,57

T. Akpipara
I'TA TON IAIO ITPOZAIOPIZMO METAEY AIA®OPETIKQN
[TPOZAIOPIZEMQN
Opodc | Replicate <X>+ XA. || Opoc | Replicate | <X>=+T.A. A
T.A. %) (ng/ml) %)
(ng/ml)
A 20 122+03 | 23 A 20 53+04 74
B 20 28+08 | 31 B 20 214+1,1 51
T.A.: Tomwr| omokAon, Z.A.: Zovieheo g SLOKOHOVONG
A. OpBoTTO
EEETAXH ANAKTHXHX
Mpootedév CEA Avaxtn0év CEA Avaxtnon
(ng/ml) (ng/ml) %)
5 47 94,0
125 11,1 838
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4
EZETASH APAIQEHE
Agiypa Apaioon OempNTIKN) MetpnOsica
GUYKEVTP O] GUYKEVTP O]
(ng/ml) (ng/ml)
1 1 195.2 195.2
172 97.6 100.1
14 48.8 57.2
/8 24.4 30.2
116 12.2 136
132 6.1 7.0
/64 31 34
1/128 15 28
71 164.8 164.8
12 82.4 89.7
V4 1.2 522
/8 20.6 25.6
2 116 10.3 11.0
132 52 6.4
/64 26 35
1/128 13 11

Ta deiypota apat®ONKay He apotOTIKO dEIYUATOV.

X, AIIOAOXH KAI IIEPIOPIZEMOI
A. ‘Opro aviyvevong
YropMibnkav og mpocdiopiopd gikoot pundevikoi Pabuovountés pali pe
£va. o0voro GAlwv Babpovountdv. To Oplo aviyvevons, opillopevo g n
(QOLVOLEVIKT] CLYKEVTPOON TNG Héong HETPNoNG o€ undevikn déopevon
ovv 300 Tumikég anokAicelg, nrav 0,17 ng/ml.
B. Ewwétra
A&oroyfinke M S106TOVPOVUEVN AVTIOPACTIKOTITO UE TO, PLCLOAOYIKG
sppoviCovta dootavpovpevn avidpactikdmta aviryova NCA & NCA-2
kot mal-CEA & mbp-CEA. Asiyuota opod sppoldotnkay pe d1Gpopeg
nocomteg NCA, NCA-2, mal-CEA 1 mbp-CEA, 6nwg eaivetatl otov o
KaTm mivoka.
H daotavpodpevn avudpactikdtnta pe 0 NCA givor yvootd gavopevo,
10 omoio maparnpeiton emiong kar pe dAlovg Tpocsdiopicpodg CEA (Seite
mv ékbegon NEQAS - Zyoa yio. to CEA. Awibeon 65. 1993.)
Ozopnuki Anotéreopa CEA-
GUYKEVTP O] IRMA
Agiypa TovOgon (ng/ml) (ng/ml)
CO051 - - 23
C052 €051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
€053 €051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6
C066 - - 59
C076 C066 + CEA (73/603 ota 100 U/l) 15,9 15,8
C066 + CEA (73/603 ota 100 U/l)
C068 +NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 18,5
C069 €066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 69
Cco81 - - 37
C082 €081 + 1 ug/ml Md CEA 37 35
co87 + CEA (73/603 oo, 100 U/l) - 14
C088 C087 + 8 pg/ml mbp-CEA 14 14,3
€089 €087 + 2 pg/ml NCA 14 49,6

E. Msoodwaotnpua petagd g dwavopng teievtaiov Padpovounti) Ko
dsiypotog
Onwg @oivetar ot OCULVEXELD, TO OTOTEAECHOTO TOV TPOGOLOPIGHOD
mapopévouy opfd axopa kot otav dwavépetor Eva deiypo 30 Aemtd petd
™mv pooHNKN Tov PadOVOUNTH OTO ETLGTPOUEVE COAVAPLOL.
MEXOAIAZTHMA
0 10' 20 30
S1(ngml) 78 81 80 80
S2 (ng/ml) 27,0 26,4 26,7 258
XT. ®awopevo aykictpov (hook)
‘Eva pawvopevo aykiotpov (Hook effect) pmopel va mapoatnpndel nave ard
25000 ng/ml CEA
XIV. IIEPIOPIZEMOI

Agiypoto.  and  ocbeveic mov  €yovv  AdPEl  TOPOOKELAGHOTO
HOVOKAGVIKAOV  OVTICOUATOV TOVTIKOD ylo. oKOmovg didyveong 1
Oepanciog, evdeyopévmg va TEPLEXOLY avOpPOTIVO. OVTICOUOTO OVTi-
nmovtikov (HAMA). Ze avtd 1o deiypota pmopovv va mapatnpndovv
Yeudms aVENUEVEG N YEVOMDG UELWUEVES TILEG, OTAV EAEYYOVTOL UE KIT
TPOGILOPIGHOD TOV XPNGILOTOLOVY LOVOKAMVIKG OVTICOHATO TOVTIKOD.
Ta  etepo@MKd  OvVTICOUATE GTOV  ovOpdOTIVO  0pd  Umopody  va
avTIOPEoOVY [HE OVOGOCPULPIVEG TMOV AVIIOPOCTNPI®Y, TPOKOADVTAS
napepufoin o€ in Vitro avoconpocdiopiopong.



Acbeveic mov extifevton TokTikd oe (o M mpoidvta (ko opov
EvOEYOUEVMG VO givan emppeneig og avthv TV TTopepPorn. ITaboroyikég
TIHEG  pmopovv  va  mopatnpndodv  oe  TOPOVGi  ETEPOPIMKDV
avricopdtov. A&oloyeite pe mpoooyn To amotedéopate acbevdv,
GTOVG OTOIOVG VILAPYEL VITOYIO AVTMV TMOV UVTICOUATOV.

Eav ta omoteléopata dev  eivar odupovo pe  GAAEG  KAMVIKEG
TAPOTNPNCELS, Oo xpelaoTel | ARYN TEPAUTEP® TANPOPOPLOV TPV AT
™ Béom g Sudyvmong.

XV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Edv 1o omotedéopata mov AopPavovtol yio o VAKO gléyyov 1 ffkat to
VAKO eAéyyxov 2 dg Ppiokovtar evtdg Tov mediov Tndv mov kabopiletan
oV eTikéta Tov Qaldiov, to omotedéopato dev givar dvvatd vo
xpnoyoromBovv, ektdg edv Exel dobel wavomomtikny e€qynon ywn ™y
ACVUP®VICL.

- Eav eivon embountod, kdbe epyootnplo umopei va dnpiovpynost to Sk
Tov pefypota Setypdtov eAéyxov, To omoio TPEMEL Vo daTnpovvVTOL
KOTEYVYUEVE 68 KAAGHOTOL. MNV KoToy DY ETE-OTOYVYETE TEPLOGOTEPO AT
800 Qopéc.

- Ta kpreipro. amodoyns yio ™ dopopd peta&h TV SIMADOV TOTEAECUATOV
tov dsiypdtov o mpémer va Pacifoviar oe opbég epyaoTnplokég
TPAKTIKEG.

XVI. AIAXTHMATA ANADPOPAX

O Tipég avtég mapéyoviar pdvov wg 0dnyds. Kabe epyaoctipo Oa mpénetr va
KaB1EpOGEL TO J1KO TOV PLGLOAOYIKO TESTIO TIUADV.

% KATANOMH TQN TIMQN CEA

oQarpato 0-3,0 3.1-50 5.1-10,0 >10
I3 ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Yyeig
Mn komviotég 110 9.4 27 09 0
Konviotég . ! !
64 78,1 10,9 78 31
IYNOAO 174 89.7 57 34 11
Mn kokonfeg
Kippwon
Crohn 37 297 135 37,8 18,9
2 88,5 77 0 38
Kakonsig
Kokov-opbon
g‘fz’fm 58 31,0 69 10,3 51,7
e 50 60,0 14,0 10,0 16,0
p "‘m,w 61 426 82 131 36,1
g 50 30,0 12,0 22,0 36,0
50 84,0 20 80 6,0

XVII. IPODPYAAZEEIY KAI IIPOEIAOIIOIHXEIY

Acopdieia

Movo yia dtoyveotiky ypfion in vitro.

To Kkt avtd mepiéyet 10 2 | (Xpdvog quilwnc: 60 nuépec), o padievepyli ovoio
1 onoio eknépmet 1oviCovoa aktvoBoria X (28 keV) kot y (35.5 keV).

Avtd 10 podievepyd mpoidv ivar duvatd vo petapepbei ko va xpnotpomomdei
puovo amd e€ovorodomuéva drtopa. H ayopd, @oro&n, ypnon kot aviodloyn
padlEvepydV TPOIOVI®MV VIOKEWVTOL oTN vopobesio ™G xdpag TOov TEMKOD
xpnotn. e kapio mepintwon dev mpémet vo, xopnyeitat To TPoidv o avhpdTOVG
1M {doa.

Olog 0 yepopds TOL padievepyod VAIKODL Oo TPEmEl vo exTEAEiTOL OF
KaBOPIoUEVO Y DPO, HOKPLEL 0o XDPOVG TOKTIKNG S1EAEVONG. XTO €PYACTNPLO
TPEMEL VL dloTNpEiTa MUEPOLOYIO Yiow TV Tapodafr| Kot T QUAAEN PaSIEVEPYDV
VAkdv.  E€omMopdg kot yvdAwve okedn Tov gpyactnpiov, to omoia Oa
pmopovoav vo. oAvvOodv e padievepyég ovoieg, Ba mpémel va puAGGGOVTUL GF
EeywproTd xOPO Yo TNV TPOANYN ETUOAVVONG TV S10POP®V PASLOIGOTOTMV.
Toydv S1oppoég padievepydv VYPOV TPETEL Vo, Kabapilovtal apéomc GOUPOVO. e
T1g drodikacies ao@drelag amd padievépysia. Ta padievepyd amdPAnTo Tpémetl va
ATOPPIRTOVTOL GOUPMOVOE. LE TOVG TOTIKOVG KUVOVIGHOVG Kot TIG KTenhuvTipieg
odnyieg TOv apydv Tov £xovv dikalodocio 6To gpyocthplo. H mpnon tov
BooIKOV KOvOV®V a0 QAAELNG 0O PASIEVEPYELD TAPEYEL EXOPKT TPOGTUGIOL.

Ta cvotatikd avBpdTvoy aipatog Tov TEPIAAUPAVOVTOL 6TO KIT QUTO £YOVV
eheyyOei pe pebodovg eykekpuéves oty Evponn f/kor and tov FDA kot éyet
Swamiotodel 6Tt givan apvntikd ©¢ mpog ™y mapovsio HbsAg, avti-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvoot) pébodog dev eivor dvvard va mapéyet mAnpn
Sdrac@diion 0Tt Tapdywya Tov avlpdrivov aipatog de Bo petaddoovy nratitida,
AIDS 1} dM\eg Aopdéels. Emopévag, o yepiopds avidpoompiov, derypdtov
0po¥ N Thaopatog Oo Tpémet vo yivetar cOUPOVO UE TIG TOTIKEG d1adiKaoies mepi
ACPOAELOG.

Oha ta Cokd Tpoidvto Kot mapdywyo £xovy oviieydei amd vy (oa. Ta Posia
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL 0o YDPEG OOV dev Exet avapepbei BSE. TTap' OA' avtd,
ovotatikd mov mepiEyovy Lwikég ovoieg Ba mpémer va avtetonifovior g
SVVNTIKDOG LOAVGHOTIKG.

Amopehyete  omowadN|moTe  €maPn  TOL  JEPUOTOC  HE  AVTIOPOOTAPLOL
(xpnopomoteiton 0lidio Tov varpiov wg cvvmpntikd). To alido oto kit awtd
EVOEXETOL VO AVTIOPAGEL e LOAVPO Kat YOAKO TOV VI PAVAMKDV COAVAOCEDV KoL
Vo, oYNUaTiosl pe Tov Tpomo avtd aitepa ekpnkTikd alidi petdAiov. Kotd
Sudpkeln Tov PAHOTOG TAVONG, EKTADVETE TNV amOYETEVON UE UEYEAN TocHTTOL
VEPOL, Yo TNV TPOANYN TUY OV 6VoGOPEVONS AlIdiov.

Mnv konvilete, unv mivets, unv TpOTE KOl U1 XPNOLULOTOIEITE KAAAVVTIKG 6TO
xOpo epyaciac. Mmnv davépete pe TITETA YPNOUYOTOLOVTOG TO OTOHN GOG.
X PNOLOTOLEITE TTPOSTATEVTIKO POVYIGHO KOl VOADCILA YEVTIO.
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XIX. IHEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

XYNOAIKEXZ BAOGMONOMH AEITMA(TA)
METPHZXEIZX TEX ml
ml ml
BoOpovopntég (0-5) - 01 -
Agiypoto - - 0,1
IxvnBétng 0,05 0,05 0,05
Endaon 2 dpeg otovg 37° C
Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Atddopa TAvong - 2,0
epyaciog
Aoy opiopog R . , .
Atédhopo ThbonG : Avappoenon (1 petdyyion)
epyaciog !
Aoy opiopog
- Avappdenon (1 petdyyion)

Métpnon Métpnon colnvapiov eni 60 devtepolenta
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Przed zastosowaniem nalezy pr zeczyta¢ caly protokol.

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie immunoradiometryczne do ilosci owego pomiaru ludzkiego antygenu karcyno-ebrionalnego (Carcino
Embryonic Antigen - CEA) w surowicy metoda in vitro.

INFORMACJE OGOLNE
Nazwa fir mowa: DIAsource CEA-IRMA Kit

Numer katal ogowy: KIP0331: 96 oznaczen
KIP0334: 4 x 96 oznaczen

Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue de I'Indusdtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgia.

Dzial pomocy technicznej oraz infor macje dotyczace zaméwien:
Tel: +32 (0)67 88.99.99 Fax: +32 (0)67 88.99.96

INFORMACJE KLINICZNE

Antygen karcyno-embrionalny (CEA)

CEA jest glikoproteinag o masie czasteczkowej 200000 Daltonéw wytwarzana w prawidtowych tkankach w pierwszych
szesciu miesiacach zycia ptodowego. W péznigjszym okresie zycia, eksprega CEA jest hamowana, z wyjatkiem
tkanek nowotworowych rozmaitego pochodzenia, ktére moga wydziela¢ do krazenia duze ilosci tego biatka
ptodowego. Biatko CEA, szeroko uznawane jako substancja przydatna do monitorowania przebiegu choroby
nowotworowej, nie powinno by¢ uznawane jako marker swoisty dla okreslonego rodzaju guza howotworowego,
poniewaz jest nada wydzielane przez pewne prawidiowe tkanki w zyciu dorostych osobnikéw, a do niewiekich
wzrostow pozioméw w surowicy dochodzi w chorobach nieztosliwych, takich jak marsko$¢ watroby, zapalenie
watroby, choroby zapalne jelit, niewydolno$¢ nerek i u palaczy tytoniu. Dlatego, wyniki pomiarow stezenia CEA
w surowicy dla cel 6w diagnostycznych, musza by¢ interpretowane bardzo ostroznie.

Zastosowania kliniczne
- Monitorowanie chor b nowotwor owych

Stezenie CEA w surowicy oznaczane przed rozpoczeciem leczenia, jest nagjlepszym parametrem do monitorowania
redukcji masy guza po leczeniu chirurgicznym, chemioterapii itp. Po remisji, oznaczanie pozioméw CEA wydaje sie
by¢ dobrym badaniem przes ewowym pod katem wczesnego wykrycia nawrcotu procesu nowotworowego.

- Pomoc w rozpoznawaniu okreslonego nowotworu Zosliwego

Chociaz poziomy CEA nie sa swoiste dla nowotworu, jezeli nie przekraczaja 20 ng/ml, wartosci powyzej tej granicy
silnie wskazuja na wystepowanie procesu ztosliwego (ponizej 0,5% wynikow falszywie dodatnich).

- Pomoc w rokowaniu dotyczgcym okresl onego nowotworu zZosliwego

Z uwagi nabezposredni zwiazek pomiedzy poziomami CEA w surowicy a klasyfikacja Duke'a w chorobach okreznicy,
poziomy CEA w surowicy dostarczaja waznych danych prognostycznych. Takie same powiazania wystepuja
prawdopodobnie réwniez w raku sutkai ptuca, w ktérych bardzo wysokie poziomy CEA wystepuja prawie wytacznie
w stadium rozsianych przerzut6w nowotworu.



IV.  ZAGADNIENIA DOTYCZ4CE METODY

Oznaczenie DIAsource CEA-IRMA jest metoda immunoradiometryczna, oparta
na separacji w optaszczonych probéwkach. Kalibratory lub prébki, dodawane do
probowek, beda na poczatku wykazywaly niskie powinowactwo do Mabl.
Dodanie Mab2, przeciwciala sygnalowego oznakowanego ‘%I zakonczy etap
i wyzwoli reakcje immunologiczna. Po przeplukaniu, stopien radioaktywnosci
zwiazang z probowka odzwierciedla stezenie antygenu. Stosowanie odmiennych
Mab pozwala na unikniccie nadmierng czutosci, powszechnie wystepujace)
w dwustronnych oznaczeniach IRMA, podobnie jak koniecznosci stosowania
wytrzasarki lub dtugig inkubacji w temperaturze 37°C.

V. DOSTARCZONE ODCZYNNIKI

Kontrole 1i 2 w surowicy
pochodzenialudzkiego z
tymolem

Odczynniki Zestaw Zestaw | Kolor Rekonstytucja
96 4x 96
oznaczen | oznacze
n
L 2x48 8x48 | fioleto | Gotowedo
U Probowki optaszczone wy | zastosowania
przeciwciatami anty-
CEA (przeciwciata
monoklona ne)
15y Lfioka | 4fioki | czerw | Gotowedo
55ml 55ml ony Zastosowania.
440kBq | 4x440
(przeciwci ata monokl ona ne) kBq
anty-CEA-'®| w buforze
fosforanowym z abumina z
surowicy bydlecej, azydkiem
(<0,1%), EDTA i czerwonym
barwnikiem obojgtnym
1fiolka 4fiolki | czarny | Dodaé wody
DIL | SPE | lifil. lifil. destylowanej
(doktadne wartosci
. ] o zngjduja sig na
Rozcieficzalnik probki w etykietach fiolek)
surowicy pochodzenia
ludzkiego z tymolem
6 fiolki 12 fiolki z0tty | Dodaé 1 ml wody
CAL liofil. liofil. destylowanej
Kadibratory 0 - 5w surowicy
pochodzenialudzkiego z
tymolem (doktadne wartosci na
etykietach fiolek)
1fiolka 4fiolki brazo | Rozcienczy¢ 70x
(s [ o [cone | | om | 1om | oy | o cgonam
(wykorzystaé
Roztwor ptuczacy (TRIS-HCI) mieszadio
magnetyczne).
2fiolki 4fiolki | srebrn | Dodaé 0,5 ml
| CONTROL | N | licfil. licfil. y | wody destylowanej

Uwaga:

1. Do rozdeficzen surowicy ndezy wykorzystat zawartosé fiolek z rozdenczanikiem.

2. 11U kadibratora jest réwnowaznadoi IU ludzkiegol™ IRP CEA 73/601.

11U kalibratorajest rownowazna do 100 ng

VI. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materiaty s3 wymagane, ale nie s dostarczone w zestawie:

1. Woda destylowana

2. Pipety do dostarczania objetosci: 50 pl, 100 pl, 500 pl i 1000 pl. (zaleca

se¢ stosowanie wilasciwych pipet z jednorazowymi

plastykowymi)
Mieszadto wirowe

Inkubator 37°C

© N O~ W

Mieszadto magnetyczne

pomiaru 2| (minimalny uzysk 70%).

Pipeta do dostarczenia 5 - 10 ml wody destylowane)

koncowkami

Strzykawka automatyczna o objetosci 5 ml (rodzaj Cornwall) do ptukania
Uktad do aspiracji (opcjonalnie)
Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do

VII.

VIII.

PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibratory 0-5 przy pomocy 1 ml wody
destylowangj.

Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 0,5 ml wody
destylowangj.

Roboczy roztwér pluczacy: Wiasciwa objgtos¢ roboczego roztworu
ptuczacego nalezy przygotowa¢ dodajac 69 objetosci wody destylowane
do 1 objetosci roztworu ptuczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadto magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
ptuczacy nalezy wyla¢ pod koniec dnia.

Rozcienczalnik: Rozpusci¢ rozcienczalnik w niewielkig ilosci wody
destylowang (jak opisano na etykiecie fiolki).

PRZECHOWYWANI E | DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie skiadniki zestawu
zachowuja trwatos¢ do daty waznosci przedstawionej na etykiecie, jezeli
3 przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Po rozpuszczeniu kalibratorow i kontroli, niewielkie objetosci tych
substancji mozna przechowywaé przez maksymalnie 3 miesiace
w temperaturze —20°C.

Rozpuszczony rozcienczalnik  prébki
8 tygodni w temperaturze od 2 do 8°C.
Swiezo przygotowany roboczy roztwér
wykorzystany w tym samym dniu.

Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje
trwatos¢ do podangj daty waznosci jezeli jest przechowywany w
oryginalngj, dobrze zamknigte fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.
Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikow w zestawie moga
wskazywac naich niestabilnos¢ lub zuzycie.

zachowuje stabilnos¢  przez

ptuczacy powinien by¢

POBIERANIE | PRZYGOTOWANIE MATERIALZU DO BADANIA

Probki surowicy musza by¢ przechowywane w temperaturze 2-8°C.

Jezeli oznaczenie nie jest wykonywane w ciagu 24 godzin, zaleca si¢
przechowywanie w temperaturze -20°C.

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazaniai rozmrazania.

Nie wolno wykorzystywa¢ prébek osocza.

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obstugi

Nie wolno wykorzystywaé sktadnikow zestawu po uplynieciu daty
waznosci. Nie wolno miesza¢ materiatéw pochodzacych z réznych serii
zestawOw. Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki - powinny
o0siagna¢ temperature pokojowa.

Wszystkie odczynniki i probki nalezy doktadnie wymieszaé przez
delikatne potrzasanie lub obracanie. Aby unikna¢ zanieczyszczenia
krzyzowego do dodawania poszczegdlnych odczynnikéw i probek nalezy
wykorzystywa¢ czyste, jednorazowe koncowki pipet.

Pipety wysokigj precyzji lub pipety automatyczne poprawigja precyzjg
wykonania oznaczenia. Przestrzega¢ czasow inkubagji.

Przygotowa¢ krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu pomiarowego, nie
wolno wykorzystywa¢ danych z poprzednich oznaczen.

Procedura

Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczyé optaszczone
probéwki w badaniach podwdjnych. W celu okredlenia catkowitych
zliczen nalezy oznaczy¢ 2 zwykte probowki.

Szybko wymiesza¢ wirujac: kalibratory, probki i kontrole, i dozowaé po
100 ul kazdej substancji do odpowiednich probowek.

Doda¢ 50 pl anty-CEA -'2| (znacznik izotopowy) do wszystkich
probowek w tym do nieoptaszczonych probéwek do catkowitego
zliczania.

Ddikatnie potrzasa¢ (recznie) stojak z probowkami, aby uwolni¢
wszelkie, uwigzione pecherzyki powietrza.

Inkubowa¢ przez 2 godziny w 37°C.

Aspirowa¢ (lub odla¢) zawartos¢ kazdg probowki (z wyjatkiem probéwek
do catkowitego zliczania). Aby usuna¢ caty ptyn nalezy upewni¢ sg, ze
plastikowa koncoéwka aspiratora osiagneta dno optaszczonej probowki.
Przeptuka¢ probowki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu ptuczacego
(z wyjatkiem probéwek do catkowitego zliczania). W trakcie dodawania
roboczego roztworu ptuczacego nalezy unika¢ wytwarzania piany.
Aspirowa¢ (lub odla¢) zawartos¢ kazdg probowki (z wyjatkiem probéwek
do catkowitego zliczania).

Ponownie przeptuka¢ probowki przy pomocy 2 ml roztworu ptuczacego
(z wyjatkiem prob6éwek do catkowitego zliczania) i aspirowat (lub odlac)



10.

11.

XI.

XII.

Po ostatnim ptukaniu, pozostawi¢ probowki w pozycji stojacej do géry na
dwie minuty i aspirowa¢ pozostate krople ptynu.
Zlicza¢ probowki w liczniku gamma przez 60 sekund.

OBLICZANIE WYNIKOW

Obliczy¢ srednia oznaczen podwojnych.

Na papierze milimetrowym lub w kratke wykresdli¢ c.p.m. (rzedna) dia
kazdego kalibratora wobec odpowiadajacego stezenia CEA (odcicta) oraz
wykresli¢  krzywa kalibracji przez punkty kalibratora, odrzucajac
oczywiste wartosci odbiegajace od linii srodkows.

Odczyta¢ stgzenie dlakazdej kontroli i probki przez nanies enie nakrzywa
kalibracyjna.

Redukcja danych przy pomocy komputera pozwoli uprosci¢ te obliczenia
Jezeli ma by¢ zastosowane automatyczne przetwarzanie wynikéw, zaleca
S¢ dopasowanie krzywej logistyczng 4 parametrows.

PRZYKEZAD DANYCH TYPOWYCH

Ponizsze dane s3 przedstawione wylacznie w celach przyktadowych i nie
powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych.

CEA-IRMA cpm B/T
(%)
216032 100
Zliczanie catkowite
Kadibrator 0,0 ng/ml 679
2,0 ng/ml 1581 042
6,0 ng/ml 3621 1,36
20,0 ng/ml 8620 3,68
60,0 ng/ml 23790 10,70
200,0 ng/ml 64556 29,57

XIHI.

A.

DZIALANIE | OGRANICZENIA

Granica wykrywania

Dwanascie kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratoréw. Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne st¢zenie dwéch
odchylen standardowych powyze przecictnej wartosci zliczania przy wiazaniu
zerowym ksztattowala si¢ na poziomie 0,17 ng/ml.

B.

Swoistosé

Okreslano reaktywnos¢ krzyzowa z prawidlowymi antygenami reagujacymi
krzyzowo NCA i NCA-2 oraz mal CEA i mbp-CEA. Prébki surowicy byly
nasycone réznymi ilosciami NCA, NCA-2, mal-CEA i mbp-CEA (jak pokazano
w ponizszej tabeli).

Reaktywnos¢ krzyzowa na NCA jest znanym zjawiskiem, ktore jest rowniez
obserwowane w innych oznaczeniach CEA (szczegbly w Komentarzach
dotyczacych CEA NEQAS Wydanie 65. 1993.)

Stez. teoretyczne | wynik CEA-IRMA
Probka Skiad (ng/ml) (ng/ml)

C051 - - 23
C052 CO051 + NCA-2 (82 ng/ml) 23 57
C053 CO051 + NCA-2 (163 ng/ml) 23 6,6
C066 - - 59

CO066 + CEA (73/603 przy
C076 100 U/L) 15,9 15,8

CO066 + CEA (73/603 przy
C068 100 U/L) + NCA-2 (82 ng/ml) 15,9 185
C069 C066 + NCA-2 (82 ng/ml) 59 6,9
C081 - - 37
€082 CO081 + 1 pug/ml Ma CEA 37 35
Cco87 + CEA (73/603 przy 100 U/L) - 14
€088 €087 + 8 ug/ml mbp-CEA 14 14,3
€089 C087 + 2 ug/ml NCA 14 496

C. Precyzia
W SERII POMIEDZY SERIAMI
Surowica | Oznaczenie | X + SD. | CV | Surowica | Oznaczenie| X + SD. | CV
powtérne | (ng/ml) | % powtérne | (ng/ml) | %
20 122+03| 23 A 20 53+04 | 74
20 228+08| 31 B 20 21,4+11| 51
SD Odchylenie sandardowe; CV: Wsp6tczynnik zmiennosci
D.  Dokladnosé
BADANIE ODZY SKU
CEA dodana CEA odzyskany Odzysk
(ng/ml) (ng/ml) %)
5 47 94,0
125 11,1 88,8
35 30,9 88,3
50 455 91,0
100 98,4 98,4
BADANIE ROZCIENCZENIA
Prébka Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
(ng/ml) (ng/ml)
1 V1 195.2 195.2
12 97.6 100.1
V4 48.8 57.2
18 24.4 30.2
116 12.2 13.6
132 6.1 7.0
164 31 34
1/128 15 2.8
2 U1 164.8 164.8
12 82.4 89.7
4 412 52.2
/8 20.6 25.6
116 10.3 11.0
132 52 6.4
164 26 35
1128 13 11
Probki zostaty rozcienczone przy pomocy rozcienczal nika prébek
E. Opéznienie  pomiedzy  oznaczeniem  ostatniego  kalibratora
i dozowaniem pr6bki
Jak wykazano, wyniki pomiaru pozostaja doktadne nawet wéwczas, gdy
od momentu dodania kalibratora do optaszczonych probéwek mingto
30 minut.
OPOZNIENIE
0 10' 20 30
S1 (ng/ml) 78 81 80 80
S2(ng/ml) 27,0 26,4 26,7 258
F. Efekt hook'a

Efekt haka moze by¢ obserwowany ponad 25000 ng/ml CEA.

XIV. OGRANICZENIA

Prébki od pacjentéw, ktérzy w ceach diagnostycznych lub
terapeutycznych otrzymywali preparaty z mysich przeciwciat
monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciata anty-mysie
(HAMA). Probki takie, oznaczane z uzyciem zestawdw testowych
wykorzystujacych mysie przeciwciata monoklonalne, moga wykazywac¢
wartosci fatlszywie zawyzone lub zanizone.

Przeciwciata heterofiine w ludzkigf surowicy moga reagowat z
immunoglobulinami odczynnika, interferujac  z  oznaczeniami
immunol ogicznymi przeprowadzanymi in vitro.

Pacjenci rutynowo eksponowani na zwierzeta lub produkty z surowic
zwierzecych moga wykazywa¢ sktonnos¢ do takich interferencji i w
razie obecnosci przeciwciat heterofilnych wystepowaé moga u nich
nieprawidtowe wyniki testéw. Wyniki oznaczen probek od pacjentow z
takimi przeciwciatami nalezy interpretowaé z ostroznoscia.

Jezeli wyniki nie sa zgodne z obserwacjami klinicznymi, przed
postawieniem rozpoznania powinny by¢ uzyskane dodatkowe
informacje.



XV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1 i/lub 2 nie znajduja S¢ w zakresie
okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢ wykorzystane
dopoki nie uda si¢ znalez¢ wiasciwego wyjasnieniatego odchylenia.

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wiasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w matych
objetosciach. Nie wolno zamraza¢ i rozmraza¢ wiecej niz dwukrotnie. Nie
wolno rozmraza¢ i zamraza¢ czescig niz dwukrotnie.

- Dopuszczalne kryteria dotyczace réznicy pomiedzy wynikami oznaczen
podwajnych probek powinny by¢ zgodne z zasadami prawidtowe pracy
w laboratorium.

XVI. ZAKRESY REFERENCYJNE

Te wartosci sa przedstawione wytacznie w celach orientacyjnych; kazde
laboratorium powinno opracowaé wiasne zakresy norm.

% DY STRY BUCJ WARTOSCI CEA

Liczba 0-3,0 3,1-50 |51-100 >10
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Zdrowi osobnicy
Niepaacy 110 96,4 2,7 09 0
Pdacy 64 78,1 10,9 78 31
SUMA 174 89,7 57 34 11
Chor zy na chor oby nieziosliwe
Marskos¢ watroby 37 29,7 135 37,8 18,9
Choroba Crohn’a 26 88,5 77 0 38
Chorzy na chor oby zlosliwe
Okreznica/Odbytnica 58 31,0 6,9 10,3 51,7
Gruczot sutkowy 50 60,0 14,0 10,0 16,0
Zotadek 61 42,6 82 13,1 36,1
Pluco 50 30,0 12,0 22,0 36,0
Jagjnik 50 84,0 20 80 6,0

XVII. SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera ®| (Okres polowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowaniejonizujace X (28 keV) i y (35,5 keV).

Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wytaczne
przez osoby autoryzowane, zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana
produktéw radioaktywnych podliega regulaciom prawnym kraju uzytkownika
koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub
Zwierzetom.

Obstuga materiatéw radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od migsc ogolng uzytecznosci. W laboratorium
mus by¢ przechowywany reestr przyje¢ i przechowywania materiatow
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szkto, ktére moze by¢ skazone
substancjami  radioaktywnymi powinno by¢ oddzidone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia réznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z subdganci radioaktywnych musza by¢é natychmiast
oczyszczone  zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczenstwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢ usuwane zgodnie
zZmigiscowymi przepisami i ogdlnie przyjetymi wytycznymi obowiazujacymi
w laboratorium.  Przestrzeganie  podsawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiol ogi cznego zapewnia wystarczajace zabezpieczenie.

Skiadniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaty przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europgskiei/lub FDA. Stwierdzono,
ze nie zawieraja one HbsAg, przeciwcial anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitg pewnosci ze materialy pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikéw zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDSii innych. Dlatego postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
osocza powinno by¢é zgodne z migiscowymi procedurami  dotyczacymi
bezpieczenstwa

Produkty pochodzenia zwierzecego byly pobierane od zdrowych zwierzat.
Skiadniki bydlece pochodza z krajow, w ktérych nie odnotowano wystepowania
BSE. Pomimo to, skladniki zawiergjace substancje pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skéry z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako srodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy Si¢ w zestawie moze reagowaé z miedzig
i olowiem w ukladzie kanalizacyjnym tworzac zwiazki o wiasciwosciach
wybuchowych. W czasie ptukania odprowadzany ptyn nalezy ptuka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkéw.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojow ani pokarméw, badz uzywa¢ kosmetykow
wmigjscu pracy. Nie pipetowat ustami. Zaklada¢ ubranie ochronne
i rekawiczki jednorazowe.

XVIII.BIBLIOGRAFIA

1. BURTIN P., and GOLD P., 1978
Car cinoembryonic antigen.
Scand. J.,lmmunol. 8 (suppl. 8) : 27-38

2. BOOTH S. N., JAMIESON G.C., KING JPG. etal., 1974
Car cinoembryonic antigen in management of color ectal car cinoma.
Br. Med. J. iv. 183-187

3. GOLD P., FREEDMAN S.G., 1965
Specific car cinoembryonic antigens of the guman digestive system.
J. Exp. Med. 122, 467-481

4. HERLYN M., SEARS H.F., STEPLEWSKI Z. and KOPROWSKI H.
1982
Monoclonal antibody detection of a circulating tumor-associated
antigen |. Presence of antigen in sera of patients with colorectal.
gastric and pancreatic carcinoma.
J. Clin. Immunoal. 2. 135-140

5. LAURENCED.JR., STEVENS V., BETTELHEIM R. et al. 1972
Role of plasma carcinoembryonic antigen in diagnosis of
gastrointestinal. mammary and bronchial carcinoma.
Br. Med. J. iii. 605-609

6. National I ngtitute of Health Consensus Statement. 1981
Carcinoembryonic antigen ; Its role as a marker in the management
of cancer.

Br. Med. J.; 282. 373-375

7. RODGERSG.T., 1976
Heter ogeinity of carcinoembr yonic antigen. I mplicationson itsrole as
atumor marker substance.
Biochem. Biophys. Acta 458. 355-373

8. STURGEON C., AL-SADIE R. and SETH J,, 1993
NEQAS reporting, Comments on CEA, Distribution 65.

XIX. PODSUMOWANIE PROTOKOLU

CALKOWITA KALIBRATORY PROBK A(l)
LICZBA
ZLICZEN

ml ml ml
Kadibratory (0-5) - 0,1 -
Prébki - - 01
Znacznik izotopowy 0,05 0,05 0,05
Inkubacja 2 godziny w temperaturze 37°C
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Roztwor ptuczacy - \
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)

Roztwor ptuczacy - 2,0
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)

Zliczanie Zliczanie probéwek przez 60 sekund

Nr kata ogowy DI Asource
KIP0331 — KIP0334

Numer P.I. Nr aktudizagji :
1700496/pl 101105/1

Datawydania : 2010-11-05



P.I. Number : 1701000

Used symbols
[BEY Consult instructions for use
/ﬂf Storage temperature
= Use by
Batch code
Cata ogue number
Control

=]

In vitro diagnostic medica device

Manufacturer

i A=

Contains sufficient for <n> tests

WASH | SOLN | CONC Wash solution concentrated
cAL 0 Zero cdibrator
cAL N Calibrator #
CONTROL | N Control #
Ag 1251 Tracer
Ab 1251 Tracer
Ag | 1251 | CONC Tracer concentrated
Ab | 1251 | CONC Tracer concentrated
lij Tubes
INC | BUF Incubation buffer
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Serum
oL | sE Specimen diluent
oL | BUF Dilution buffer
ANTISERUM Antiserum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent
DL | caL Calibrator diluent
REC | SOLN Reconstitution solution
PEG Polyethylene glycol
EXTR [ SoLN Extraction solution

ELU | SOLN Elution solution
GEL Bond Elut Silica cartridges
PRE | SOLN Pre-treatment solution

Neutraization solution

Tracer buffer

Microtiterplate

HRP Conjugate

HRP Conjugate

HRP Conjugate concentrate

HRP Conjugate concentrate

cong | BUF Conjugate buffer
CHROM | TMB | CONC Chromogenic TMB concentrate
CHROM | T™MB Chromogenic TMB solution
suB | BUF Substrate buffer
stop | soLN Stop solution
INC | SR Incubation serum
BUF Buffer
Ab AP AP Conjugate
suB | PnPP Substrate PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotin conjugate concentrate

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentrate

Assay buffer

Biotin conjugate

Specific Antibody

Streptavidin HRP concentrate

NS8 Non-specific binding
2nd Ab 2nd Antibody
ESEE Adidification Buffer
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P.I. Number : 1701000

Symboles utilisés
Bt Consulter lesinstructions d utilisation
/ﬂf Température de conservation
= Utiliser jusque
Numéro de lot
Référence de catalogue
Controle

=]

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Fabricant

i A=

Contenu suffisant pour <n> tests

Solution de lavage concentrée

ca | o Calibrateur zéro
CcAL N Cadlibrateur #
CONTROL [ N Controle #
Ag 1251 Traceur
Ab 1251 Traceur
Ag | 1251 | CONC Traceur concentré
Ab | 1251 | CONC Traceur concentré
lij Tubes
INC | BUF Tampon dincubation
ACETONITRILE Acétonitrile
SERUM Sérum
oL | sE Diluant du spécimen
piL | BUF Tampon dedilution
ANTISERUM Antisérum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbant
DL | cAL Diluant de calibrateur
ReC | soN Solution de reconstitution

Glycol Polyéthyléne

Solution d’extraction

ELU | SOLN Solution d’elution
GEL Cartouches Bond Elut Silica
PRE SOLN

Solution de pré-traitement

Solution de neutralisation

Tampon traceur

Microplaque de titration

Ab | HRP HRP Conjugué

Ag | HRP HRP Conjugué

Ab | HRP | CONC HRP Conjugué concentré

Ag | HRP | CONC HRP Conjugué concentré
cony | BUF Tampon conjugué
CHROM | TMB | CONC Chromogéne TMB concentré
CHROM | TMB Solution chromogéne TMB
suB | BUF Tampon substrat
SToP | SOLN Solution d'arrét

iNc | =R Sérum dincubation

BUF Tampon
Ab AP AP Conjugué
suB | PNPP Tampon PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotine conjugué concentré

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentré

Tampon de test

Biotine conjugué

Anticorps spécifique

Concentré streptavidine HRP

NS8 Liant non spécifique
2nd Ab Second anticorps
| ACID | BUF |

Tampon d'acidification
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Gebruikte symbolen

Raadpl eeg de gebruiksaanwijzing

Bewaartemperatuur

Houdbaar tot

Lotnummer

Catal ogusnummer

Controle

Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek

Fabrikant

Inhoud voldoende voor <n> testen

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

Wasopl ossing, geconcentreerd

cAL 0 Nulkalibrator

cAL N Kalibrator #

CONTROL | N Controle #

Ag 1251 Tracer

Ab 1251 Tracer

Ag | 1251 | CONC Tracer geconcentreerd

Ab | 1251 | CONC Tracer geconcentreerd
lij Buisies

INC | BUF Incubatiebuffer
ACETONITRILE Acetonitrile

SERUM Serum

oL | sE Specimen diluent

oL | BUF Verdunningsbuffer

ANTISERUM Antiserum

IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent

DL | cAL Kalibratorverdunner
REC | SOLN

Reconstitutieopl ossing

PEG Polyethyleen glycol
EXTR | SOLN Extractieoplossing
ELU | soN Elutieoplossing
GEL Bond Elut Silica kolom
PRE | SoLN Pre-behandelingsoplossing
NEUTR | SOLN Neutralisatieoplossing
TRACEUR | BUF Tracerbuffer
Microtiterplaat
Ab | HRP HRP Conjugaat
Ag HRP HRP Conjugaat
Ab | HRP | CONC HRP Conjugaat geconcentreerd
Ag | HRP | cONC HRP Conjugaat geconcentreerd
conJ | BUF Conjugaat buffer
CHROM | TMB | CONC Chromogene TMB geconcentreerd
CHROM | TMB Chromogene Oplossing TMB
suB | BUF Substraatbuffer
STOP | soLN Stopoplossing
INC | SR Incubatieserum
BUF Buffer
Ab AP AP Conjugaat
suB | PNPP Substraat PNPP

BIOT CONJ | CONC

Geconcentreerd Biotine conjugaat

AVID HRP | CONC

Geconcentreerd Avidine-HRP conjugaat

Assay buffer

Biotine conjugaat

Specifiek antilichaam

Streptavidine-HRP concentraat

Aspecifieke binding

2de antilichaam

Verzuringsbuffer
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Simbolos utilisados

Consultar las instrucciones de uso

Limitacion de temperatura

Fecha de caducidad

Codigo delote

NUmero de catédl ogo

Control

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fabricante

<]EEEEEM =
ol |Z =

]

r

Contenido suficiente para<n> ensayos

WASH | SOLN | CONC

Solucion de lavado concentrada

cAL 0 Calibrador cero
CcAL N Cadlibrador #
CONTROL [ N Control #
Ag | 1281 Trazador
Ab 1251 Trazador
Ag | 1251 | conc Trazador concentrada
Ab | 1251 | conc Trazador concentrada
lij Tubos

INC | BUF Tampon de incubacion
ACETONITRILE Acetonitrilo

SERUM Suero

DIL SPE Diluyente de Muestra

DIL BUF Tamp6n de dilucion

ANTISERUM Antisuero

IMMUNOADSORBENT Inmunoadsorbente

oL | ca Diluyente de calibrador

REC | SOLN Solucion de Reconstitucion

Glicol Polietileno

Solucion de extraccion

ELU | soN Solucién de elucion

GEL Cartuchos Bond Elut Silica
PRE | SOLN Solucion de Pre-tratamiento
NEUTR | SOLN Solucion de Neutralizacion
TRACEUR | BUF Tampon de trazador

Placa de microvaloracion
Ab | HRP HRP Conjugado
Ag | HRP HRP Conjugado

HRP Conjugado concentrada

HRP Conjugado concentrada

Tamp6n de Conjugado

CHROM ™B CONC

Crombgena TMB concentrada

CHROM | T™MB

Solucion Cromégena TMB

suB | BUF Tampon de sustrato
STOP | soLN Solucion de Parada
INC | ser Suero de Incubacion
BUF Tampdn
Ab AP AP Conjugado
suB | PneP Sustrato PNPP

Concentrado de conjugado de biotina

Concentrado avidinaHRP

Tampoén de ensayo

Conjugado de biotina

Anticuerpo especifico

Estreptavidina-HRP Concentrado

NSB Uni6n no especifica
2ndAb Segundo anticuerpo
ESEE Tampén de Acidificacion
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Simboli utilizzati

Consultare leistruzioni per I'uso

Limitazioni di temperatura

Utilizzare entro

Numero di lotto

Numero di catalogo

Controllo

Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Fabbricante

Contenuto sufficiente per <n> saggi

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

Tampone di lavaggio concentrato

CcAL 0 Cadlibratore zero
CcAL N Standard #
CONTROL [ N Controllo #
Ag 1251 Marcato
Ab 1251 Marcato
Ag | 1251 | cONC Marcato concentrato
Ab | 1251 | CONC Marcato concentrato
lij Provette
INC | BUF Tampone incubazione
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Siero
oL | sE Diluente campione
DL | BUF Tampone diluizione
ANTISERUM Antisiero
IMMUNOADSORBENT |rm~unoamorbente

DIL CAL

Diluente calibratore

REC SOLN

Soluzione di ricostituzione

Polietilenglicole

EXTR | SOLN

T

Soluzione di estrazione

ELU SOLN

Soluzionedi eluizione

’

Cartucce di silice bond elut

PRE SOLN

Soluzione di pretrattamento

NEUTR | SOLN

Soluzione di neutraizzazione

TRACEUR Ul

Tracer Buffer

Piastradi microtitolazione

o

Al RP HRP Coniugato

Ag HRP HRP Coniugato

A | HrP | conc HRP Coniugato concentrato

Ag | HRP | conc HRP Coniugato concentrato
cong | BUF Buffer coniugato
cHrom | TMB | cone Cromogena TMB concentrato
CHROM | TMB Soluzione cromogena TMB
suB | BUF Tampone substrato

stop | soLn Soluzione di arresto

INC | sER Incubazione con siero

BUF Buffer
Ab AP AP Coniugato
sug | PNPP Substrato PNPP

Concentrato coniugato con biotina

AVID

CONC

BIOT CONJ | CONC

Concentrato avidinaHRP

Soluzione tampone per test

Coniugato con biotina

Anticorpo Specifico

SAV | HRP | CONC Streptavidina-HRP concentrata
NSB Legame non-specifico
20dAb 2° Anticorpo

| ACID | BUF |

Tampone Acidificante
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H3n0,3BaHU CUMBOJIH

BuskTe nHCTpyKIMATa 32 paboTa

Temneparypa Ha CbXpaHeHHE

Wsnon3sgaiite ¢

IMapTunen xox

Karanosxen Homep

Konrpon

HWln BUTPO TMArHOCTHYHO MEMIIMHCKO H3/IeIHe

IIpoussoauren

Cun;p)l(aﬂne JIOCTaTh4HO 3a <N> TecTa

KonueHTprpan u3MHBal pa3sTBop

Hynes kanu6parop

KanuGparop #

Kourpon #

Ag

1251

Tpeiicep

Ab

1251

Tpeiicep

Ag 1251 CONC

Konuenrpupan Mapkep

Ab | 1251 | CONC Konuenrpupan Mapkep
lij Enpyserku

INC | BUF Hukyb6armonen Oydep
ACETONITRILE AICTOHUTPHI

SERUM Cepym

DIL | SPE Paspenuren 3a npodure

oL | BUF Bydep 3a paspexnane

ANTISERUM Anrucepym

IMMUNOADSORBENT HmyHoabcopOeHT

Paspeauten 3a kanubpatopa

Ipecn3naBany pa3sTsop

Tonuerunen rMkomn

ExcrpakToB pa3tBop

PastBop 3a emounpane

CHITHKAreTHH TBJIHUTETN

PRE | SOLN Ipen-neyeben pasTBOp
NEUTR | SOLN Heyrpanunsupai patsop
TRACEUR Mapxepen Oydep

MHuKpPOTHTBPHA IIaCTHHA

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHa3a

Ag | HRP HRP xontorar / Kontorar Ha XpsiHOBa [EpOKCHIa3a
Ab | HRP | CONC HRP KOHIOTHpaH KOHLIEHTPAT
Ag | HRP | CONC HRP xontorupan KOHIEHTpaT

CONJ BUF

Bydep 3a koHtorata

Xpomorenen TMB konueHTpar

CHROM TMB | CONC

CHROM | T™MB Xpomorenen TMB pastsop
suB | BUF Cybctparen 6ydep
STOP | SOLN Cron pa3TBop
INC | SR HHKy6armoHeH cepym
BUF Bydep

AP kontorar / KoHIOraT Ha ankaiHa gocdaraza

PNPP

Cyo6cerpar PNPP / napa wutpogenun pocdar

buoTuH KOHIOTHpaH KOHLEHTpAT

AVID

CONC

Lo | o ]
BIOT CONJ | CONC
[ | e Joore]

AsuanH HRP konuentpar

Bydep 3a npobure

buoTun xoHiorar

crnenupuIHO AHTHTAIIO

KucenuHu3upai oydep

SAV | HRP | CONC crpenrtasuad HRP koHueHTpar
NSB He crenu(UIHO CBBp3BaHE
2nd Ab BTOPO aHTUTAIIO
| ACID | BUF |
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Enrcéiiynon couforov

ZvpPovievteite Tig 0dNyieg xpriong

Oeppokpacio amobikevong

Hpepopnvia Anéng

ApBpog maptidog

ApBpdg Kataddyon

Ipétumo ehéyyov

In Vitro Awyvootiké lotpoteyvortytkd mpotdv

Kataokevaomg

Tepeyopevo emapkég yuo «» eEeTdoEelg

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

ZUUTVKVOUEVO SHAVLLOL EKTAVONG

CAL 0 Mndevikog Babpovopntig
CcAL N Babpovountg #

CoNTROL | N Opodg eréyyov #

Ag | s Iymbémg

Ab 1251 Iyvnbémng

Ag | 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg

Ab | 1251 | CONC Xpopoyovog Ixyynbémg
lij Torvaplo

INC | BUF PuBpiotiko dtddvpa endoong
ACETONITRILE Axetovitpilio
SERUM Opog
DL | sE Aidopa apaioong detypdtmv
DL | BUF PouBpiotiko dtidovpa apainong
ANTISERUM Avtiopog
IMMUNOADSORBENT AvocompospopNTIKO
DL | cAL Aparotikd fodpovountdv
REC | SOLN Addopa avocHGTOoT G
PEG ToAvatbvievoylvkoin
EXTR | SOLN Aidopa exydrong
ELU | SOLN Aihopa Ekhoveng

’

Duoryyeg moprriov Bond Elut

PRE SOLN

Aidopa Tpoemeepyaciog

NEUTR | SOLN

Aihopa eEovdetépwong

TRACEUR Ul

Pubruotico didivpa

o

IMiéka pkpotithodoTong
Al RP HRP Z0Cevypa
Ag HRP HRP Z0Cevypa

Ab HRP CONC

Xpopoyoévog HRP Zulevypa

Ag HRP CONC

Xpopoyoévog HRP Zolevypa

CONJ | BUF PuBpiotiko dtidvpa culedypatog
cHrRom | T™MB | cone Xpwpoydvog TMB
cHRoM | TMB Awdhopa ypopoyovov TMB

SUB | BUF PuBpiotikd StiAv o VIOGTPMOUATOG
stoP | soLn Avaoyetikd avtidpoaotiplo
INC | SR Opog emdaong
BUF PuBuiotikd dddvpa
Ab AP AP Z0Cevypa
SUB | PNPP PNPP vrostpdpatog

BIOT CONJ | CONC

ZUUTVKVOUEVO avTIdpacTiplo culevypévo pe Protivny

AVID HRP | CONC

Zopmokvopévo dtdivpo ofdivng-HRP

PuBiotiko stddvpa Tposdopicron

avTIdPOoTHPLO GLEEVYHEVO 1e PloTivn

Ewdwo6 Avticopa

Zopmokvopévn otpentofidivn cvveéevyuévn pe HRP

un-edikn déopevon

20 Avticopa

PuBiotiko Atdivpo 6&vo
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Stosowane symbole

Przed zastosowaniem zapoznac si¢ z instrukcja.

Temperatura przechowywania

Zuzy¢ przed

o]

Kod serii

Numer katal ogowy

Kontrola

Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro

Producent

Zawartos¢ wystarczajaca do <n> testow

WASH | SOLN | CONC

<]EEEEIM B
ol |37 A

0

r

Roztwér ptuczacy stezony

CAL 0 Kalibrator zerowy
CAL N Kalibrator nr
CONTROL | N Kontrolanr

Ag 1251

Znacznik izotopowy

Ab 1251

Znacznik izotopowy

Ag 1251 | CONC

Znacznik izotopowy stezony

Ab 1251 CONC

Znacznik izotopowy stezony

Probowki

INC | BUF Wymagana inkubacja buforu
ACETONITRILE Acetonitryl
SERUM Surowica
oL | sE Rozcienczanik prébki
oL | BUF Bufor do rozcienczania
ANTISERUM Antysurowica
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent
oL | ca Rozcienczalnik kalibratora

Roztwér do rozcienczania

Glikol poli(oksy)etylenowy

Roztwor ekstrakeyjny

Roztwér e ucyjny

Kolumny krzemionkowe Bond Elut

PRE | SOLN Roztwér do przygotowania wstepnego

NEUTR | SOLN Roztwér neutralizujacy

TRACEUR | BUF Bufor znacznika

mikroptytka

A | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej

Ag | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej

Ab | HRP | conc Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej
Ag | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej

Q
2
&

BUF

Bufor do koniugeacji

CHROM ™B CONC

Koncentrat chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

CHROM | T™MB

Roztwér chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

suB | BUF Bufor substratu
stoP | soLn Roztwér zatrzymujacy reakcje
INC | ser Wymagana inkubacja surowicy
BUF Bufor
Ab AP Koniugat AP (fosfatazy alkalicznej)
suB | PNPP p-nitrofenyl ofosforan substratowy

BIOT CONJ | CONC

Koncentrat koniugatu biotyny

AVID HRP | CONC

Koncentrat peroksydazy chrzanowej z awidyna

Bufor do oznaczania

Koniugatu biotyny

Przeciwciato swoiste

sav | HRP | cone Koncentrat streptawidyny HRP
NSB Wiazanie nieswoiste
2nd Ab Drugie przeciwciato

| ACID | BUF | Bufor zakwaszajacy

Revision nr 070716



