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CA 125-IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative determination of the cancer associated antigen
CA 125 in serum.
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GENERAL INFORMATION

Proprietary name : DIlAsource CA 125-IRMA Kit
Catalog number : KIP0301 : 96 tests
Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

CLINICAL BACKGROUND

Biological activities

CA 125 is a high molecular weight mucin type glycoprotein, originally defined by the Oc 125
monoclonal antibody (Mab) established by Bast et al. Different epitopes, co-expressed with the
Oc 125 epitope on the CA 125 antigen, have been used for the development of heterologous
assays for determination of the CA 125 antigen.

Clinical applications

Approximately 90% of ovarian cancers are celomic epithelial carcinomas and contain a celomic
epithelium-related glycoprotein designated CA 125. CA 125 can be localized in most serous,
endometrioid, and clear cell ovarian carcinomas; mucinous tumors express this antigen less
frequently. CA 125 is also found in the epithelium of the fallopian tubes, endometrium, and
uterine cervix.

Elevated CA 125 levels can result from abdominal diseases other than ovarian cancer. Although
CA 125 is most consistently elevated in patients with epithelial ovarian cancer, it can be
expressed in a number of gynaecologic (eg, endometrium, fallopian tube) and non-gynaecologic
(eg, pancreas, breast, colon, lung) cancers. CA 125 levels are frequently elevated with tumor
spread beyond the uterus.



Iv.

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource CA 125-IRMA is a two-step immunoradiometric assay based on
coated-tube separation. Mabl, the capture antibody, is attached to the lower and
inner surface of the plastic tube. Add calibrators or samples to the tubes. After
incubation, washing removes the occasional excess of antigen. Addition of Mab2,
the signal antibody labelled with *°I, will complete the system and trigger the
immunological reaction. After washing, the remaining radioactivity bound to the
tube reflects the antigen concentration. .

V. REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 Test Kit | Colour Reconstitution
Code
Tubes coated with anti 2x48 orange | Ready for use
CA 125(monoclonal
antibody) .
Ab 125) 1 vial red Ready for use
10,5 ml
760 kBq
Anti-CA  125-5]  (monoclonal
antibody) in phosphate buffer with
bovine serum albumin, azide
(<0.1%), bovine serum and inert
red dye.
CAL “ 1 vial yellow | Add 3.0 ml distilled
lyophilised water
Calibrators 0 in bovine serum with
thymol .
CAL 5 vials yellow | Add 1.0 ml distilled
lyophilised water
Calibrators 1-5 in bovine
serum with thymol. See exact
value on vial labels.
INC BUF 2 vials black Ready for use
3ml
Incubation buffer: Tris Maleate
buffer with bovine serum albumin,
bovine serum and azide.
2 vials brown Dilute 70 x with
| WASH | SOLN ‘ CONC ‘ 10 ml distilled water (use a
magnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI).
co o 2 vials silver Add 1.0 ml distilled
NTROL | N lyophilised water
Controls - N =1 or 2
in human plasma and thymol.

Note: use the zero calibrator for sera dilutions.

V1.

SUPPLIES NOT PROVIDED

The following material is required but not provided in the kit:

1.
2.
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VII.

Distilled water

Pipettes for delivery of: 50 pl, 100 pl, 1 ml and 3 ml (the use of accurate
pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Pipette for delivery of 1 to 5 ml of distilled water

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Tube shaker (400rpm)

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring '?°1 may be used (minimal yield
70%).

REAGENT PREPARATION
Calibrators: Reconstitute the calibrator 0 with 3 ml distilled water and the

calibrators 1-5 with 1.0 ml.
Controls: Reconstitute the controls with 1.0 ml distilled water.

VIII.

=

10.
11.

12.

13.

14.

15.

XL

Working 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.

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

The calibrators and controls are very unstable, use them immediately after
reconstitution, freeze immediately in aliquots and keep them at —20°C for
maximum 3 months. Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

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 samples must be kept at 2-8°C.
If the test is not run within 24 hrs, storage at -20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date.

Do not mix materials from different kit lots.

Bring all the reagents to room temperature prior to use.

Thoroughly mix all reagents and samples by gentle agitation or swirling.
Use a clean disposable pipette tip for addition of each different reagent and
sample in order to avoid cross-contamination. 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
the determination of total counts, label 2 normal tubes.

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

Dispense 50 pl Incubation buffer in each tube except those for total
counts.

Incubate for 120 minutes at room temperature on a tube shaker (400 rpm).
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 to remove all the liquid.

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

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

Let the tubes stand upright for two minutes and aspirate the remaining
drop of liquid.

Dispense 100 pl of **lodine labelled anti CA 125 into each tube, including
the uncoated tubes for total counts.

Incubate for 60 minutes at room temperature on a tube shaker(400 rpm).
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 to remove all the liquid.

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

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

Let the tubes stand upright for two minutes and aspirate the remaining
drop of liquid.

Count tubes in a gamma counter for 60 seconds.

100 pl of

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 against the corresponding concentration of CA 125
(abscissa) and draw a calibration curve through the calibrator points, reject
the obvious outliers.

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



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

XIl.  TYPICAL DATA

The following data are for illustration only and should never be used instead of

the real time calibration curve.

CA 125-IRMA cpm B/T (%)
Total count 299443 100
Calibrator 0.0 U/ml 349 0.12
6.4 U/ml 1261 0.42
16.2 U/ml 3752 1.25
49.0 U/ml 12488 4.17
157.0 U/ml 39441 13.17
568.0 U/ml 124992 41.74

Since no international reference material is available for CA 125 antigen,
DIlAsource CA 125-IRMA calibrator values are assigned against a set of in-house
reference standards.

XIll. 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 0.7
uU/ml.

B. Precision

INTRA-ASSAY PRECISION INTER-ASSAY PRECISION

Serum N <X>*SD CcVv Serum N <X>*SD cv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)

A 20 | 315+12 3.9 A 20 38.0.+£2.0 5.3

B 20 | 120.8+2.8 2.3 B 20 1145+ .5.7 5.0

SD: Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

C. Accuracy
DILUTION TEST

Sample Dilution Theoretical Measured
Concent. Concent.
(U/ml) (U/ml)
A 11 - 618.8
12 309.4 310.7
1/4 154.7 161.4
1/8 77.4 80.9
1/16 38.7 43.2
1/32 19.3 21.6
1/64 9.7 10.3
Samples were diluted with calibrator 0.
RECOVERY TEST
Added CA 125 Recovered CA 125 Recovery
(U/ml) (U/ml) (%)
31.1 355 114 %
65.8 67.7 103 %
124.3 135.7 109 %
257.9 268.9 104 %
531.8 552.4 104 %

D.  Time delay between last calibrator 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
0) 10 20 30’
S 1 (U/ml) 35.9 37.2 39.3 38.5
S 2 (U/ml) 104.5 113.5 117.7 116.6

E. Hook-effect

Samples containing 340.000 U/ml CA 125 give a result higher than the last
calibration point.

F.  Specificity

The DIAsource CA 125 IRMA is based on two mouse monoclonal
antibodies,OvK95 and Ov185, directed against two independent epitopes of
the protein core of the CA 125 antigen.

XIV. 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 falsely
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 vitro immunoassays.

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
patients suspected of having these antibodies.

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

XV. INTERNAL QUALITY CONTROL

- If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
range specified on the vial label, 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.

- Acceptance criteria for the difference between the duplicate results of the
samples should rely on Good Laboratory Practises.

XVI. REFERENCE INTERVALS

Among 154 apparently healthy individuals, 98% of the results were below 35.0
u/ml.

For diagnostic purposes, the results obtained from this assay should always
be used in combination with the clinical examination, patient medical history
and other findings.

XVII. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains I (half-life: 60 days), emitting ionizing X (28 keV) and y (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 legislation 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 radioisotopes.

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiation safety procedures. The radioactive waste must be disposed of following
the local 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 All
animal products and derivatives have been collected from healthy animals.
Bovine components originate from countries where bovine spongiform
encephalopathy 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 CONTROLS

ul ul ul
Calibrators (0 to 5) - 100 -
Sample(s), controls - - 100
Incubation buffer - 50 50
Incubation 120 minutes at room temperature with shaking at 400 rpm
Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash 2ml
solution Aspirate (or decant)
Separation 2ml
Working Wash Aspirate (or decant)
solution
Separation
Tracer 100 100 100
Incubation 60 minutes at room temperature with shaking at 400 rpm
Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash 2ml
solution Aspirate (or decant)
Separation 2 ml
Working Wash Aspirate (or decant)
solution
Separation
Counting Count tubes for 60 seconds

Other translations of this Instruction for Use can be downloaded from our
website: https://www.diasource-diagnostics.com/
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Lire entierement le protocole avant utilisation.

CA 125-IRMA

I.  BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunomeétrique pour la mesure quantitative in vitro de I’antigéne CA-125 associé au
cancer dans le sérum humain.

1.  INFORMATIONS GENERALES
A. Nom du produit : DIAsource CA 125-IRMA kit
B. Numéro de catalogue : KIP0301: 96 tests

C. Fabriqué par : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Pour une assistance technique ou une information sur une commande :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

I11. CONTEXTE CLINIQUE

A Activités biologiques

Le CA 125 est une mucine de type glycoprotéique de haut poids moléculaire, définie au départ par 1’anticorps
monoclonal Oc 125 (AcM) créé par Bast et al. Différents épitopes, co-exprimés avec 1’épitope Oc 125 sur
I’antigene CA 125, ont été utilisés pour le développement d’analyses hétérogenes destinées a la détermination de
I’antigene CA 125.

B.  Application clinique

Approximativement 90% des cancers de I’ovaire sont des carcinomes épithéliaux ceelomiques et contiennent une
glycoprotéine liée a 1’épithélium cecelomique appelée le CA 125. Le CA 125 peut étre retrouvé dans la majeure
partie des carcinomes ovariens séreux, endométrioides et les adénocarcinomes & cellules claires ; les tumeurs
mucineuses expriment moins fréquemment cet antigéne. Le CA 125 se trouve également dans 1’épithélium des
trompes de Fallope, I’endometre et le col de I’utérus.

Des taux élevés de CA 125 peuvent résulter de maladies abdominales autres que le cancer ovarien. Bien que le
CA 125 soit plus constamment élevé chez les patients avec un cancer ovarien épithélial, il peut étre exprimé dans
un certain nombre de cancers gynécologiques (par ex. endométre, trompe de Fallope) et non gynécologiques (par
eX. pancréas, sein, colon, poumon). Les taux de CA 125 sont fréquemment élevés dans les tumeurs s’étendant
au-dela de ’utérus.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

La trousse DIAsource CA 125-Irma est une trousse de dosage radio-
immunométrique en deux étapes basée sur la séparation en tube recouvert
d'anticorps. Les AcM1, les anticorps de capture, sont attachés sur la surface basse
et interne du tube en plastique. Ajouter les calibrateurs ou les échantillons aux
tubes. Apreés incubation, laver I’excés occasionnel d’antigéne. L’addition de
AcM2, Ianticorps signal marqué avec 1'*#1, complétera le systéme et déclenchera
la réaction immunologique. Suite au lavage, la radioactivité restante liée au tube
reflétera la concentration de 1’antigéne.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs Trousse de Code Reconstitution
96 analyses Couleur
Tubes recouverts avec I’anti 2x48 Orange Préta I’'emploi
CA 125 (anticorps
monoclonal)
1 flacon Rouge Prét a ’emploi
TRACEUR: CA 125 marquée a ;géskg'
I"#lodine (grade HPLC) dans un q
tampon phosphate avec de
I'albumine bovine, du sérum
bovin, de I’azoture de sodium
(<0,1%) et un colorant rouge
inactif
CAL n 1 flacon Jaune Ajouter 3,0 ml d’eau
Calibrateur zéro dans du sérum Iyophilisé distillée
bovin et du thymol
CAL 5 flacons Jaune Ajouter 1,0 ml d’eau
. - lyophilisés distillée
Calibrateur N=1a5
(cf. Valeurs exactes sur chaque
flacon) dans du sérum bovin et du
thymol
BUF 2 flacons Noir Prét a I’emploi
Tampon d’incubation : tampon 3ml
Tris maléate contenant du sérum
bovin, du sérum bovin et de
I’azoture (<0,1%)
|WASH | SOLN |CONC | 2 flacons Brun Diluer 70 x’avec'd‘e
10 ml I’eau distillée (utiliser
Solution de Lavage un agitateur
(Tris-HCI) magnétique).
2 flacons Gris Ajouter 1,0 ml d’eau
lyophilisés distillée
Contrdles - N = 1 ou 2 dans du
plasma humain et du thymol

Note: Utiliser le calibrateur zéro pour la dilution des échantillons.

VI. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau distillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl, 100 pl, 1 ml et 3 ml (I’utilisation de pipettes
précises et de pointes jetables en plastique est recommandée)

Pipette pour distribuer de 1 & 5 ml d’eau distillée

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Agitateur de tubes (400rpm)

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour les lavages

Systéme d’aspiration (optionnel)

Tout compteur gamma capable de mesurer 1''%I peut étre utilisé
(rendement minimum 70%).
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VII. PREPARATION DES REACTIFS

A Calibrateurs : Reconstituer le calibrateur zéro avec 3,0 ml d’eau distillée
et les calibrateurs 1 a 5 avec 1,0 ml.

B. Controles : Reconstituer les contrles avec 1,0 ml d’eau distillée.

C. Solution de Lavage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage
en ajoutant 69 volumes d’eau distillée a 1 volume de Solution de Lavage

VIII.

=

10.

11.

12.

13.

14.

(70x). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée a la fin de la journée.

STOCKAGE ET DATE D’EXPIRATION DES REACTIFS

Avant I’ouverture ou la reconstitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusqu’a la date d’expiration, indiquée sur 1’étiquette, si la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

Les calibrateurs et les controles sont tres instables. Utiliser les
immédiatement apres leur reconstitution. Congeler immédiatement en
aliquotes et conserver les a -20°C pendant trois mois au maximum. Eviter
des cycles de congélation et décongélation successifs.

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

Aprés la premiere utilisation, le traceur est stable jusqu’a la date
d’expiration, si celui-ci est conservé entre 2 et 8°C dans le flacon d’origine
correctement fermé.

Des altérations dans l’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.

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

Eviter des cycles de congélation et décongélation successifs.

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

Ne pas utiliser la trousse ou ses composants aprés 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.

Meélanger 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 les temps d’incubation.
Préparer une courbe de calibration pour chaque nouvelle 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, échantillon, contrble. Pour la détermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts d’anticorps.

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

Ajouter 50 pL de tampon d’incubation dans chaque tube a I’exception des
ceux servant au comptage total.

Incuber pendant 120 minutes & température ambiante sous agitation
continue (400 rpm).

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 de liquide.

Laver les tubes avec 2 ml de Solution de Lavage (& I’exception des tubes
utilisés pour la détermination de l’activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant 1’addition de la Solution de Lavage.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a I’exception des tubes
utilisés pour la détermination de 1’activité totale).

Laver les tubes a 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) le reste de liquide.

Distribuer 100 pl de traceur dans chaque tube, y compris les tubes sans
anticorps pour la détermination de I’activité totale.

Incuber pendant 60 minutes a température ambiante sous agitation
continue (400 rpm).

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (& 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 de liquide.

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 1’addition de la Solution de Lavage.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a I’exception des tubes



utilisés pour la détermination de I’activité totale).

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

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

17.  Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier la radioactivité.

Xl.  CALCUL DES RESULTATS

1. Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

2. Dessiner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en CA 125 (abscisses) et dessiner une courbe de
calibration a 1’aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes.

3. Lire la concentration pour chaque contréle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration.
4. L’analyse informatique des données simplifiera les calculs. Si un systeme

d’analyse de traitement informatique des données est utilisé, il est
recommandé d’utiliser la fonction « 4 parametres » du lissage de courbes.

XIl. DONNEES TYPES

Les données représentées ci-dessous sont fournies pour information et ne peuvent
jamais étre utilisées a la place d’une courbe de calibration.

TEST DE DILUTION

Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(U/ml) (U/ml)

A 1 - 618,8
1/2 309,4 310,7

1/4 154,7 161,4

1/8 774 80,9

1/16 38,7 43,2

1/32 19,3 21,6

1/64 9,7 10,3

CA 125-IRMA cpm BIT (%)
Activité totale 299443 100

Calibrateur 0,0 U/ml 349 0,12
6,4 U/ml 1261 0,42
16,2 U/ml 3752 1,25
49,0 U/ml 12488 4,17
157,0 U/ml 39441 13,17
568,0 U/ml 124992 41,74

Comme on ne dispose pas de matériel international de référence pour I’antigéne
CA 125, les valeurs du calibrateur DIAsource CA 125-IRMA sont attribuées a un
jeu de standards de référence internes.

XIll. PERFORMANCE ET LIMITES DU DOSAGE

A. Sensibilité

Vingt calibrateurs zéro ont été testés en paralléle avec un assortiment d’autres
calibrateurs. La limite de détection, définie comme la concentration apparente
située 2 déviations standards au-dessus de la moyenne déterminée a la fixation
zéro, était de 0,7 U/ml.

B. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD Ccv Sérum N <X>+SD Ccv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)
A 20 315+£12 39 A 20 38,0, +2,0 53
B 20 120,8+2,8 2,3 B 20 1145+£5,7 5,0

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation
C. Exactitude

TEST DE RECUPERATION

CA 125 ajoutée CA 125 récupérée Récupération
(U/ml) (U/ml) (%)
31,1 355 114 %
65,8 67,7 103 %
124,2 135,7 109 %
257,9 268,9 104 %
531,8 552,4 104 %

Les échantillons ont été dilués avec le calibrateur zéro.

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

Comme montré ci-dessous, les résultats d’un essai restent précis méme quand un

échantillon est distribué 30 minutes aprés que le calibrateur a été ajouté aux tubes

avec |’anticorps.

DELAI
0 10" 20' 30'
S 1 (U/ml) 359 37,2 39,3 38,5
S 2 (U/ml) 104,5 113,5 117,7 116,6

E. Effet crochet
Les échantillons contenant 340.000 U/ml de CA 125 donnent un résultat
supérieur au dernier point de calibration.

F. Spécificité

Le DIAsource CA 125 IRMA est basé sur deux anticorps monoclonaux de
souris, OvK95 et Ov185, dirigés contre deux épitopes indépendants du noyau
protéinique de I’antigene CA 125.

XIV. LIMITATIONS

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

- Des anticorps hétérophiles dans le sérum humain peuvent réagir avec le
réactif immunoglobulines, interférant ainsi avec les méthodes d'analyse
immunologiques in vitro.

Les patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de
sérum animal peuvent étre sujets a ces interférences. Des valeurs
anormales peuvent étre observées en cas de présence d'anticorps
hétérophiles. Evaluer soigneusement les résultats des patients suspectés
d'avoir ces anticorps.

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

XV. CONTROLE QUALITE INTERNE

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

- Chaque laboratoire est libre de faire ses propres stocks d’échantillons
contrdles, lesquels doivent étre congelés en aliquotes. Ne pas congeler —
décongeler plus de deux fois.

- Les criteres d'acceptation de la différence entre les résultats des
échantillons analysés en double doivent étre basés sur les Bonnes
Pratiques de Laboratoire.

XVI. VALEURS ATTENDUES

Parmi 154 individus apparents en bonne santé, 98% des résultats étaient en
dessous de 35,0 U/ml.



Pour étre utilisés a des fins diagnostiques, les résultats obtenus avec cet essai
doivent toujours étre utilisés en combinaison avec I'examen clinique,
I"histoire médicale du patient et d'autres constatations.

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de 1'**I (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35.5 keV).

Ce produit radioactif peut uniquement étre regu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; 1’achat, le stockage, 1’utilisation et 1’échange de produits
radioactifs sont soumis a la législation du pays de I'utilisateur final. Ce produit ne
peut en aucun cas étre administré a I’homme ou aux animaux.

Toutes les manipulations radioactives doivent étre exécutées dans un secteur
désigné, éloigné de tout passage. Un journal de réception et de stockage des
matieres radioactives doit étre tenu a jour dans le laboratoire. L'équipement de
laboratoire et la verrerie, qui pourrait étre 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 étre réglée
conformément aux procédures de radio sécurité. Les déchets radioactifs doivent
étre placés de maniere 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 été évalués par des
méthodes approuvées par I’Europe et/ou la FDA et trouvés négatifs pour HBsAg,
I’anti-HCV, ’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 devra étre conforme aux procédures locales de sécurité.
Tous les produits animaux et leurs dérivés ont été collectés d'animaux sains. Les
composants bovins proviennent de pays ou I’ESB n'a pas été détectée.
Néanmoins, les composants contenant des substances animales devront étre traités
comme potentiellement infectieux.

L’azoture de sodium est nocif s’il est inhalé, avalé ou en contact avec la peau
(’azoture de sodium est utilisé comme agent conservateur). L ’azoture dans cette
trousse pouvant réagir avec le plomb et le 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- ECHANTILLONS
TOTALE TEURS CONTROLES
(k) (1) (k)
Calibrateurs (0 a 5) - 100 -
Echantillons, Controles - - 100
Tampon d’incubation - 50 50
Incubation 120 minutes & température ambiante sous agitation continue
(400 rpm).
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage - 2,0ml
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 2,0ml
Séparation - aspiration
Traceur 100 100 100
Incubation 60 minutes a température ambiante sous agitation continue
(400 rpm).
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage - 2,0ml
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 2,0ml
Séparation - aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

CA 125-IRMA

I.  VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fiir die quantitative in vitro Bestimmung des tumorassoziierten Antigens
CA 125in Serum.

Il.  ALLGEMEINE INFORMATION
A. Handelsbezeichnung : DIAsource CA 125-IRMA Kit
B. Katalognummer : KIP0301: 96 Tests

C. Hergestellt von: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgien.

Fur technische Unterstitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91
Fir Deutschland : Kostenfreie Rufnummer : 0800 1 00 85 74 - Kostenfreie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasource.be

I11. KLINISCHER HINTERGRUND

A Biologische Aktivitaten

CA 125 ist ein hochmolekulares Glykoprotein vom Typ Muzin, urspriinglich definiert durch den
monoklonalen Antikérper Oc 125 (Mab) und nachgewiesen von Bast et al. Verschiedene Epitope,
koexprimiert mit dem Oc 125 Epitop auf dem CA 125 Antigen, wurden fir die Entwicklung
heterologer Assays zur Bestimmung des CA 125 Antigens benutzt.

B. Klinische Anwendung

Annéhernd 90% der Krebserkrankungen der Ovarien sind zolomische, epitheliale Tumore und
enthalten ein zélomisches Ephitel-verwandtes Glykoprotein, das als CA 125 bezeichnet wird. CA 125
kann bei den meisten serdsen, endometrioiden und Klarzellentumoren der Ovarien gefunden werden;
muzindse Tumore produzieren hdufig weniger dieses Antigens. CA 125 findet sich ebenso in dem
Ephitel der Fallopio-Tube, im Endometrium und im cervix uteri.

Erhohte CA 125 Werte kdnnen ebenso aus Erkrankungen des Abdomens resultieren, denn von
Karzinomen der Ovarien. Auch wenn CA 125 meist bei Patienten mit ephitelialen Ovarialkarzinomen
gleichbleibend erhoht ist, kann es auch bei einer Reihe gynédkologischer (z.B. Endometriose, Fallopio-
Tube) und nicht-gynékologischer (z.B. Pankreas, Brust, Colon, Lunge) Tumorarten entstehen. CA 125
Werte sind haufig bei sich Giber den Uterus ausbreitenden Tumoren erhoht.



IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Der DIAsource CA 125-IRMA ist ein Zwei-Schritt immunradiometrischer Assay
in beschichteten Roéhrchen. Mabl, die Fénger-Antikérper, haften an der unteren
inneren Oberflache des Plastikrohrchens. Hinzugabe der Kalibratoren und Proben
in die Réhrchen. Nach der Inkubation durch Waschen gelegentlichen Uberschuss
an Antigenen entfernen. Zugabe von Mab2, des mit %1 markierten
Signalantikérpers, vervollstdndigt das System und triggert die immunologische
Reaktion. Nach dem Waschen gibt die verbleibende, an den Rohrchen haftende
Radioaktivitat die Antigenkonzentration wieder.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Test Farb Rekonstitution
Kit Code
Mit anti CA 125- 2x48 orange gebrauchsfertig
U beschichtete Réhrchen
(monoklonale
Antikorper)
Ab 125] 1 GefaR rot gebrauchsfertig
10,5 ml
760 kBq
TRACER: ®lodmarkierter Anti-
CA 125 (monoklonale Antikérper)
in Phosphatpuffer mit
Rinderserumalbumin,
Rinderserum, Azid (<0.1%) und
inertem roten Farbstoff
CAL “ 1 Gefal gelb 3,0 ml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Null Kalibrator in Rinderserum
und Thymol
CAL “ 5 Gefésse gelb 1,0 ml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Kalibrator -N=1t05
(genaue  Werte auf  GefaB-
Etiketten) in Rinderserum und
Thymol
INC BUF 2 Gefésse schwarz | gebrauchsfertig
3ml
Inkubationspuffer: ~ Tris-maleate
Puffer mit Rinderserumalbumin,
Rinderserum und Azid (<0,1%)
2 Gefasse braun 70 x mit dest. Wasser
| WASH | SOLN ‘ CONC I 10ml verdiinnen
(Magnetriihrer
Waschlosung (Tris-HCI) benutzen).
CONTRO 2 Gefasse silber 1,0 ml dest. Wasser
NTROL N lyophilisiert zugeben
Kontrollen-N =1 or 2
Humanplasma und Thymol
Bemerkung: Benutzen Sie den Null-Kalibrator zur Probenverdiinnung.

VI.  ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

Folgendes Material wird bendtigt, aber nicht mit dem Kit mitgeliefert:

1. Dest. Wasser

2. Pipetten: 50 pl, 100 pl, 1 ml und 3 ml (Verwendung von
Prézisionspipetten mit Wegwerf-Plastikspitzen wird empfohlen)
Pipette zur Abgabe von 1 bis 5 ml dest. Wasser

5 ml automatische Spritze (Cornwall Typ) zum Waschen
Absaugsystem (optional)

Vortex Mixer

Schattler fiir R6hrchen (400rpm)

Magnetrihrer

Jegl. Gamma-Counter, der 1251 messen kann, kann verwendet werden.
(minimal Yield 70%)

©oNo O W

VII. REAGENT PREPARATION

A Kalibratoren: Rekonstituieren Sie den Nullstandard mit 3,0 ml dest.
Wasser und die Kalibratoren 1-5 mit 1,0 ml dest.Wasser.

VIII.

=

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Kontrollen: Rekonstituieren Sie die Kontrollen mit 1,0 ml dest. Wasser.
Waschldsung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschlosung aus
einem Anteil Waschlésung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetrihrer zum gleichméBigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschlésung am Ende des Tages.

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen oder Rekonstitution sind die Reagenzien des Kits bis zum
Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bei Lagerung bei 2°C bis 8°C stabil.
Die Kalibratoren und Proben sind sehr instabil. Benutzung sofort nach der
Rekonstitution oder sofort in Aliquots bei —20°C fiir bis zu 3 Monate
einfrieren. Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

Frisch zubereitete Waschlsung sollte am selben Tag benutzt werden.
Nach der ersten Benutzung ist der Tracer bei Aufbewahrung im
Originalgefal und bei 2° bis 8° C bis zum Ablaufdatum stabil.
Veranderungen im Aussehen der Kitkomponenten kénnen ein Anzeichen
fur Instabilitat oder Zerfall sein.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Serumproben missen bei 2-8°C aufbewahrt werden.

Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefiihrt wird, ist die
Aufbewahrung bei -20°C erforderlich.

Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

DURCHFUHRUNG

Bemerkungen zur Durchfiihrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach
Ablaufdatum. Vermischen Sie Materialen von unterschiedlichen Kit-
Chargen nicht. Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur.

Mischen Sie alle Reagenzien und Proben griindlich durch sanftes Schitteln
oder Ruhren. Verwenden Sie saubere Wegwerf-Pipettenspitzen, um
Kreuzkontamination zu vermeiden.

Préazisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersystem erhéhen die
Prazision. Achten Sie auf die Einhaltung der Inkubationszeiten.

Erstellen Sie fur jeden Durchlauf eine Standardkurve, verwenden Sie nicht
die Daten von friheren Durchldufen.

Durchfihrung

Beschriften Sie je 2 beschichtete Rohrchen fiir jeden Kalibrator, jede
Probe und Kontrolle. Zur Bestimmung der Gesamtaktivitét, beschriften Sie
2 normale Réhrchen.

Vortexen Sie Kalibratoren, Proben und Kontrollen kurz und geben Sie
jeweils 100 pl in ihre Rohrchen.

Dispensieren sie 50 pl Inkubationspuffer in jedes Réhrchen, auRer dem fiir
die gesamtaktivitat.

Inkubieren Sie 120 Minuten bei Raumtemperatur unter stdndigem
Schiittlen (400 rpm).

Saugen Sie den Inhalt jedes Rohrchens ab (oder dekantieren Sie) (auRer
Gesamtaktivitdt). Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Roéhrchens erreicht, um die
gesamte Flussigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschldsung (aulRer
Gesamtaktivitdt) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie
Schaumbildung bei Zugabe der Waschlosung.

Saugen Sie den Inhalt jeden Réhrchens (auRer Gesamtaktivitét) ab.
Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschlésung (auler
Gesamtaktivitét) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie).

Lassen Sie nach dem letzten Waschen die Rohrchen 2 Minuten aufrecht
stehen und saugen Sie den verbleibenden Flissigkeitstropfen ab.

Geben Sie 100 pl des Tracers in jedes Rohrchen, einschieflich der
unbeschichteten Rohrchen fur die Gesamtaktivitét.

Inkubieren Sie 60 Minuten bei Raumtemperatur unter standigem
Schittlen (400 rpm).

Saugen Sie den Inhalt jedes Rohrchens ab (oder dekantieren Sie) (auBer
Gesamtaktivitat). Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Roéhrchens erreicht, um die
gesamte Flussigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschlésung (aulRer
Gesamtaktivitét) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie
Schaumbildung bei Zugabe der Waschlésung.

Saugen Sie den Inhalt jeden Rohrchens (auBer Gesamtaktivitét) ab.
Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschlésung (auler
Gesamtaktivitat) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie).

Lassen Sie nach dem letzten Waschen die R6hrchen 2 Minuten aufrecht



stehen und saugen Sie den verbleibenden Flussigkeitstropfen ab.
17.  Werten Sie die R6éhrchen in einem Gamma-Counter 60 Sekunden aus.

Xl.  BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

=

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppelbestimmungen.

2. Tragen Sie auf semilogarithmischem oder linearem Millimeterpapier den
c.p.m. (Ordinate) fiir jeden Standard gegen die entsprechende Konzentration
CA 125 (Abszisse) und zeichnen Sie eine Standardkurve durch die
Standardpunkte, schlieBen Sie offensichtliche ,,AusreiBer aus.

3. Berechnen Sie die Konzentration fir jede Kontrolle und Probe durch
Interpolation aus der Standardkurve.

4.  Computergestltzte Methoden konnen ebenfalls zur Erstellung der

Kalibrationskurve verwendet werden. Falls die Ergebnisberechnung mit

dem Computer durchgefiihrt wird, empfehlen wir die Berechnung mit einer

“4 Parameter”-Kurvenfunktion.

XIl.  TYPISCHE WERTE

Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kdnnen nicht als
Ersatz fur die Echtzeitstandardkurve verwendet werden.

WIEDERFINDUNGSTEST

Zugeg. CA 125 Wiedergef. CA 125 Wiedergefunden
(U/ml) (U/ml) (%)
31,1 355 114 %
65,8 67,7 103 %
124,2 135,7 109 %
257,9 268,9 104 %
531,8 552,4 104 %

CA 125-IRMA cpm B/T (%)
Gesamtaktivitat 299443 100

Kalibrator 0,0 U/ml 349 0,12

6,4 U/ml 1261 0,42

16,2 U/ml 3752 1,25

49,0 U/ml 12488 4,17

157,0 U/ml 39441 13,17

568,0 U/ml 124992 41,74

Weil kein internationales Referenzmaterial fir das CA 125 Antigen erhéltlich ist,
werden DIAsource CA 125-IRMA Kalibrationswerte gegen ein Set von in-house
Referenzstandards bestimmt.

XI. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

A. Nachweisgrenze
Zwanzig Null-Kalibratoren wurden zusammen mit einem Satz anderer
Kalibratoren gemessen.
Die Nachweisgrenze, definiert als die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabweichungen iber dem gemessenen Durchschnittswerts bei
Nullbindung, entsprach 0,7 U/ml.

B. Precision

INTRA-ASSAY PRECISION INTER-ASSAY PRECISION

Serum N <X>*SD CcVv Serum N <X>*SD cv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)

A 20 315+12 3,9 A 20 38,0, 2,0 53

B 20 | 120,8+2,8 2,3 B 20 1145+5,7 5,0

SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient

C. Genauigkeit

VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdunn. Theoret. Gemess. Konzent.
Konzent. (U/ml)
(U/ml)
A 11 - 618,8
1/2 309,4 310,7
1/4 154,7 161,4
1/8 774 80,9
1/16 38,7 43,2
1/32 19,3 21,6
1/64 9,7 10,3

Die Proben wurden mit Null-Kalibrator verdiinnt.

D. Zeitverzogerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe
Es wird im folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tests selbst dann
erhalten bleibt, wenn die Probe 30 Minuten nach Zugabe des Kalibrators
in die beschichteten R6hrchen zugefligt wird.

ZEITABSTAND

0 10 20' 30
S 1 (U/ml) 35,9 37,2 39,3 38,5
S 2 (U/ml) 104,5 113,5 117,7 116,6

E. Hook-Effekt
Proben, die 340000 U/ml CA 125 enthalten, ergeben ein hdheres Resultat als der
letzte Kalibrationspunkt.

F. Spezifitat

Der DIAsource CA 125 IRMA basiert auf zwei monoklonalen Antikdrpern der
Maus OvK95 und Ov185, die gegen zwei unabhéngige Epitope des Kernproteins
des CA 125 Antigens gerichtet sind.

XIV. ANWENDUNGSGRENZEN

- Proben von Patienten, die Zubereitungen von monoklonalen Maus-
Antikorpern zur Diagnose oder Therapie erhalten haben, kdnnen humane
Anti-Maus Antikdrper (HAMA) enthalten. Solche Proben kénnen
entweder falsch erhdhte oder zu niedrige Werte ergeben, wenn sie mit
Testsystemen getestet werden, die monoklonale Maus Antikorper
enthalten.

- Heterophile  Antikorper im  humanen Serum  konnen  mit
Immunglobulinen der Reagenzien reagieren und so mit in vitro
Immunoassays interferieren.

Patienten, die routinemafigen Umgang mit Tieren oder Tierseren haben,
kénnen zu dieser Interferenz neigen und so kénnen anormale Werte in
Gegenwart von heterophilen Antikdrpern beobachtet werden. Ergebnisse
von Patienten, bei denen diese Antikdrper vermutet werden, miissen
sorgfaltig evaluiert werden.

Wenn die Ergebnisse nicht mit anderen Kklinischen Beobachtungen
Ubereinstimmen, sollten weitere Informationen vor der Diagnosestellung
ermittelt werden.

XV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die Ist-Werte nicht den auf den Flaschchen angegebenen Soll-
Werten, kénnen die Werte, ohne treffende Erklarung der Abweichungen,
nicht weiterverarbeitet werden.

- Falls zusatzliche Kontrollen erwinscht sind, kann jedes Labor seinen
eigenen Pool herstellen, der in Aliquots eingefroren werden sollte.
Erinnern Sie sich, dass zwei Gefrier-Auftau-Zyklen erlaubt sind.

- Akzeptanzkriterien fur die Differenz zwischen den Resultaten der
Wiederholungstests anhand der Proben missen auf Guter Laborpraxis
beruhen.

XVI. REFERENZ INTERVALLE

Unter 154 anscheinend gesunden Einzelpersonen, 98% der Resultate waren unter
35,0 U/ml.

Fur diagnostische Zwecke sollten die durch diesen Assay erzielten
Ergebnisse nur in Verbindung mit klinischen Untersuchungen, der
Patientengeschichte und anderen Befunden genutzt werden.

XVII. VORSICHTMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit



Nur fir diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt 2| (Halbwertzeit: 60 Tagen) , das ionisierende X (28 keV) und
v (35.5 keV) Strahlungen emittiert.

Dieses radioaktive Produkt kann nur an autorisierte Personen abgegeben und darf
nur von diesen angewendet werden; Erwerb, Lagerung, Verwendung und
Austausch radioaktiver Produkte sind Gegenstand der Gesetzgebung des Landes
des jeweiligen Endverbrauchers. In keinem Fall darf das Produkt an Menschen
oder Tieren angewendet werden.

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziell ausgewiesenen Bereich stattfinden. Ein Logbuch fir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausriistung und die
Glashehalter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen,
missen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioisotopen zu verhindern. Verschittete radioaktive Substanzen mussen sofort
den Sicherheitshestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfalle
missen entsprechend den lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fur das
Labor zustdndigen Behorden gelagert werden. Das Einhalten der
Sicherheitsbestimmungen fir den Umgang mit radioaktiven Substanzen
gewdhrleistet ausreichenden Schutz.

Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit europdischen und
in USA erprobten FDA-Methoden getestet, sie waren negativ fir HBSAG, anti-
HCV und anti-HIV 1 und 2. Keine bekannte Methode kann jedoch vollkommene
Sicherheit liefern, dass menschliche Blutbestandteile nicht Hepatitis, AIDS oder
andere Infektionen Ubertragen. Deshalb sollte der Umgang mit Reagenzien,
Serum oder Plasmaproben in Ubereinstimmung mit den Sicherheitsbestimmungen
erfolgen.

Alle tierischen Produkte und deren Derivate wurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern stammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen enthalten, als potenziell
infektids betrachtet werden.

Vermeiden Sie Hautkontakt mit den Reagenzien (Natriumazid als
Konservierungsmittel). Das Azid in diesem Kit kann mit Blei oder Kupfer in den
Abflussrohren reagieren und so hochexplosive Metallazide bilden. Spiilen Sie
wahrend der Waschschritte den Abfluss griindlich mit viel Wasser, um die
Metallazidbildung zu verhindern.

Bitte rauchen, trinken, essen Sie nicht in lhrem Arbeitsbereich, und verwenden
Sie keine Kosmetika. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Verwenden Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XIX.

ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS

GESAMT- KALIBRA PROBEN,
AKTIVITAT -TOREN KONTROLLEN
(D] (1) ("))
Kalibratoren (0-5) - 100 -
Proben, Kontrollen - - 100
- 50 50

Inkubationspuffer

Inkubation 120 Minuten bei Raumtemperatur unter standigem Schutteln
(400 rpm)

Trennung - absaugen (oder dekant.)

Waschlosung - 2.0ml

Trennung - absaugen (oder dekant.)

Waschlosung - 2.0ml

Trennung - absaugen (oder dekant.)

Tracer 100 100 100

Inkubation 60 Minuten bei Raumtemperatur unter stdndigem Schiitteln
(400 rpm)

Trennung - absaugen (oder dekant.)

Waschldsung - 2.0ml

Trennung - absaugen (oder dekant.)

Waschldsung - 2.0ml

Trennung - absaugen (oder dekant.)

Gamma Counter

60 Sekunden messen
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Prima di utilizzare il kit leggere attentamente le istruzioni per I’uso

CA 125-IRMA

l. USO DEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro dell'antigene CA 125, associato alle
neoplasie, nel siero.

1. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource CA 125-IRMA Kit
B. Numero di catalogo: KIP0301: 96 test
C. Prodotto da: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgio.

Per informazioni tecniche o su come ordinare il prodotto contattare:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

11. INFORMAZIONI CLINICHE

A. Attivita biologiche

La CA 125 e una glicoproteina simil-mucina a elevato peso molecolare, definita in origine dall'anticorpo
monoclonale Oc 125 (Mab) identificato da Bast et al. Diversi epitopi, co-espressi con l'epitopo Oc 125
sull'antigene CA 125, sono stati utilizzati per lo sviluppo di test eterologhi per la determinazione
dell'antigene CA 125.

B.  Applicazioni cliniche

Circa il 90% dei tumori ovarici & rappresentata dai carcinomi dell'epitelio celomatico e contengono una
glicoproteina legata all'epitelio celomatico denominata CA 125. La CA 125 & localizzabile nella maggior
parte dei carcinomi ovarici della sierosa, dell'endometrio e a cellule chiare; i tumori mucinosi esprimono
questo antigene meno frequentemente. La CA 125 ¢ anche riscontrabile nell'epitelio delle tube di Falloppio,
dell'endometrio e della cervice uterina.

Livelli elevati di CA 125 possono derivare da patologie addominali diverse dal carcinoma ovarico. Sebbene
il livello di CA 125 sia piu elevato nei pazienti con carcinoma ovarico epiteliale, € possibile evidenziarlo
anche in un certo numero di carcinomi ginecologici (es. endometrio, tuba di Falloppio) e non-ginecologici
(es. pancreas, mammella, colon, polmone). I livelli di CA 125 sono frequentemente elevati nei tumori che si
diffondono oltre l'utero.



IV.  PRINCIPIO DEL METODO

11 kit DIAsource CA 125-IRMA ¢ un dosaggio immunoradiometrico a due fasi con
separazione coated tube. Gli anticorpi di cattura, Mabs 1, sono adsorbiti sulla
superficie interna della parte inferiore di provette di polistirene. Aggiungere i
calibratori o i campioni alle provette. Dopo incubazione, lavare per rimuovere
I'eventuale eccesso di antigene. L’aggiunta di anticorpi di segnale Mabs 2, marcati
con 31, provocano un aumento di affinita per i Mabs 1 e I’inizio della reazione
immunologica. Al termine dell’incubazione la radioattivita non legata alla fase
solida viene allontanata mediante lavaggio. La radioattivita residua e direttamente

proporzionale alla concentrazione di CA 125 in standard e campioni.

V. REATTIVI FORNITI

Reattivi Kit da 96 Codice Volume di
test colore ricostituzione

Provette sensibilizzate con

antlc_:orpo_ anti CA 125. 2x48 Arancione Pronte per I’'uso

(anticorpi monoclonali)

Ab 125|
- .| 1flacone Rosso Pronto per I’'uso
Marcato: anti-CA 125 (Anticorpi
monoclonali) marcati con %1 in 105ml
tampone fosfato con BSA, siero | 760 kBq
bovino, sodio azide (<0,1%) e un
colorante inerte rosso
CAL n Aggiungere 3 ml di
Calibratore zero in siero bovino, | 1 flacone Giallo acqua distillata
contenente timolo liofiliz.
o [ o]
Calibratore 1-5 (le concentrazioni 5 flaconi Giallo Aggiungere 1,0 ml di
esatte degli calibratore sono riportate liofiliz. acqua distillata
sulle etichette dei flaconi), in siero
bovino, contenente timolo
N
Tampone incubazione: tampone Tris | 2 flaconi Nero Pronto per I’'uso
Maleato con BSA, siero bovino e 3mi
azide (<0,1%) m
|was | souw [cone | Diluire 70 x con
2 flaconi Bruno acqua distillata
Tampone di lavaggio (TRIS HCI) 10 ml usando un agitatore
magnetico

| CONTROL | N | Aggiungere 1,0 ml di
Controlli- N= 102, in plasma 2 flaconi Argento acqua distillata
umano, contenente timolo liofiliz.

Note:

VI.

Usare lo calibratore zero per diluire i campioni.

REATTIVI NON FORNITI

1l seguente materiale € richiesto per il dosaggio ma non é fornito nel kit.

Pipette per dispensare 50 pl, 100 pul, 1 ml e 3 ml (Si raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).
Pipettare per dispensare da 1 a 5 ml di acqua distillata

Contatore gamma con finestra per *°I (efficienza minima 70%)

Calibratore: Ricostituire il calibratore zero con 3 ml di acqua distillata e i

Controlli: Ricostituire i controlli con 1,0 ml di acqua distillata.

1. Acqua distillata.
2.
3.
4. Agitatore tipo vortex.
5. Agitatore magnetico.
6. Agitatore rotante (400rpm)
7. Pipetta a ripetizione automatica 5 ml per i lavaggi.
8. Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).
9.
VII. PREPARAZIONE DEI REATTIVI
A.
calibratori 1-5 con 1,0 ml.
B.
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.
La soluzione di lavoro va scartata al termine della giornata.

VIIL.

=

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

Calibratori e controlli sono molto instabili, utilizzarli immediatamente
dopo ricostituzione, congelarli immediatamente in aliquote e mantenerli a
-20°C per 3 mesi. Evitare ripetuti cicli di congelamento-scongelamento.

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

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

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

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Conservare i campioni di siero a 2-8°C.

Se non si desidera eseguire il dosaggio entro 24 ore dal prelievo, si
raccomanda di conservare i campioni a —20°C.

Evitare ripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze generali

Non usare il kit o suoi componenti oltre la data di scadenza. Non
mescolare reattivi di lotti diversi. 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 si
usi un nuovo reattivo o campione.

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

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

Metodo del dosaggio

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

Agitare brevemente su vortex standard, campioni e controlli. Dispensare
100 p di standard, campioni e controlli nelle rispettive provette.
Dispensare 50 pl di tampone di incubazione in ogni provetta ad
eccezione di quelle per i conteggi totali.

Incubare 120 minuti a temperatura ambiente in agitazione (400 rpm).
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per [Dattivita totale, facendo attenzione che il puntale
dell’aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per ’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 ’attivita totale.

Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per ’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
residue.

Dispensare 100 pl di marcato in tutte le provette, comprese quelle per
I’attivita totale.

Incubare 60 minuti a temperatura ambiente in agitazione (400 rpm).
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per Dattivita totale, facendo attenzione che il puntale
dell’aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per ’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 I’attivita totale.

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

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



residue.
17. Contare tutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

Xl.  CALCOLO DEI RISULTATI

=

Calcolare la media delle determinazioni in duplicato.

2. 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 CA 125.
Scartare i duplicati palesemente discordanti.

3. Determinare le concentrazioni e controlli per interpolazione sulla curva di
taratura.

4. 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 a titolo di esempio e non devono essere utilizzati per
calcolare le concentrazioni di CA 125 in campioni e controlli al posto della curva
standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

D. Tempo trascorso tra I’aggiunta dell’ultimo calibratore e il campione
Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio si mantiene accurato anche
quando un campione viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 30 minuti dopo
I’aggiunta del calibratore.

TEMPO TRASCORSO
0 10 20' 30'
S 1 (U/ml) 35,9 37,2 39,3 38,5
S 2 (U/ml) 104,5 113,5 117,7 116,6

CA 125-IRMA cpm BIT (%)
Attivita totale 299443 100

Calibratore 0,0 U/ml 349 0,12
6,4 U/ml 1261 0,42
16,2 U/ml 3752 1,25
49,0 U/ml 12488 4,17
157,0 U/ml 39441 13,17
568,0 U/ml 124992 41,74

Dal momento che non ¢ disponibile materiale di riferimento internazionale per
l'antigene CA 125, i valori del calibratore DIAsource CA 125-IRMA sono
assegnati rispetto a un set di standard di riferimento in-house.

XIHI. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A. Sensibilita

Venti replicati dello standard zero sono stati dosati insieme agli altri standard.

La sensibilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari alla media piu 2 deviazioni standard di 20 replicati dello standard zero, &
risultata essere 0,7 U/ml.

B. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>+SD cv Siero N <X>+SD CcVv
(U/ml) (%) (Uiml) (%)
A 20 315+12 3,9 A 20 38,0, +2,0 53
B 20 120,8 +2,8 2,3 B 20 1145+5,7 50

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

C. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione

teorica misurata

(U/ml) (U/ml)

A 11 - 618,8
1/2 309,4 310,7

1/4 154,7 161,4

1/8 77,4 80,9

1/16 38,7 43,2

1/32 19,3 21,6

1/64 9,8 10,3

| campioni sono stati diluiti con calibratore zero.

TEST DI RECUPERO

CA 125 aggiunta CA 125 recuperata Recupero
(U/ml) (U/ml) (%)

31,1 355 114 %

65,8 67,7 103 %

124,2 135,7 109 %

257,9 268,9 104 %

531,8 552,4 104 %

E. Effetto hook
I campioni contenenti 340.000 U/ml CA 125 danno un risultato maggiore
rispetto all'ultimo punto di calibrazione.

F. Specificita

Il DIAsource CA 125 IRMA si basa su due anticorpi monoclonali di topo,
OvK95 e Ov185, diretti contro due epitopi indipendenti del core proteico
dell'antigene CA 125.

XIV. LIMITAZIONI

- Campioni di pazienti che abbiano assunto preparazioni a base di anticorpi
monoclonali murini a scopo diagnostico o terapeutico potrebbero contenere
anticorpi umani antimurini (HAMA). Tali campioni, quando testati con
metodiche basate sull’impiego di anticorpi monoclonali murini, potrebbero
produrre valori falsamente elevati o ridotti.

- Nell’esecuzione di tecniche di immunodosaggio in vitro, la presenza in
campioni di siero umano di anticorpi eterofili che possono reagire con
immunoglobuline reattive pud dar luogo ad interferenze.

Pazienti sistematicamente esposti al contatto con animali o con prodotti
derivanti da siero animale possono essere oggetto di tale tipo di interferenza,
con conseguente riscontro di risultati anomali in caso di presenza di
anticorpi eterofili. Si raccomanda pertanto di valutare attentamente i risultati
relativi ai pazienti con sospetta presenza di tale tipo di anticorpo.

Qualora i risultati non fossero in linea con le altre osservazioni cliniche si
rendera necessaria la raccolta di ulteriori informazioni prima della
formulazione di una diagnosi.

XV. CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

- Se i risultati ottenuti dosando il Controllo 1 e il Controllo 2 non sono
all’interno dei limiti riportati sull’etichetta dei flaconi, non & opportuno
utilizzare i risultati ottenuti per i campioni, a meno che non si trovi una
giustificazione soddisfacente.

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

- | criteri di accettazione delle differenze tra i risultati in duplicato dei
campioni devono basarsi sulla buona prassi di laboratorio.

XVI. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Fra 154 individui apparentemente in buona salute, 98% dei risultati erano
inferiore a 35,0 U/ml.

Per fini diagnostici, i risultati di questo dosaggio devono essere sempre
utilizzati come complemento ad esami clinici, dati anamnestici e altro.

XVII. PRECAUZIONI PER L’USO

Sicurezza

11 kit & solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene %I (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) e v (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 si manipola materiale
radioattivo. Le 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 materiale 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
alle 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 radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.
| reattivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati



da organismi di controllo europei o da FDA e si 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 o 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
casi di BSE. E’ comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

Evitare ogni contatto dell’epidermide con 1 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 reattivi
facendo scorrere abbondante acqua negli scarichi.

Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito consumare cibi o
bevande, fumare o usare cosmetici. Non pipettare i reattivi con pipette a bocca.
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XIX. SCHEMA DEL DOSAGGIO

Attivita totale Calibratore CAMPIONI
Controlli
pl ul pl
Calibratore (0 - 5) - 100 -
Campioni, controlli - - 100
Tampone incubazione - 50 50

Incubazione

120 minuti a temperatura ambiente in agitazione (400 rpm)

Separazione Aspirare

Soluzione di lavoro 2ml

tampone di lavaggio

Separazione Aspirare

Soluzione di lavoro 2ml

tampone di lavaggio

Separazione Aspirare

Marcato 100 100 10
Incubazione 60 minuti a temperatura ambiente in agitazione (400 rpm)

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

Aspirare
2ml

Aspirare
2ml

Aspirare

Conteggio

Contare le provette per 1 minuto
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Leer el protocolo completo antes de usar.

CA 125-IRMA

I.  INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro del antigeno CA 125, asociado al céncer, en
suero.

I. INFORMACION GENERAL

A. Nombre: DIAsource CA 125-IRMA Kit
B. Numero de Catalogo: KIP0301: 96 tests

C. Fabricado por: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Para cuestiones técnicas y informacion sobre pedidos contactar:
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

111. INFORMACION CLINICA

A Actividades Bioldgicas

CA 125 es una glucoproteina de tipo mucina de gran peso molecular, definida originalmente por el anticuerpo
monoclonal Oc 125 establecido por Bast y col. Se han utilizado distintos epitopes, expresados conjuntamente
con el epitope Oc 125 del antigeno CA 125, para el desarrollo de ensayos heter6logos dirigidos a la
determinacion del antigeno CA 125.

B. Aplicacién clinica

Alrededor de un 90% de los cénceres ovaricos son carcinomas del epitelio celomico y contienen una
glucoproteina relacionada con el epitelio celomico, designada como CA 125. CA 125 se puede localizar en la
mayoria de los carcinomas de ovario serosos, endometroides y de células claras; los tumores mucinosos
manifiestan este antigeno con menor frecuencia. CA 125 también se encuentra en el epitelio de las trompas de
falopio, el endometrio y el cérvix.

Un nivel elevado de CA 125 puede ser indicativo de patologias abdominales ajenas al cancer ovarico. Aunque el
nivel de CA 125 es sistematicamente mas elevado en pacientes con cancer ovarico epitelial, puede manifestarse
en diversos canceres ginecoldgicos (p. ej., de endometrio, trompas de falopio) y no ginecolégicos (p. ej.
pancreas, mama, colon, pulmon). Los niveles de CA 125 suelen ser elevados ante una extension del tumor méas
alla del utero.



Iv.

PRINCIPIOS DEL METODO

CA 125-Irma de DIAsource es un radioinmunoensayo en dos pasos basado en la
separacion en tubo recubierto de anticuerpos.Mabsl, los anticuerpos de captura,
se adhieren en la parte interior inferior de las paredes del tubo de poliestireno.
Afiada calibradores o muestras a los tubos. Después de la incubacién, el lavado
elimina el exceso ocasional de antigeno. La adicién de Mab2, el anticuerpo sefial
marcado con #I, completara el sistema y activara la reaccion inmunoldgica.
Después del lavado, la radiactividad restante adherida al tubo, refleja la
concentracion del antigeno.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos 96 test Cadigo de Reconstitucion
Kit Color
Tubos recubiertos con anti 2 x 48 naranja Listo para uso
CA 125 (anticuerpos
monoclonales)
1 vial rojo Listo para uso

10,5 ml

760 kBq
TRAZADOR: anti-CA 125
(anticuerpos monoclonales)
marcado con 1'% en tamp6n
fosfato con albimina bovina,
suero bovino, azida (<0,1%) y un
colorante rojo inerte

1 vial amarillo Afadir 3 ml de agua
n liofilizado destilada

Calibrador cero en suero bovino y
thymol

CAL “ 5 viales amarillo Afadir 1,0 ml de

liofilizados agua destilada

CalibradoresN=1a5
(mirar los valores exactos en las
etiquetas) en suero bovino y
thymol

2 viales Negro Listo para uso
Tampén de incubacién: Tampén 3ml
tris-maleato con albimina bovina,
suero bovino y azida (<0,1%)

2 viales marrén Diluir 70 x con agua
|WASH | SOLN |CONC | 10 ml destilada (utilizar
Solucién de lavado (Tris-HCI) agitador magnético)

“ 2 _v!ales plateado Afadir 1,0. ml de
liofilizados agua destilada
Controles-N =102
en plasma humano y thymol

Nota: Para diluciones de muestras utilizar calibrador cero.

V1.

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1.
2.

©CoNoO O A~w

VII.

Agua destilada

Pipetas de 50ul, 100ul, 1 ml y 3 ml (Se recomienda el uso de pipetas
precisas con puntas desechables de plastico)

Pipeta para suministrar de 1 a 5 ml de agua destilada

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos (400rpm)

Jeringa automatica 5 ml (tipo Cornwall) para el lavado

Sistema de aspiracion (opcional)

Contador de radiaciones gamma para medir 1'% ( minima eficiencia 70%)

PREPARACION DE REACTIVOS

Calibradores:Reconstituir el calibrador cero con 3,0 ml de agua destilada
y los calibradores 1-5 con 1,0 ml.

Controles: Reconstituir los controles con 1,0 ml de agua destilada.
Soluciéon de lavado de trabajo: Preparar el volumen necesario de
Solucién de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1

VIIL.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

parte de Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucién de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

ALMACENAJE Y CADUCIDADES DE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 reconstituir todos los componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.
Los calibradores y controles son muy inestables, por lo que deben
utilizarse inmediatamente después de la reconstitucién, congelarse
enseguida en partes alicuotas y mantenerse a —20° C durante 3 meses.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

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,
si se guarda en el vial original cerrado a 2-8°C.

Las alteraciones de los reactivos en el aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad ¢ deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8°C.
Si el ensayo no se realiza en 24 hrs., almacenar las muestras a —20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

PROTOCOLO

Notas de manejo

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

Agitar minuciosamente todos los reactivos y muestras, agitdndolos o
girandolos suavemente. Con el 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 o equipamiento de dispensacién automatica
mejorara la precision. Respetar los tiempos 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
estandares, muestras y controles. Para la determinacién de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 100
ul de cada uno en sus respectivos tubos.

Dispense 50 pl de tamp6n de incubacion en cada tubo, excepto los de los
recuentos totales.

Incubar durante 120 minutos a temperatura ambiente en agitacion
constante (400 rpm).

Aspirar (o0 decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo
del tubo con el fin de aspirar todo el liquido.

Lavar los tubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los
de Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). Evitar la formacién de espuma
durante la adicién de la Solucién de lavado.

Aspirar (0 decantar) el 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 altimo lavado, dejar los tubos en posicion inversa durante 2
minutos y aspirar él liquido restante.

Dispensar 100 pL del trazador en cada tubo, incluyendo los tubos
correspondientes a las Cuentas Totales.

Incubar durante 60 minutos a temperatura ambiente en agitacion
constante (400 rpm).

Aspirar (o0 decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo
del tubo con el fin de aspirar todo el liquido.

Lavar los tubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los
de Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). Evitar la formacién de espuma
durante la adicion de la Soluci6n de lavado.

Aspirar (0 decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales)

Lavar de nuevo con 2 ml de Solucion 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
minutos y aspirar él liquido restante.

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



XI.  CALCULO DE RESULTADOS

1. Calcular la media de los duplicados.

2. Representar en un gréafico semilogaritmico o linear las c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de CA 125 (abscisa) y
dibujar una curva de calibracion por los puntos de calibracién, rechazando
los extremos claros.

3. Leer la concentracion para cada control y muestra por interpolacion en la
curva de calibracion.
4. Métodos computarizados de computacion de resultados pueden ser

utilizados para la construccion de la curva de calibracién. Si se utiliza un
sistema automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la
representacion grafica “ 4 parametros”.

XIl. EJEMPLO DE RESULTADOS

Los datos mostrados a continuacién sirven como ejemplo y nunca deberan ser
usados como una calibracion real.

CA 125-IRMA cpm BIT (%)
Cuentas Totales 299443 100

Calibrador 0,0 U/ml 349 0,12
6,4 U/ml 1261 0,42
16,2U/ml 3752 1,25
49,0 U/ml 12488 4,17
157,0 U/ml 39441 13,17
568,0 U/ml 124992 41,74

Ya que no hay material de referencia internacional disponible para el antigeno CA
125, los valores del calibrador DIAsource CA 125-IRMA se asignan respecto a
un conjunto de estandares de referencia internos.

XIIl. REALIZACION Y LIMITACIONES

A Limite de deteccion

Veinte calibradores cero fueron medidos en una curva con otros calibradores.

El limite de deteccion, definido como la concentracion aparente resultante de dos
desviaciones estandares sobre la media de enlace del calibrador cero, fue de 0,7
U/ml.

B. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO PRECISION INTER-ENSAYO

Suero N <X>*SD Ccv Suero N <X>+SD CVv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)
A 20 315+12 3,9 A 20 38,0,£2,0 53
B 20 120,8+2,8 2,3 B 20 1145 +5,7 5,0
SD : Desviacion Estandar; CV: Coeficiente de Variacion
C. Exactitud
TEST DILUCION
Muestra Dilucion Concent. Concent.
Tedrica Medida
(U/ml) (U/ml)
A 11 - 618,8
12 309,4 310,7
1/4 154,7 161,4
1/8 774 80,9
1/16 38,7 43,2
1/32 19,3 21,6
1/64 9,7 10,3

Las muestras fueron diluidas con el calibrador cero.

TEST DE RECUPERACION

D. Tiempo de espera entre la dispensacion del dltimo calibrador y la de la
muestra

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

TIEMPO DE ESPERA

0 10 20' 30'
S 1 (U/ml) 359 37,2 39,3 385
S 2 (U/ml) 104,5 1135 17,7 116,6

E. Efecto “hook”

Las muestras que contienen 340.000 U/ml de CA 125 proporcionan un resultado
superior al del Gltimo punto de calibracion.

F. Especificidad

DIAsource CA 125 IRMA se basa en dos anticuerpos monoclonales de raton,
OvK95 y Ov185, que se dirigen contra dos epitopes independientes del nicleo
proteinico del antigeno CA 125.

XIV. LIMITACIONES

- Es posible que las muestras de pacientes que han recibido preparaciones
de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnostico o terapia, puedan
contener anticuerpos humanos anti ratén (HAMA). Los resultados de
estas muestras analizadas con kits que utilizan anticuerpos monoclonales
de ratén, pueden dar valores falsamente aumentados o disminuidos.

- Los anticuerpos heterdfilos en el suero humano pueden reaccionar con
las inmunoglobulinas que forman parte del reactivo, interfiriendo con los
inmunoensayos in vitro.

Pacientes que en forma rutinaria estdn en contacto con animales 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 heterofilos. Evalle cuidadosamente los
resultados de aquellos pacientes sospechosos de tener estos anticuerpos.

Si los resultados no concuerdan con otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informacién adicional antes de hacer un diagnostico.

XV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

- Si los resultados obtenidos para el Control 1 y/6 Control 2 no estan dentro
del rango especificado en la etiqueta del vial, los 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, los cuales se guardan en alicuotas congeladas. No congelar y
descongelar méas de dos veces.

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

XVI. INTERVALOS DE REFERENCIA

Entre 154 individuos al parecer sanos, los 98% de los resultados estaban debajo
de 35,0 U/ml.

Con fines de diagnéstico, los resultados obtenidos en este ensayo siempre
deben utilizarse en combinacion con el examen clinico, el historial médico del
paciente y otros resultados.

XVII. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Sequridad

CA 125 afadido CA 125 Recuperado Recuperado
(U/ml) (U/ml) (%)
31,1 355 114 %
65,8 67,7 103 %
124,2 135,7 109 %
257,9 268,9 104 %
531,8 552,4 104 %

Para uso solo en diagnéstico in vitro.

Este kit contiene 1?° (vida media : 60 dias) emisor de rayos X (28 keV) y de rayos
v (35.5 keV) ionizantes.

Este producto radiactivo solo puede ser manejado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos a la legislacion del pais del usuario. En ningln caso el producto deberé ser
suministrado a humanos y animales.



Todo el manejo de producto radiactivo se hard en una area 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 deberd de descontaminarse para evitar la
contaminacion con otros is6topos.

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
almacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legislacion a la cual pertenezca el laboratorio. El ajustarse a las normas bésicas de
seguridad radiologica facilita una proteccion adecuada.

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido testados por
métodos aprobados por la CEE y/é la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV-1'y 2. No se conoce ningin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA 0 otras infecciones. Por lo 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 consideradas como potencialmente infecciosas.

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

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

CUENTAS CALIBRADOR MUESTRAS
TOTALES ES CONTROL(ES)
(uD) (uD (n)
Calibradores (0 al 5) - 100 -
Muestras, controles - - 100
Tampon de incubacion - 50 50

Incubacion 120 minutos a T.A en agitacion constante (400 rpm)
Separacion - aspirar

Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar

Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar

Trazador 100 100 100
Incubacién 60 minutos a T.A en agitacion constante (400 rpm)
Separacion - aspirar

Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar

Solucion de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar

Contaje Contar los tubos durante 60 segundos
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Awpaote 0AOKANPO TO TPOTOKOALO TPV A6 TN XP1ION.

CA 125-IRMA

1. XPHXHTIA THN OIIOIA IIPOOPIZETAI

K1t avocopadiopetpiknig EEtacng yio Tov in vitro TocoTikd Tpocdiopiopd 6tov 0pd Tov avirydovov (CA 125)
7ov oyeTiCeTo e TOV KapKivO.

Il. T'ENIKEX IINAHPO®OPIEX
A. Epmopuci ovopoosia:  Kit CA 125-IRMA ¢ DIAsource
B. ApwOpoc kataréyov: KIP0301: 96 e&etdoelg

I'' Koataokevaletor amo tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

T Tegvikn fonBsra | TANPOPOPIES GYETIKG PE TUPAYYEMES EMKOLVOVI|GTE OTO:
TnA.: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

111. KAINIKO YIIOBAGPO

A Bioloyixkés opdaoeis

To CA 125 givon pia YAVKOmp®TEIVT TOTOL PAEVVIVIG, LYNAOL HOPLOKOD BAPOVG, 1| OTTOT0 APYIKAOG OpIoTNKE OO
T0 HovoKAWVIKS avticopa (Mab) Oc 125 mov kabiepdbnke amd tov Bast kot dAAovg. Alagpopetikoi enitomot, ot
omoiotl cuvekepdlovtor pe tov enitono Oc 125 1o avtiyévo CA 125, éxovv ypnoyomombel yuo v avamtuén
ETEPOLOYOV TPOGIIOPIGUAOV Y1 EVTOTIGHS ToVL avTydvov CA 125.

B.  Kiwikn epapuoyn

[epinmov 10 90% TtV Kopkivov TOV ®OONKOV Elval KOPKIVOLATA TOV ETONAIOL TOL GTAAYVIKOD KOIMMDUOTOG KoL
TEPIAAUPAVOLV Lo OXETIKT HE TO EMONAO TOL CTAAYVIKOD KODUATOG YAUKOTPpmTEIV Tov ovopdletor CA
125. To CA 125 pmopei va evtomiotel ota mEPICCOTEPO OPpMON, EVOOUNTPLOEWN Kal SOVYOV KLTTAP®OV
KOPKIVOLOTO TOV @0OINKOV, VD 0vTd T0 avTiyovo ekppaletatl Ayodtepo cuyva og Prevvmdelg oykovg. To CA
125 Bpioketar eniong 6to nONA0 TOV GOATIYY®V, GTO EVOOUNTPLO KOL GTOV TPAYNAO TNG UNTPOC.

Avénuéva eminedo CA 125 evdéyetan emiong va €ivol T0 omoTELEGHO GAADYV VOGOV EKTOG TOV KOPKIVOV TMV
®obnkdv. Iapdt to CA 125 givar katd koavdve avEnuévo o aobeveic e Kopkivo tov entBniiov Tov modnkmv,
umopel va ek@paoctel o £vav opldud yuvoikoAoyikdv (my. Tov evdountpiov, TNG GAATLYYOC) Kol un
YOVOKOAOYIKGOV KAPKIVOV (.. TOV TAYKPENTOC, TOL HAGTOV, TOL KOOV, Tov Tvebuova). Ta eninedo Tov CA
125 avédvovtatl cuyva pe T 0106Topa ToL OYKOL TEPQ ATTd TN UHTP.



IV.  BAXIKEX APXEX THX MEOOAOY

H DIAsource CA 125-IRMA etvat pia avocopadtopeTpikn e&€taon 6o Pnpdrov

nmov Paciletor 610 SlOPIOUO GE EMOTPOUEVO GOANVAPLO.

Ta Mabsl, ta

AVTIOOUATO GOAANYING, TPOCKOAADVTOL TNV KAT® KOl EGMTEPIKN EMPAVELD TOV
mhaotikod coinvapiov. IlpocBéote tov Pabpovountég M ta delypato ot
coAnvapto. Erxerta and v endaon, n aivon amofdArerl v mbavi nepicogio
aviryovov. Ilpocbnkn Mab2, tov avtichdpatog onpatoddtnong mov  givar

onuacpévo pe %I,

0o olokAnpmoet to ovomua Kot Bo wupodotioel TV

avocoLOYIKN avtidpact. Metd tnv TAVGT, 1 VIOAETOUEVT] PUSIEVEPYELD, TOV
elvorl SEGHEVIEV GTO GOANVAPLO, AVTAVOKAL T1) GUYKEVTPMGCT] TOV AVTLYOVOL.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

Yha eléyyov -N =112
og avOpodnvo Thaopa pue Bopdin

EVo

Avtidpoostipra Kur 96 Xpopotikod Avaovotaon
eeTdosov 3
K®OKoG
ZoAVAPLo, ETCTPOUEVL 2x48 noptokoAl | "ETopo yuo yprion
U pe anti CA 125
(HovokA@VIKG
AVTICOUOTOL)
1 proido KOKKIVO "Etowpo yuo xpnon
Ab | 10,5 ml
760 kBq
IXNHOETHX: Avti-CA 125
(LOVOKA®VIKG aVTIGOUOTO)
onpospéva pe lwdivn og
PLOLGTIKO SIEAVHO POCPOPIKOV
pe Poeta oporevkmpativn, foeto
0p0, alidio (<0,1%) kot po
adpavig KOKKIVI XPOOTIKT
1 ploAido KiTpwvo MpocOéiote 3,0 ml
“ Avopiiomomp OMECTAYIEVOD VEPOD
£vo
Mndevikog Babpovountg ot
Bosio 0pd e Bupoin
CAL 5 proidia Kitpvo MpocOéore 1,0 ml
Avopiiomonp OTECTAYIEVOD VEPOD
BaBpovountig N =1 éwg 5 o
(deite Tig akpiPeig TYEG TAVO OTIG
ETIKETEG TOV QLaMdinv) oe Boeto
0p6 Kot Bupoin
BUF 2 proidio Moavpo "Etowpo yuo xpnion
PuBpiotikd dtddvpa endoong: 3ml
Pubotikd diddvpa Tris-pniikedv
ue Boeta oporevkmpoartivn, fosto
op6 ko alido (<0,1%)
| WASH | SOLN |CONC | 2 proidia KaQE Ap(ll(x)(ﬁ'f:. 70 x Ke
10 ml OMEGTAYIEVO VEPO
Aéopa mhvong (Tris-HCI) (xpncmmrtomcm
UayVITIKO
avadevtnpay).
2 proridia aonui l'lpoo()so‘l{s 1,0ml )
Avopiiomomp ATECTAYHLEVOD VEPOL

Inpeioon:  Xpnoylomoteite To undevikd Pabuovountn yio opodces

detypdtov.

V1.  ANAAQXIMA I10Y AEN IIAPEXONTAI

Ta akd6AovOo VKA omantovvTat oAl dev TapéYOVToL GTO KLT:

Ameotaypévo vepo

1.
2. Mnéteg yio Swovopny: 50 pl, 100 pl, 1 ml kon 3 ml (cuviotdron n xprion
TRET®OV okpPeiog pe avodOGLa TAAGTIKG pOYYN)

©o~NOGO AW

IMméteg yio davoun and 1 £wg 5 ml amestaypévov vepou
Avapueiktng otpofiiicpod
MoyvnTikog avadevTnpog
Yvokevn avadevong coinvapiov (400rpm)
Avtopat cvpryya tov 5 ml (tdmov Cornwall) yio mivon
Zootpa avoppoenons (Tpoatpetikd)
Mmnopei va ypnoipomombel omoocdmote amaplOuNTAg aKTivay Y pe

duvardnra pétpnong tov 2l (edéyiot anddoon 70%).

VII.

VIII.

=

HTAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

BoOpovopntéc: Ilpaypotomom)ote v  avacLOTOCT TOV  HNIEVIKOD
BaOpovountn pe 3 ml omestayuévov vepod kot tov Badpovountdv 1-5 pe
1ml.

Yhwkd ghéyyov: Avacvotiote ta vVAkd gléyyov pe 1 ml arnestaypévov
VePOL.

Awddvopo Tdong epyociog: Ilpostoydote emapkny OyKo SoAVUATOG
Ao epyaciog pe mpooOnkn 69 dykwv aneotaypévov vepol oe 1 dyko
Sraivpatog ThAvong (70x). XpNnoomomoTe LoyvNTIKO avadgLTHPaL Yol TV
opoyevomoinon. Amoppiyte TO W YPNOWOTOMUEVO StdAvpo TAVGONG
epyaciog 6to TEAOG TG NUEPAS.

DPYAAEH KAl HUEPOMHNIA AHEHY TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ipw oand 10 Gvorypo M TV ovachotaot, OAO TO GLUCTATIKG TOL KIT
mapapévouy otafepd £mg TV nuepounvio AMENG, N omoio avarypaeeTol
oTNV €TIKETO TOV QLHAdiov, epocov dratnpovviar oe Beppokpacio 2 £mg
8°C.

Ot PoBpovountés kot ot opoi eréyyov eivor  TOAD  actoBeic.
XpNOOTOMOTE TOVG OPESMG HETA amd TNV ovacHoTaon, YHETE apécmg
o€ KAdopoto ko dtnpeiote og —20°C yio 3 pnvec.

Dpéoko, TMOPUACKEVACUEVO OldAvpe TAboNG epyooiog Ba mpémer vo
yxpnoonoteitat Ty o nuEPa.

Metd v TpdTN XPHoN TOv, 0 YvNnbETng mapapével otabepdc £mg v
nuepopnvio ANENG, £pOcOV doTNPEiTol 6TO apYKO, EPUNTIKG KAEGTO
QuAido og Beppoxpacio 2 £mg 8° C.

Toxov pETOPOAEG TG PUOIKNG EUPAVIONG TMV OVTIOPACTNPIOV TOL KIT
EVOEXETOL VoL VTOSNADVOLY 06TAOEW 1} aAhoiman).

2YAAOIH KAI IIPOETOIMAXIA AEITMATQN

O opog Tpémetl va puAdooetal og Beppokpacio 2-8° C.

Eav n e&étaon dev mpaypotonombei evidg 24 opdv, cvvietdral n eOAAEN
otovg -20° C.

Amopelyete TOVG EMaKOA0VHOVG KOKAOVG KATAWLENG-OTOWVENG.

ATAAIKAXIA

LNHELDOCELS GYETIKA PIE TO YEPLONO

Mn xpnoYLOTOLElTE TO KIT 1) TOL GUOTOTIKG META TNV nuepounvio Aéng.
Mnv avapetyviete VAKA and Stopopetikés maptides Kit. Dépete Oha Tt
avtwpaoctpla og Beppokpacio dwpatiov Tpv amd ™ ypnomn.

Avopeiére kold OA0. To ovTOpACTHPO KOl TO delypoto ME OmOAN
avakivnon 1 avadevon. Xpnowomoteite éva kabapd avaAdOO pOYXOg
mMAETAG ywo ™V TPooHiKn KABe SpopeTKOV ovTIOPACTNPiOL Kot
SElYIATOG TPOKEEVOD VO ATOPVYETE TNV ETYUOAVVOT).

H oxpifewr Peltidveton pe ypion mmetd@v LYnANg okpifsiag M
avtopotonomuévoy e€omiiopol Stavopng pe muméteg.  Tmpeite tovg
KPOVOVG ETMACTG.

ITpoetoydote poe KopmoAn Pobpovounong ywo kébe avéivon kot pn
¥pnotponoteite dedopéva amd TPONYOOUEVES OVOADGELS.

Awdwcacio

INUAVETE TO EMOTPOUEVE. COANVAPLY E1G STAOVV Y10 kGOe Bobrovounty,
detypa, VAKO eléyyov. o ToV TPOGIOPIGUO TOV GUVOAIKAOV LETPGEMV,
GNUAVETE 2 PUGLOAOYIKA COANVAPLOL.

ZtpoPiriote v Aiyo Bobpovountés, delypoto Kot VAKG €AEyyov Kot
Swaveipete 100 pl and €kooto og AVTIGTOL0 GOANVAPLOL.

Awaveipete 50 pl omd o puOpoTikd didAvpa enmoong oe Kabe coinvapio,
€KTOG oMo ekeiva TOL apopodv TG HeTproels Tov yvnbétn ("total™).
Enodote eni 120 Aentd oe Ogppokpacio dopatiov e avadevtipo
convopiov otig 400 rpm.

Avappopnote (| petayyiote) to meplexopevo Kabe cwinvopiov (pe
e&aipeon ekelva TOL OPOPOVV TIG GUVOAIKEG LeTpnoels). BePoaimbeite o1t
T0 TAOCTIKO pOYYX0S TOL ovappopnt @BAaver otov mubuéva Tov
EMOTPOUEVOV COANVAPIOL TPOKEWEVOL Va apatpedel OAN 1 mocdTNTAL TOV
VYPOL.

IMAvvere 1o coinvapla pe 2 ml dtoddpartog mhdong epyaoiog (pe e€aipeon
EKEVAL TOV APOPOVV TIG GUVOAIKEG HETPNOELS). ATOPVYETE TO GYNUATIOUO
appod KoTA T SLAPKELD TNG TPOGONKNG TOL SLAVUATOG TAVGNG EPYACTNGC.
Avoppopnote (1 petoyyiote) 1o meplexdpevo ke cwinvapiov (pe
e&aipeomn ekeivo TOV APOPOVYV TIG GUVOAIKEG UETPTGELG).

[TAvvete o coAnvapia kot A pe 2 ml Stehvpotog TAdong epyaciog (Le
e&aipeon ekelva TOL OPOPOVV TIG GUVOAIKEG HETPTOELS) KOL OVOPPOPNOTE
(M petayyiote).

Metd v televtaio TAOGT, aQNOTE T COANVAPLA Vo 6Tabovv ce 6pbua
601 Y10 500 AENTA KOl AVAPPOPTGTE TN GTUYOVE VYPOV OV OTOHEVEL.



10.  Awveipete 100 pl yvnbén oe kébe cwAnvipro, cvpmepilappavoviog to
UM EMOTPOUEVE COANVAPLY Yo TIG HETPNGELS TOL tyvnBén 1251 (“total").

11. Enwdote eni 60 Aentd oe Oeppoxpoacio dwpotiov oe  ovadevtipo
cornvapiov otig 400 rpm.

12.  Avoppopriote (| petayyiote) to mepleyduevo kdabe ocwAnvapiov (pe
e€aipeon exeiva OV aPOPOVV TIG GUVOMKEG pHeTpoels). Befoaiwbeite Ot
0 mhaotikd pdyyog Tov avappoenty @OGver otov mobuéva TOL
EMOTPOUEVOV COANVAPIOL TPOKEWEVOL Va apatpedel OAn 1 TocdTNTA TOV
VYpOY.

13.  ITAbverte o coinvapla pe 2 ml dtoddpatog mhdong epyaoiog (pe eEaipeon
£KELVAL TOV APOPOVV TIG GUVOMKEG HETPNGELS). ATOPVYETE TO GYNUATIOUO
aePOv KATA TN SAPKELD TNG TPOGONKNG TOL SLKAVULATOG TAVGTG EPYUTIOG.

14.  Avoppoonote (1 petayyiote) to mepiexopevo kabe cminvapiov (ue
eEaipeon eKeva TOL APOPOVV TIG GUVOMKEG UETPNGELS).

15.  IMAbvere to colnvapio kot Al pe 2 ml Sokdpoartog Thvong epyoasiog (e
e&aipeon ekeiva TOL APOPOVV TIG GUVOAIKES LETPNGELS) KOL OVOPPOPTOTE
(M petayyiote).

16.  Meta v televtaio mAvon, apnote To. coANVapla vo otafovv og dpbua
0éom 1o 6V0 AemTd KO AVOPPOPTGTE T GTOYOVE VYPOV OV OTTOUEVEL.

17.  YmoPdiiete oe pétpnomn o coANVAPLO o€ amopldunt aktivev vy yo 60
devtepOrenTaL.

Xl.  YIIOAOTIEMOZX TQN AIIOTEAEXMATQN

=

Ymoloyiote T péon T TOV SITAGDV TPOGIOPICUMY.

2. Y& NUAOYUPOIKO 1 YPOUUIKO XOPTL YPAPNUAT®OV, TOPAUCTHOTE YPOUPUKE
T1§ ¢.p.m. (Kpovoelg av Aemtd) (tetaypévn) yio kabe Babpovountn Evavtt
™G avrtictoyng ovykévipmong g CA 125 (tetunuévn) kot oxedidote pa
KopmoAn fabpovopunong pécm tov onpeiov tov Paduovounty, amoppiyte
TG EUPAVEIG [UT) ATOOEKTES TIUES.

3. Awfdote TN ocvykévipoon yur kGbe VAKO eléyxov Kou deiypo pe
mapeUforn otV KapumoAn Badpovounong.

4, Avayoyh dedopévev pe T Ponbeln mAektpovikod vmoloyiot Oa

OAOTOMGEL AVTOVG TOVG VTOAOYIoHoVS. Edv ypnoylomoteitatr avtopatn

emefepyocioc  omOTELECUAT®OV, OULVIOTATOL  TPOGOPUOYT]  KOUTOANG

AOYIGTIKNG GUVAPTNONG 4 TAPAUETPOV.

XIl.  TYIIIKA AEAOMENA

Ta oxdrovba dedopéva mpoopiloviar poévo oG emeEnynon Ko dev TPEmeL Vo
APNOLLOTOOVVTOL TOTE VT TNG KAUTVANG BaBHOVOUNONG TPy LLOTIKOD ¥POVOL.

T. Axpifera
T'TA TON IAIO ITPOXAIOPIEMO METAEY AIAOOPETIKQN
IMPOZAIOPIEMQN
Opog N <X>=T.A. TA. Opog N <X>=*T.A. XA
(U/ml) (%) (U/mi) (%)
A 20 315+1.2 39 A 20 38,0, £2,0 53
B 20 120,8+2,8 23 B 20 1145+57 5,0

T.A.: Tomun andrhion, X.A.: Zovteleotng SloKOHaVeng
A. OpBétTa

EZETAXH ANAKTHXIHX

Mpootedeica CA 125 Avoxktn0sica CA 125 Avaxktnon
(U/ml) (U/ml) (%)
311 355 114 %
65,8 67,7 103 %
124,2 135,7 109 %
257,9 268,9 104 %
531,8 552,4 104 %
EZEETAXH APAIQXHZ
Agiypa Apaioon OcopnTikn MetpnOsica
GVYKEVTPOON GVYKEVTPMON
(U/ml) (U/ml)
A 171 - 618,8
12 309,4 310,7
1/4 154,7 161,4
1/8 77,4 80,9
1/16 38,7 43,2
1/32 19,3 21,6
1/64 9,7 10,3

CA 125-IRMA cpm BIT (%)
ZUVOMKH HETPNOT 299443 100

Babpovountig 0,0 U/ml 349 0,12
6,4 U/ml 1261 0,42
16,2 U/ml 3752 1,25
49,0 U/ml 12488 4,17
157,0 U/ml 39441 13,17
568,0 U/ml 124992 41,74

Agdopévou Tov 0Tt dev LILAPYEL SLBEGILO VAKO S1eBVOVG avapopds Yo To
avtyévo CA 125, ot tipéc tov Babpovountaov DIAsource CA 125-IRMA
pocdlopilovtat EvavTt EVOG EGMTEPIKOV GET TPOTVTOV AVUPOPAGC.

X, AIIOAOZXH KAI IIEPIOPIXMOI

A ‘Opro aviyvevong

Yrofnkav ce mpocdiopiopd eikoot pndevikoi Pabupovopuntés poli pe éva
ovvoro GAhmv Babuovountdv. To dpto aviyvevongs, opllOUEVO MG 1 POLVOUEVIKY
GLYKEVTP®OOT VO TUMIKOV OmoKAicE®V WAV omd TG UECES WETPNOELS OE
pundevikn déopevon, nrav 0,7 U/ml.

B. Ewwkomra

O mpoodiopiopdg DIAsource CA 125 IRMA Booiletor 6e 000 HOVOKA®VIKA
avtioopato tovtikov, o OvK9S kot 1o Ov185, mov katevbivovtar evavio og
8V0 aveEAPTNTOVG EMTOTOVG TOV TPMTEIVIKOV TVPHVa ToV avTrydvov CA 125.

Ta detypata apaiddnkay pe undevikod Padpovount.

E. MeoodrdotTnpo petald tg dwovopng teievtaiov Pfadpovounty kon
deiyparog
Onwg @oivetor ot CULVEYEW, TO OTOTEAEGUATO TOV TPOGOLOPIGHOV
mopapévouy opBd axdpo kot 6tav dravépetar £va detypa 30 demtd petd
™V Tpoctnkn tov BobrovounTtdv 6To EMGTPOUEVE COANVAPLOL.

MEZOAIAXTHMA
[0} 10" 20' 30
S 1 (U/ml) 359 37,2 39,3 38,5
S 2 (U/ml) 104,5 113,5 1177 116,6

XT. ®aowopevo aykietpov (hook)
Aciypota mov mepiéyovv 340.000 U/ml CA 125 divouv éva amotédecpa
VYNAOTEPO 0O TO TEAEVTAIO onpeio Babpovounonc.

XIV. IIEPIOPIZMOI

- Agiypotoa  and  ocbevels mov  €xovv  AdPer  mopackevdopato
HOVOKAMVIK®V  OVIICOUATOV TOVTIKOD Yol OKOTOVG Oudyveonsg 1
Oepomeiog, evoeyopéveg v TEPEYOVV aVOPOTIVOL OVTICOUOTO OVTi-
noviikod (HAMA). Xe avtd ta deiypoto pmopovv va mapotnpnbovv
WEVOMDG AVENUEVEG | WELODG HELMUEVEG TIHES, OTAV EAEYYOVTOL LE KIT
TPOGOIOPIGHOV TOV XPNGILOTOLOVV LOVOKAMVIKE OVTIGMILOTO TTOVTUKOV.

- To etepo@iliké  avVTIGONOTE GTOV  ovOpOTIVO  0pd  UTOPOLV Vo
avTOPAcOVY UE OVOCOCPOLPIVEG TMV OVTIOPOCTNPI®V, TPOKOADVTAS
nopeoAn o¢ in Vitro avocompocdopiGrovs.

Acbeveic mov ektifevtor taktikd oe (oo M mpoidvia Cmikov opol
evdgyopévag va eivon emppeneic oe autnv Vv mopepBoin. Iaboroyikég
TWwég  pmopodv  va  mopatnpnbodv  GE  TOPOVGIO.  ETEPOPIAIKMOV
avioopdtav. A&oloyeite pe mpocoyf ta amoteléopoto acHevav,
GTOVG OTOI0VG VIAPYEL LIOYIO CVTAV TOV AVTICOUATOV.

Eav to omoterécpato dev  givor odpeovo pe  GAAes  KAVIKEG
TopaTNPNoELS, Ba xpelaotel N ANYN TEPUTEPD TANPOPOPLOY TPV OTtd
™ B€om g Sdyveong.



XV. EXQTEPIKOZX ITIOIOTIKOX EAEIrXox

- Edv ta amoteréopata mov Aappdavovtor yo to vAkd ghéyxov 1 fi/kon to
VAKO eléyyov 2 de Ppiokovtar evidg Tov mediov Tiudv mov kebopiletan
OTNV ETIKETA. TOL QUIADIoV, To amoteAéopato dev eivar duvatd va
xpnotpomombodyv, ektog v €xel dobel wcavomomtiky e€nynon yo v
acvUPOVia.

- Eav eivon embBountd, kabe epyactiplo pmopet vo dnpovpynoet to dikd
TOV pelypoto delypdtov eAEyyov, To Omoio. TPEMEL VO OL0TNPOVVTOL
KOTEWYLYLEVE 6E KAAGHATH. MNV KOTOWOYETE-OMOYVYETE TEPIGGOTEPO OO
500 popéc.

- Ta kprriplo amodoyng yo T dopopd HeETa&d TV SUTADV OmoTELEGUATOV
tov deypdtov Oo mpémer vo Pacifoviar oe opBéc epyaocTnplokég
TPOAKTUKES.

XVI. AIAXTHMATA ANADPOPAX

Meta&d 154 govepd vysidv atopmv, 98% TV amoTEAECUATOV NTAV KAT® TOV
35,0 U/ml.

I d10yveooTiKog 6KOTOVS, TO. 0moTEAEGNATO TOV Aapufavovtol omd avtov
TOV TTPOGOOPIoNd B0 TPEMEL VO YPNGLUOTOLOVVTAL TAVTA GE GUVOVACNO pE
v KMviki €€étaon, 10 1TPIKo 1oToplké Tov 0.60evovg Ko dAla vpipata.

XVIl. IPODPYAAZEIX KAI IIPOEIAOIIOIHXEIY

Aopdicia

Moévo yia Srayveotikn xprion in vitro.

To kit avtéd mepiéyet 1o 2 1 (Xpdvog nuilong: 60 Nuépeg), wa padievepyr| ovcia
n omoia ekmépmet viCovoa axtivoPorio X (28 keV) kar y (35.5 keV).

Avtd 10 padievepyd Tpoidv givar duvatd va petapepbel kou va ypnoiorombel
povo amd e€ovolodomnuéve dropo. H ayopd, @oroén, ypnon kot avtodlayn
pOdIEVEPYDV TPOTOVTOV VIOKEWTOL OTN Vopobesion TG y®POG TOV TEAMKOD
ypnotn. Ze kapio mepintwon dgv TPEMEL Vo, yopnyeiTal To TPoidv o€ avOpmdTOVG
N {da.

Olog 0 xepiopds oL padlevepyod VAKOD Oo mpémel va ekteleiton og
KaOOPIGHEVO YDPO, HOKPLE OO XMDPOVG TOKTIKNG dEAEVONG. XTO €PYNOTNPLO
TpEMEL va. dratnpeitor NUePOASYLO Yo TV mapoAafn kot T GOANEN padlevepydv
vAMk®v.  EfomMopdg kot yvdvo okevm Tov gpyactnpiov, Tt omoia Oo
HUmopovcay va. LOALVOOUV pe padievepy£ég ovaies, Ba Tpémel vo. UAGGCOVTOL GE
EeywptoTd YOPO Yo TV TPOANYN ETUOAVVOTG TV SLPOPOV PASIOTIGOTOTMY.
Toyov dloppoig padievepymv vYpmV Tpénet va kabapilovtal auécms cOUEOVa e
115 Sradkacieg acpdrelag omd padevépyeta. Ta padievepyd amdPAnta Tpénet va
ATOPPITTOVTOL GUUPMOVOL LE TOVG TOTIKOVG KOVOVIGHOVG Kol TIG KOTELOLVTIPLEG
odnyleg tov apydv mov €yovv dikotodooio oto gpyooctipo. H tpnon tov
BootK®OV KOvOVeV 0cQAAELNG 0O PASIEVEPYELD TOPEYEL EXOPKT TPOGTAGIOL.

Ta ovotatikd avOpdOTVOL CipoTog TOL TEPLAUPAVOVTAL GTO KIT oWTd EYOVV
eheyyOei pe pebodovg eykekpipéveg otnv Evpomn f/kor and tov FDA kot €xet
Sumotodel 6T givan apvntikd og mpog v napovsio HBSAQ, avti-HCV, avri-
HIV-1 kou 2. Kapio yvootry pébodog dev eivar duvatd vo mapéyet mAnpn
Saopdrion 0Tt mopdywya Tov avhpOTVOL aipatog o Ho petaddcovy nratitida,
AIDS 1 dAAeg Aodéels. Emopévag, o yepiopds avtidpaotnpiov, derypdtov
0pov N TAACHATOG Bo TPETEL VoL YIVETOL GOUPOVA LE TIS TOTIKEG StadIKaoieg Tepi
ACQAAELOG.

Ola ta Lowd mpoidvta kot mapdywyo £xovv cvAiexfel and vy Loa. Ta Posa
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL amd YDPeg 0oV dev £xel avapepbel BSE. IMap' OA' avtd,
ovotoTikd mov mepEyovv Lmkég ovoieg Oa mpémer va oviyetonilovior ©g
SVVNTIKOG LOAVCHOTIKA.

ATmopelyete  OmMOWONTOTE  €mOP]  TOL  OEPUOTOG  HE  AVTIOPACTIPLL
(ypnowomoteitar alido tov vatpiov g cvuvinpntikd). To alido cto kit oWTd
evoéxeTal va avTdpacet pe LOALPSO Kl YOAKO TV VIPOVAIKDOV COANVACEDV Kot
VoL GYNUOTICEL LLE TOV TPOTO oTO Wiaitepa ekpnktikd alido petddiov. Katd m
Sdpkelo Tov PpaTog TAVONG, EKTAVVETE TNV OTOYETEVO HE UEYAAN TOGOHTNTO
VEPOD, VL0l TNV TTPOAYT TVYOV GLGGMPEVONG alidiov.

Mnyv kamvilete, unv mivete, UV TpOTE KoL U1 YPNOYOTOLEITE KUAAVDVTIIKA GTO
xdpo epyooiog. Mnv Swavépete [e TTETO YPNOLLOTOLDVTOG TO GTOUO GOG.
XpNOWOTOLEITE TPOGTATEVTIKO POVYIGHO KOL OVOADGLLO YOVTLOL.
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XIX. IIEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

LYNOAIKEE BAOMONO AEITMA(TA)
METPHXEIX MHTEX Yhké eréyyov
(CU] (k) (uI)
BoOpovopntég (0-5) N 100 B
Agtypato, YAKE
eLEYYOL - - 100
PuOpiotikd stdivpo
EMOOONG - 50 50
Endoon 120 Aentd o Oeppoxpacio dwpatiov pe avadevon otig
400 rpm
Awyopiopds - Avappdéenon (1 petdyyion)
Addopo mAdong -
epyooiog 2,0ml
Awoyopiopog - Avoppoéenon (1 petdyyion)
Awddopo Thoong
epyaoiag - 2,0ml
Ay wpiopog - Avappoenon (1 petdyyion)
Lemoéme 100 100 100
Endoon 60 Aentd o€ Oeppokpasio dwpatiov pe avadevon otig 400
pm
Ao opiopog - Avappoéonon (| petdyyion)
Addopo mAdong -
epyaoiog 2,0ml
Awoyopiopog - Avappoéenon (1 petdyyion)
Awdhopo TAvong
epyaoiog - 2,0ml
Ay ®piopog - Avappdenon (1 petdyyion)
Métpnon Métpnon coinvopiov exi 60 dsvtepoienta




C€

Przed zastosowaniem nalezy przeczytac caly protokél.

CA 125-IRMA

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie radioimmunologiczne do ilo$ciowego pomiaru in vitro antygenu zwigzanego z nowotworem CA 125

W surowicy.
1. INFORMACJE OGOLNE
A. Nazwa firmowa: DIAsource CA 125-IRMA Kit
B. Numer katalogowy: KIP0301: 96 oznaczen
C. Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgia.
Dzial pomocy technicznej oraz informacje dotyczace zamowien:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91
1. INFORMACJE KLINICZNE
A.  Aktywno$¢ biologiczna
CA 125 jest glikoproteing o wysokiej masie czasteczkowej z rodzaju mucyn zdefiniowang jako
przeciwcialo monoklonalne (Mab) Qc 125 przez Bast i wsp. Do opracowania heterologicznych oznaczen
przeznaczonych do okreslenia antygenu CA 125 wykorzystywano rézne epitopy wystgpujace razem z
epitopem Qc 125 na antygenie CA 125.
B.  Zastosowanie kliniczne

Okoto 90% wystepujacych rakoéw jajnika jest rakami pochodzenia mezodermalnego (tkanka nablonkowa)
i zawiera glikoproteiny zwigzane z nabtonkiem pochodzenia mezodermalnego (celoma) oznaczone jako
CA 125. CA 125 moze wystgpowa¢ w wigkszosci powaznych rakéw endometrioidalnych i
jasnokomdrkowych jajnika. Rzadziej antygen ten jest prezentowany w guzach $luzowych. CA 125
wystepuje rowniez w nabtonkach jajowodow, endometrium i szyjki macicy.

Podwyzszone poziomy CA 125 moga wystgpowa¢ w chorobach brzusznych innych niz rak jajnika.
Chociaz CA 125 jest w wigkszosci podwyzszony u pacjentow z nabtonkowym rakiem jajnika, moze
wystgpowacé rowniez w wielu nowotworach ginekologicznych (np.: w raku endometrium, jajowodu) i
nieginekologicznych (np.: w rakach trzustki, sutka, okreznicy i ptuc). Poziomy CA 125 sg czesto
podwyzszone w stanach rozsiewu nowotworu poza macice.



IV.  ZAGADNIENIA DOTYCZACE METODY

Test DIlAsource CA

125-IRMA

jest  dwuetapowym

0znaczeniem

radioimmunologicznym opartym na separacji w optaszczonych probowkach.
Mabl, pochwycone przeciwciata, sa unieruchomione na dolnej wewngtrznej
powierzchni plastikowej probowki. Nalezy doda¢ kalibratory lub probki do
probowek. Po inkubacji w procesie ptukania zostanie usunigty nadmiar antygenu.
Dodanie Mab2, przeciwciata sygnatowego oznakowanego #I zakonczy etap i
wyzwoli reakcj¢ immunologiczng. Po przeptukaniu, stopien radioaktywnosci
zwigzanej z probowka odzwierciedla stezenie antygenu.

V. DOSTARCZONE ODCZYNNIKI

Kontrole 1 i 2 w plazma

Odczynniki Tlosé Kolor Rekonstytucja
96
oznaczen
Probowki optaszczone
przeciwciatami anty-CA 2x48 pomarancz Gotowe do zastosowania.
125 (przeciwciata owy
monoklonalne
Przeciwciata monoklonalne 1 fiolk
anty-CA 125-%1) w buforze lolg a: czerwony Gotowe do zastosowania.
fosforanowym z albuming z 6 6 km
surowicy bydlgcej, azydkiem 7 By
(<0,1%), surowica bydleca i
czerwonym barwnikiem
obojetnym.
n 1 fiolka Dodaé¢ 3 ml wody
liofil. solty destylowanej
Kalibratory 0 w surowicy
bydlecej z tymolem.
-
5”f(|)(;illek z0lty Doda¢ 1 ml wody
Kalibratory 1 - 5 w surowicy ' destylowanej
bydlgcej z tymolem (doktadne
warto$ci na etykietach fiolek)
jolki .
. . Gotowe do zastosowania.
Bufor inkubacyjny:  Bufor 3ml czamy
maleinianu Tris z albuming z
surowicy bydlgcej, surowica
bydlgca i azydkiem.
Rozcienczy¢ 70x woda
‘ WASH | SOLN l CONC ‘ 2 fiolki destylowang (wykorzystaé
brazowy .
10 ml mieszadto magnetyczne).
Roztwor ptuczacy (TRIS-
HCI)
| CONTROL | N | 2 fiolki
“(;?” ! srebrny Dodaé¢ 1 ml wody

destylowanej

pochodzenia  ludzkiego z
tymolem
Uwaga: Do rozcienczania probek nalezy uzy¢ kalibratora zerowego.

V1. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materialy s3 wymagane, ale nie sa dostarczone w zestawie:

1. Woda destylowana

2. Pipety do dostarczania objgtosci: 50 pl, 100 pl, 1 ml i 3 ml. (zaleca si¢

stosowanie

plastykowymi)

Mieszadto wirowe

® N0 AW

wiasciwych

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

pipet

z  jednorazowymi

pomiaru I (minimalny uzysk 70%).

koncowkami

Pipeta do dostarczenia 1 - 5 ml wody destylowanej

VII.

VIII.

=

10.

11

PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibrator 0 przy pomocy 3 ml wody
destylowanej a kalibratory 1 - 5 przy pomocy 1 ml.

Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 1 ml wody
destylowanej.

Roboczy roztwor pluczacy: Wiasciwa objgtosé roboczego roztworu
pluczacego nalezy przygotowaé dodajac 69 objetosci wody destylowanej
do 1 objetosci roztworu pluczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadlo magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
pluczacy nalezy wyla¢ pod koniec dnia.

PRZECHOWYWANIE I DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie skladniki zestawu
zachowuja trwato$¢ do daty waznos$ci przedstawionej na etykiecie, jezeli
sg przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Kalibratory i kontrolne sa bardzo nietrwate, dlatego nalezy po
rekonstytucji natychmiast je wykorzysta¢, lub zamrozi¢ w niewielkich
objetosciach w temperaturze —20°C przechowujac przez maksymalnie 3
miesigce. Unika¢ cykli rozmrazania i zamrazania.

Swiezo przygotowany roboczy roztwor phluczacy powinien byé
wykorzystany w tym samym dniu.

Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje
trwalo$¢ do podanej daty waznosci jezeli jest przechowywany w
oryginalnej, dobrze zamknigtej fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.
Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikéw w zestawie moga
wskazywac na ich niestabilnos¢ lub zuzycie.

POBIERANIE I PRZYGOTOWANIE MATERIALU DO BADANIA

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

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

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania i rozmrazania.

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obstugi

Nie wolno wykorzystywa¢ skladnikéw zestawu po uptynigciu daty
waznosci. Nie wolno miesza¢ materialow pochodzacych z réznych serii
zestawdw. Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki powinny
osiagnac¢ temperatur¢ pokojowa.

Wszystkie odczynniki i1 probki nalezy doktadnie wymiesza¢ przez
delikatne potrzgsanie lub obracanie. Aby unikna¢ zanieczyszczenia
krzyzowego do dodawania poszczegdlnych odczynnikow i probek nalezy
wykorzystywac¢ czyste, jednorazowe koncowki pipet.

Pipety wysokiej precyzji lub pipety automatyczne poprawiaja precyzj¢
wykonania oznaczenia. Przestrzega¢ czasow inkubacji.

Przygotowaé krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu pomiarowego, nie
wolno wykorzystywaé¢ danych z poprzednich oznaczen.

Procedura

Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczy¢ optaszczone
probowki w badaniach podwoéjnych. W celu okreslenia catkowitych
zliczen nalezy oznaczy¢ 2 zwykte probowki

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

Dozowa¢ 50 pl buforu inkubacyjnego do kazdej probowki z wyjatkiem
proboéwek do catkowitego zliczania.

Inkubowaé przez 120 minut w temperaturze pokojowej na mieszadle
wirowym (400 obrotéw/min).

Aspirowacé (lub odla¢) zawarto$¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probowek
do catkowitego zliczania). Aby usung¢ caly ptyn nalezy upewni¢ sig, ze
plastikowa koficowka aspiratora osiagneta dno oplaszczonej probowki.
Przeptuka¢ probowki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu pluczacego
(z wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania) i aspirowaé zawarto§é
(lub odla¢ ja). W trakcie dodawania roboczego roztworu pluczacego
nalezy unika¢ wytwarzania piany.

Ponownie przeptukaé¢ probowki przy pomocy 2 ml roztworu ptuczacego (z
wyjatkiem proboéwek do catkowitego zliczania) i aspirowac (lub odlac).
Pozostawi¢ probéwki w pozycji stojacej do gory na dwie minuty i
aspirowa¢ pozostate krople ptynu.

Doda¢ 100 ul anty-CA 125-'%] (znacznik izotopowy) do wszystkich
probowek w tym do nieoplaszczonych probowek do catkowitego
zliczania.

Inkubowaé przez 60 minut w temperaturze pokojowej na mieszadle
wirowym (400 obrotéw/min).

Aspirowac¢ (lub odlac¢) zawarto$¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probowek
do catkowitego zliczania). Aby usuna¢ caly plyn nalezy upewni¢ sig, ze



plastikowa koncowka aspiratora osiagneta dno optaszczonej probowki.

12.  Przeptukaé¢ proboéwki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu phluczacego BADANIE ROZCIENCZENIA
(z wythklren.l probowek 40 calkownego zliczania) i aspirowa¢ zawarto$¢ Prébka Rozeleficzenie Ste. teoretyczne Stez. zmierzone
(lub odla¢ ja). W trakcie dodawania roboczego roztworu pluczacego (Uiml) (imi)
nalezy unika¢ wytwarzania piany.
13.  Ponownie przeptukaé¢ probowki przy pomocy 2 ml roztworu ptuczacego (z A
L . : . AR . . p 11 - 618,8
wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania) i aspirowac¢ (lub odlac). 2 300.4 310.7
14. Poz_ostawic' probowki w pozycji stojacej do gory na dwie minuty i 4 154.7 161.4
aspirowac pozostate krople ptynu. 1/8 77,4 80,9
15.  Zlicza¢ probowki w liczniku gamma przez 60 sekund. 1/16 38,7 43,2
1/32 19,3 21,6
X1.  OBLICZANIE WYNIKOW 1/64 9.7 103
1. Obliczy¢ srednig oznaczen podwdjnych. L . ) . . .
2. Na papierze milimetrowym lub w kratke wykresli¢c c.p.m. (rzgdna) dla D. Opoznienie P?mlf?dz}’ oznaczeniem ostatniego kalibratora i
kazdego kalibratora wobec odpowiadajacego stgzenia CA 125 (odcigta) dozowaniem pmbk.l ) ) ) )
oraz wykresli¢ krzywa kalibracji przez punkty kalibratora, odrzucajac Jak wykazano, Wyn_lkl pomiaru pozostajg doktadne nawet wowczas, gdy
oczywiste warto$ci odbiegajace od linii rodkowej. od momentu dodania kalibratora do optaszczonych probowek mineto 30
3. Odczytac stezenie dla kazdej kontroli i probki przez naniesienie na krzywa minut.
kalibracyjna. .
4. Redukcja danych przy pomocy komputera pozwoli uprosci¢ te obliczenia. OPOZNIENIE
Jezeli ma by¢ zastosowane automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca o 10 20 30
si¢ dopasowanie krzywej logistycznej 4 parametrowej.
S 1 (U/ml) 359 37,2 39,3 38,5
XIl. PRZYKEAD DANYCH TYPOWYCH S 2 (U/ml) 104,5 1135 117.7 116.,6
Ponizsze dane s3 przedstawione wylfacznie w celach przyktadowych i nie
owinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych. E. Efekt hook'a
CA 125-IRMA cpm BIT x 100 Probki zawierajace 340.000 U/ml CA 125 daja wynik powyzej ostatniego
(%) punktu kalibracji.
Zliczanie catkowi 299443 100 F. Swoistos¢
lezanie catkowite Oznaczenie DIAsource CA 125 IRMA oparte jest na dwoch mysich
Kalibrator 0,0 U/ml 349 0,12 przeciwciatach monoklonalnych, OvK95 i Ov185, skierowanych wobec
6,4 U/ml 1261 0,42 dwom niezaleznym epitopom rdzenia biatkowego antygenu CA 125.
16,2 U/ml 3752 1,25
49,0 U/ml 12488 4,17
157,0 U/ml 39441 13,17
568,0 U/ml 124992 41,74 XIV. OGRANICZENIA
Poniewaz nie jest dostepny zaden migdzynarodowy materiat referencyjny dla - Probki od pacjentéw, ktorzy w celach diagnostycznych lub
antygenu CA 125, wartosci kalibratora DIAsource CA 125-IRMA sa terapeutycznych otrzymywali preparaty z mysich przeciwciat
przedstawione zgodnie z wewngtrznymi standardami referencyjnymi. monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciata anty-mysie

(HAMA). Probki takie, oznaczane z uzyciem zestawOw testowych
wykorzystujacych mysie przeciwciata monoklonalne, moga wykazywac

XN, DZIALANIE I OGRANICZENIA wartosci fatszywie zawyzone lub zanizone.

- Przeciwciata heterofilne w ludzkiej surowicy moga reagowaé z
A Granica wykrywania immunoglobulinami  odczynnika, interferujac z  oznaczeniami
Dwadzie$cia kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych immunologicznymi przeprowadzanymi in vitro.
kalibratoréw. Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne stezenie dwoch Pacjenci rutynowo eksponowani na zwierzeta lub produkty z surowic
odchylen standardowych powyzej przecigtnej wartosci zliczania przy wigzaniu zwierzecych mogg wykazywa¢ sktonnos¢ do takich interferencji i w
zerowym ksztattowata si¢ na poziomie 0,7 U/ml. razie obecnosci przeciwciat heterofilnych wystgpowa¢ moga u nich

nieprawidlowe wyniki testow. Wyniki oznaczen probek od pacjentow z

B. Precyzja takimi przeciwciatami nalezy interpretowac z ostroznoscia.

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

W SERII POMIEDZY SERIAMI informacje.
Surowica N X+£S.D. cv Surowica N X+£S.D. cv XV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI
(Urml) % (Urml) %
A 20 315+12 | 3.9 A 20 | 38.0.+20 53 - JeZel'i wyniki uzyska_ne_dla koqtroli lli/‘lub. 2 nie znajdujq' si¢ w zakresie
B 20 | 1208+28 | 23 B 20 | 1145+5.7 5.0 okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢ wykorzystane

dopdki nie uda sie znalez¢ wlasciwego wyjasnienia tego odchylenia.
- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wilasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w matych

SD Odchylenie standardowe; CV: Wspotczynnik zmiennosci

C. Dokladnosé objetosciach. Nie wolno zamraza¢ i rozmrazac¢ wigcej niz dwukrotnie.
- Dopuszczalne kryteria dotyczace réznicy pomiedzy wynikami oznaczen
BADANIE ODZYSKU podwdjnych probek powinny by¢ zgodne z zasadami prawidtowej pracy w
laboratorium.
CA 125 dodana Stez. zmierzone Odzysk
(U/ml) (U/ml) o) XVI. ZAKRESY REFERENCYJNE
()
Wsrdd 154 zdrowych ochotnikow 98% wynikow byto nizszych od wartosci 35,0
311 355 114% uiml.
65,8 67,7 103 %
124,3 135,7 109 % , . 4 .
257.9 268.9 104 % XVIl. SRODKI OSTROZNOSCI I OSTRZEZENIA
531,8 552,4 104 %

Bezpieczenstwo

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera '®| (Okres polowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowanie jonizujace X (28 keV) iy (35.5 keV).



Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wylaczne
przez osoby autoryzowane; zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana
produktéw radioaktywnych podlega regulacjom prawnym kraju uzytkownika
koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub
zwierzgtom.

Obstuga materialow radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogolnej uzytecznosci. W laboratorium
musi by¢ przechowywany rejestr przyje¢ i przechowywania materiatow
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szklo, ktére moze by¢ skazone
substancjami radioaktywnymi powinno by¢ oddzielone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia roznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢ natychmiast
oczyszczone  zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczefistwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢ usuwane zgodnie z
miejscowymi przepisami i ogélnie przyjetymi wytycznymi obowiazujacymi w
laboratorium.  Przestrzeganie = podstawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiologicznego zapewnia wystarczajace zabezpieczenie.

Sktadniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaty przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskie i/lub FDA. Stwierdzono,
7e nie zawierajg one HbsAg, przeciwcial anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitej pewnosci ze materialy pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikow zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS i innych. Dlatego postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
osocza powinno by¢ zgodne z miejscowymi procedurami dotyczacymi
bezpieczenstwa.

Produkty pochodzenia zwierzgcego byly pobierane od zdrowych zwierzat.
Sktadniki bydlgce pochodza z krajow, w ktorych nie odnotowano wystgpowania
BSE. Pomimo to, sktadniki zawierajace substancje pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skory z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako $rodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy sie w zestawie moze reagowaé z miedzig i
ofowiem w ukladzie kanalizacyjnym tworzac zwigzki o wilasciwosciach
wybuchowych. W czasie ptukania odprowadzany plyn nalezy ptuka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkow.

Nie wolno pali¢, spozywaé¢ napojow ani pokarmow, badz uzywac kosmetykow w
miejscu pracy. Nie pipetowac ustami. Zaktadaé ubranie ochronne i rekawiczki
jednorazowe.
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XIX. PODSUMOWANIE PROTOKOLU

CALKOWITA | KALIBRATORY PROBKA(I)
LICZBA KONTROLE
ZLICZEN pl pl
ul
Kalibratory (0-5) - 100 -
Prébki, kontrole - - 100
Bufor inkubacyjny - 50 50

Inkubacja 120 minut w temperaturze pokojowej z wytrzasaniem 400
rpm

Rozdzielenie - aspiracja

Roztwor pluczacy - 2.0

Rozdzielenie - aspiracja

Roztwor pluczacy - 2.0

Rozdzielenie - aspiracja

Znacznik izotopowy 100 100 100

Inkubacja 60 minut w temperaturze pokojowej z wytrzasaniem 400 rpm
Rozdzielenie - aspiracja

Roztwor pluczacy - 2.0

Rozdzielenie - aspiracja

Roztwor pluczacy - 2.0

Rozdzielenie - aspiracja

Zliczanie Zliczanie probowek przez 60 sekund




IIpoyereTe Heusi MPOTOKOJI Npeau ynorpeda

CA 125-IRMA

l. YIIOTPEBA

VmyHopaauoMeTpudeH HabOp 3a KOJIMYECTBEHO OIpEAesHe in vitro Ha Tymophus mapkep CA
125 B cepym.

1. OBIIIA HHDOPMAI[HA
A. IlateHTOoBaHO UMe: DIAsource CA 125-IRMA Kit
B. Karamoxen Homep: KIP0301: 96 tecra

C. IIpousBeneHo OT: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

3a TexHHYECKAa MOMOII MJIH MOPbYKA:
Ten.: +32 (0)10 84.99.11 dakc: +32 (0)10 84.99.91

1. K/IHHHUYEH IIPETJIE]]

Buosnornuna akTMBHOCT

CA 125 npezcrariisiBa MyIIHHOB TJIIOKOTIPOTEHH C BUCOKO MOJICKYJTHO TEIJIO, ITbPBOHAYATHO
neduHupan oT MoHOKIOHAIHOTO anTUTso OC 125 (Mab), otkpuro ot Bacr er ain. 3a
pa3paboTBaHETO HA TYMOPHH M3CIIEIBAHMS C 1IEJT OTIPEICIITHETO Ha KapIHHOMHUS aHTUreH CA
125 ca u3nosn3BaHu pa3iiMuHU EMUTOIH, NPOSBSBAIIY ce 3ae/Ho ¢ enurona OC 125 B
kapiuHoMHMs anturen CA 125,

Kannanunu npuioxkeHus

[Mpubmuzurenno 90% ot TyMopHuTe Ha SHYHWUIUTE MNPEACTABISABAT LEJIOMHH ENUTEIHATHU
KapIMHOMH W CHABPXKAT TIFOKONPOTEHH, CBBP3aH C LEJIOMHUS enurten, odo3HayaBan CA 125.
CA 125 moxe na Obie OTKPUT B MO-TOJIMAaTa 4acT OT CEPYMHHTE, CHAOMETPHOUIHHUTE U
CBETJIOKJIETHYHNTE OBapUAIHN KapIMHOMHM; TO3H aHTHUIEH Ce MPOsBSIBA MYLIMHO3HUTE TyMOPH B
no-peakn caydan. CA 125 moxe na ce oTkpue M B emurena Ha (ajoNUeBUTE TPHOW,
€HJJOMETPUyMa M MaTOYHaTa MINiKa.

Ioumennte HuBa Ha CA 125 morar ma ce Ob/DKaT HAa KOPEMHH 3a00JsIBaHUS, PAa3IMYHA OT
oBapuayiHUs pak. Beopekn ue HuBata Ha CA 125 ce moBuImaBaT B MOBEYETO CIIydad IPH
MALMEHTH C eNUTENHAaIeH KaplMHOM Ha SHYHHUIIMTE, TO3M aHTUT€H MOJXKe J]a Ce MPOSIBH B PeIuLa
THHEKOJIOTHYHH (HalpuMep, eHAOMeTpuyM, (asonueBa TppOa) M HETHHEKOIOTHYHHU (HaIIpUMED,
nmaHkpeac, rppaa, aedeno depro, 0s1 Apod) kapuuHomu. HuBata Ha CA 125 yecto mbTH ce
MOBHUILIABAT ¥ IIPU METAacTa3upaHe U3BbH MaTKaTa.

U



\V. ITPHHIIUIIH HA METO/]A

DIlAsource CA 125-IRMA mpencraBisiBa ABYETalHO HMyHOPaAHOMETPUIHO
u3cneqBaHe, 0a3upaHO Ha cemapauns Ha I[OKPUTH empyBeTkd. Mabl,
MPUXBAIAIOTO AHTUTUIO, CE MPUKperBa CbM JOJNHATa M BBTPEIIHATA
MOBBPXHOCT HA IJIACTMACOBa enpyBerka. KbM Hest ce 100aBsaT Kannbpatopu win
npoou. Ciex nepuoa Ha MHKYOALus 4pe3 U3MHUBAHE Ce OTCTPAHsABA CIIydyailHHsA
M3IMIIBK Ha aHTUreHa. JloGaBsiHero Ha Mabs2, KOMTO ca CHUTHAJIHHM aHTHTENa,
mapkupanu ¢ |, 3aBnpiIBaT cHCTeMaTa M MycKAaT B XOJ HMyHOJOTHYHATA
peakims. Ciie M3MHBaHE OCTaThbYHATa  PAJUOAKTHBHOCT, CBBp3aHa C
enpyBeTKaTa, 0TPa3siBa aHTHICHHATA KOHI[CHTPALHS.

V. HU3IO0/I3BAHU PEATEHTH

PearenTu Kur 3a IBeTen Ipurorpsine

aHaan396 KO

Enpyserku, nokpuru ¢ 2x48 OpaHXeB TotoB 3a ynorpeba

U antu-CA 125

(MOHOKJIOHATHH

AHTHUTENA)
1 pakon

Ab 125) 10,5 ml 4epBeH Toros 3a ynorpeba

760 kBq

AnTu-CA 125-1%5|
(MOHOKITOHAJTHH QHTHUTEJA)
BBB (ocharen Oydep ¢
BOJICKU CepyMeH an0yMHuH,
azun (<0.1%), Boscku cepym
M MHEepTHa yepBeHa 6os

1 dnaxon Jo6asere 3,0 ml
J'II/IOCI)I/U'II/BI/Ipa KBJIT JECTUIIMpaHa BOJAa
H

CAL 0

Hynes Kainbparop BbB
BOJICKU CEPYM C TUMOJI

5 ¢nakona Jo6asere 1,0 ml
CAL N
J'II/IOCI)I/U'II/BI/Ipa KBJIT JECTUIIMpaHa BOJAa
HH
Kanu6paropu 1-5 BbB BOJICKH
CepyM € THMOJ (BHXX TOUHUTE
CTOMHOCTH Ha €TUKETUTE Ha
¢aakonute)
ING BUF 2 (b;axona 4YepeH T'otos 3a ynorpeba
mi

Wnxy6ammonen 6ydep: Tpuc-
Oydep ¢ manear, ¢ Bosicku
cepyMeH alioyMHH, BOJICKH
CepyM U a3u.

2 makona Pazpenere 70x ¢
| WASH ‘ SOLN ‘ CoNe ‘ 10 ml KahsB ZIeCTHIMPAHA BOZA

(u3non3Baiite
MarHuTeH cenaparop)

Wsmusam paszrsop (TRIS-
HCI)

2 ¢nakona Jo6asere 1,0 ml

JTHOCI)I/U'II/BI/IPB CpeG'prH JeCTuiinpaHa Bojia
HHU

KonTposu 1 1 2 B yoBemku
Ia3Ma ¢ THMOJ

3abenexka: V3non3Baiite HyJIeBUs KaIHOPATOp 32 CEPYMHUTE Pa3pekIaHus.

VI. CPE/JCTBA, KOUTO HE CE OCUT'YPABAT

CriefiHUTE MaTepHali ca HeoOXOIMMH, HO HE Ce OCHTYpsIBaT B HabOpa:

1. [ecrunupana Boja

2. Muneru ot: 50 pl, 100 pl, 1 ml u 3 ml (mpemopwuBa ce W3MON3BAHETO HA
TIPENU3HH ITUIIETH C HAKpaHHHIH 33 eJHOKpaTHA ynoTpeda ).

Turmera 3a momasae ua 1 10 5 ml gecrinupana Boga

3aBHUXpSILI] CMECUTEI

MarnureH cenaparop

Kuraremo ycrpoiictso 3a enpysetku (400 o6opota B MUHYTa)

5 ml aBromariuna cipunioka (tun Cornwall) 3a u3muBane
AcnipaionHa cuctema (o usoop).

BesikaksB rama Oposid, KOHTO MOKE Ja H3MEPH yMOTPEeOEHOTO KOIHIECTBO
15| (Munumanen kananuter ot 70%)

©o~NO O~ W

VIl. IIPUIOTBAHE HA PEAT'EHTA

A. Kaaubparopu: PekoHcrurympaiite HyseBust kamuOparop ¢ 3 ml
JeCTHINpaHa Boja, a aApyrus kanubparop — ¢ 1,0 ml gectunupana Boxna.

B. Koutpouan: Pekoncruryupaiite xonrponure ¢ 1,0 ml gectunupana Boza.

C. Pa6oren m3mmuBam pa3tBop: [loarorsere aiaexBateH 00eM OT pabOTHHS
W3MHBAIIl Pa3TBOP upe3 Ao0aBsiHETO Ha 69 obeMa necTuiiupana Boja KeM 1
obeM oT m3muBamust pa3tBop (70X). M3nomn3BaiiTe MarHUTEeH cemapaTop, 3a
a  XoMmoreHusupare. V3xBbpiere HEYNoTpeOeHOTO KOJIMYECTBO OT
pabOTHHS H3MHUBAIL PA3TBOP B Kpas HA JEHS.

VIIl. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'O/JHOCT HA PEATEHTHUHTE

- Bcuuky KOMIOHEHTH Ha KUTa ca CTa0MIIHM JI0 JIaTaTa Ha CPOKA Ha FOJHOCT,
IIOCOYCH Ha OIIAaKOBKaTa, IPH TeMIlepaTypa Ha cbxpanenue ot 2 °C mo 8°C
Ipey OTBapsIHE WM PeKOHCTUTYUPAHE.

- KanuOparopure M KOHTpPOJIUTE ca TBbpJE HECTaOMIIHU, W3IOJI3BaiiTe '
HETIOCPEJCTBEHO CpeJl PEKOHCTUTYHPAHETO, 3aMpa3eTe T'H BeJHara B
QINKBOTH U TU cbXpaHsaBaiite npu —20°C B mpofbbkeHHe Ha 3 Mecera.
H30sreaiiTe mocneaBaly HUKIH Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassiBaHe.

- IIpsicho mnpuroTBeHus PaGoTeH wn3MuBam pa3TBOp TpsOBa na Obae
U3II0JI3BaH ChHINVS JICH.

- Cnen mppBara yrnortpeba, Tpeilicepa € cTaOMJIEH 10 M3THYaHE CpOKa Ha
TOIHOCT, aKO Ce ChXPaHsABAa B OPUTHHAIHUS JOOpe 3aTBOpEeH (IakoH Ipu
Temmnepatypu 2-8°C.

- Ilpomenn BbB (u3MYECKHs BHI HAa PEAreHTUTE HA KHTA WHIMLUPAT
HECTAOMIIHOCT WM HETOHOCT.

IX. CBBHPAHE HA ITPOBUTE H OBPABOTKA

. CepyMbT 1 IJ1a3MaTa TpsaOBa 1a ce ChXpaHsBar npu temmeparypu 2 — 8°C.

. AKO TecThT HE C€ HalpaBu B paMKUTE Ha 24 wyaca, c€ IpEnopbyBa
cbxpaHsBaneTo My npu -20°C.

. M36sreaiiTe nocienBaly UKIA Ha 3aMpa3sBaHe-pa3MpassiBaHe.

X. MPOLEAYPA

A. O0mu denexKkn

He u3non3BaiiTe KMTa UM KOMIOHEHTHTE My CIIEJl IaTaTa Ha M3THYaHE CPOKA Ha
rogaocT. He cmecBaiite MaTepwannm OT pasiWMyYHM TMapTHAuM KutoBe. Ilpenm
ynoTpeba ocTaBeTe BCHUKH PEareHTH Ha CTaifHa TeMIlepaTypa.

BHuMatenHo cMmecBaiiTe BCHUKH PEareHTH ¢ NPOOHMTE upe3 HEXHO pakiallaHe
WIM BBPTENMBO pa3MecBaHe. 3a Ja M30erHeTe KPBhCTOCAaHa KOHTAMUHAIIWS,
U3TI0JI3BAliTe YNCT TUTIETEH HAKpalHUK 3a €HOKpaTHA yroTpeda 3a 100aBsHETO
Ha BCEKH PeareHT KbM ChOTBETHATA IPO0a.

Bucoko mpenusnpannTe MUNETH WIM aBTOMAaTHYHHUTE TTHIETH O¥Xa mopodpumm
TouHocTTa. ChOOpa3sBaiiTe ce ¢ BpeMETo 3a MHKYOAIINsl.

IMoaroTBere KanmOpalMOHHAa KPUBA 3a BCSAKO HM3MEpBaHEe M HE H3ION3BaiTe
JIaHHY OT NPEJINIITHA U3MEpPBaHUS.

B. IIpoueaypa

1. Osnadere aBe MO JBE IIOKPUTHTE ENpPYBETKM 3a BCEKHW Kaiambparop,
KOHTpOJIa ¥ Ipo6a. 3a onpesiessiHe Ha o0uus Opoit nMiTysicH, o6o3HadeTe 2
HOpPMaJIHH EIPYBETKH.

2. Pasknarete 3a KpaTko BpeMe KaIuOpaTOpuTe, KOHTPOJHTE U NPOOHTE U
pasnpezerere 1o 100 pl ot BCSIKO B COTBETHHTE EIPYBETKH.

3. Pasmpenmenere 50 Yl uwakyOammonen Oydep BbB BCSKa €MPyBETKa, OCBEH
TE3H, TIpeIHA3HAYCHH 3a ONPE/ICNsTHE Ha OO OPOH NMITYJICH.

4.  HnxyOupaiite B npoabmkenne Ha 120 MuHYTH Tpu cTaifHa TemmepaTypa
BBPXY KJIATELI0 YCTPOUCTBO 32 enpyBeTkH (400 000poTa B MUHYTA).

5. Acmmpwupaiite (1im npeneliTe) chabpKAHUETO Ha BCsAKa eNpyBeTKa (OCBEH
eNpYBETKUTE 3a ONpeJessHe Ha oOmus Opoil mMmyicH). YBepere ce, de
[JIACTMACOBHAT Kpail Ha acmmparopa AOCTHra IBHOTO Ha IIOKPHTATa
eNpyBETKa, 3a JIa MOXKE J1a OTCTPaHH LSJIaTa TEYHOCT.

6. Msmiakhere empyBerkure ¢ 2 ml or V3muBammsi pastBop (OCBeH
ENpYBETKHUTE 3a ONpelesHe Ha oOmus Opoil MMIyJicH) M acnupupaiite
(mmn mpeneiite). M30srBaiite monyyaBaHeTo Ha TMsSHA IO BpeMe Ha
Jo6aBsiHeTO Ha PaGOTHMS M3MUBAII Pa3TBOP.

7.  Vsmiakaere oTHOBO empyBeTkute ¢ 2 Ml ot M3muBammus pa3tBop (OCBEH
eNpYBETKUTE 3a OINpeJiesHe Ha OOy Opoif MMITyJICcH) M acrupupaiite
(wm mpeneiTe).

8. OcraBere enpyBEeTKHTE B M3IPABEHO IOJIOXKCHHE 3a JABE MHHYTH H
acIMpHpaiTe OCTaHAIUTE KaIllKU TEYHOCT.

9. Pasmpemenere 100 ul antu-CA 125 matoBapen ¢ Piion BbB Beska
eMpyBETKa, BKIIOYUTETHO TE3H 3a ONPE/ICISIHE Ha 00K OPO NMITYJICH.

10. HukyOupaiite 3a | yac mpu cTaifHa Temmeparypa B KJIaTeIlo YCTPOUCTBO 3a
enpyBeTkH (400 o6opoTa B MHHYTa).

11. Acnupupaiite (WM mpeneiiTe) ChABPKAHMETO Ha BCSAKA eTPyBETKa (OCBEH
SNPYBETKUTE 3a ONpeJeisiHe Ha oOmus Opoil mMmyicH). YBepere ce, 4e



MJIACTMACOBMAT Kpall Ha aclmparopa IOCTHIa JBHOTO Ha IIOKpHUTATa
eMPYBETKA, 33 Ia MOXKE 1a OTCTPAHH LISUIATa TEYHOCT.

12. Wsmnakuere enpysetkure ¢ 2 Ml or V3muBamus pastBop (OCBeH
eMpyBETKUTE 3a ONpejeisiHe Ha oOuus Opoil MMITyJICH) U acmupHpaiite
(umu  mpeneiite). M30sarBaiite mHoiyuaBaHeTO Ha IITHA IO BpeMe Ha
no6aBsiHeTO Ha PaboTHMS n3MuBaI pa3TBOp.

13. MsmnakHere oTHOBO enpyBertkute ¢ 2 Ml or M3muBamiust pasreop (0CBeH
eNpYBETKUTE 3a ONpejeNsiHe Ha oOmus Opoll MMITyJcH) U acmupupaiite
(unu mpeneiite).

14. OcraBere emnpyBeTKHTE B H3MIPaBEHO IOJIOKCHHE 33 JIBE MHHYTH H
acIUpHpaliTe OCTAHATNUTE KAIIKH TEYHOCT.

15. Oruerere enpyBeTKuTe B TamMa Opostd 3a 60 CeKyHITH.

X1l. H3YHUC/IABAHE HA PE3YJITATHTE

1.  V3unciere CpeaHOTO apUTMETHYHO Ha PE3yJTATHTE, IOJTYy4EHH OT IBE IO
JIBE CMPYBETKUTE.

2. Ha momynorapuTmMuyHa WM JIMHEiHAa quarpama BbpPXY rpadudHa XapTus
HaHeceTe (Ha OpAMHATaTa) OPOSIT HAa MUHYTA 3a BCEKH KamuOpartop (001
Opoifl wmMIyncHM B MHHYyTa) copsMo (Ha abcmupcara) ChOTBETHaTa
konuenrpauust Ha CA 125 u Hauepraiite KanuOpalMOHHA KpHBA Ipe3
KaJIMOPAHOHHNTE TOYKU KaTO HE BKIIFOYBATE TOYKHUTE, KOUTO OYCBH/IHO HE
MPUHAUIEKAT KbM Ta3u KPUBa.

3. Ilpouerere KOHLEHTpaLMWTE 3a BCSKA KOHTposa M mpoba upes
HHTEPIOJINPaHEe BbPXY KaJIHOpalMOHHATa KPHBA.

4.  Te3n W34NCIEHNS MOTAT Jia CE YJIECHAT Ype3 aCHCTUPAHO pelylUpaHe Ha
JAHHUTE IIOCPEACTBOM KOMIIIOTBP. AKO €€ H3IION3Ba aBTOMATHYHA
oOpaboTka Ha pe3ylTaTHTe, C€ MpenopbuBa MpHIaraHeTo Ha 4-
rapamMeTpoBa JIOTMCTHYHA (DYHKIIMOHAIHA KPHBA.

XWl. XAPAKTEPHH JIAHHH

JlaHHUTE, U3JI0KEHH 10-JI0JTy Ca CaMo 3a MIIOCTpALUs U HUKOra He OuBa j1a ce
M3M0J13BaT BMECTO UCTHHCKATA KaMOpalMOHHA KPUBA.

C. Tounoct

TECT C PASPEXJIAHE

TeopeTuyHa H3mepena
IIpoba Paszpexnane KOHIEHTPaLHsI KOHUEHTPAHA
(U/ml) (U/ml)

A 171 - 618,8
12 309,4 310,7

1/4 154,7 161,4

1/8 77,4 80,9

1/16 38,7 43,2

1/32 19,3 21,6

1/64 9,7 10,3

[Ipo6ure ca 6unu pa3peaeHH ¢ HyJIeB Kaluopartop.

BBH3CTAHOBUTEJIEH TECT
Jo6asen CA 125 Bwb3cranosen CA 125 Bb3cTraHoBsiBaHe

(U/ml) (U/ml) (%)

31,1 35,5 114 %

65,8 67,7 103 %
124,3 135,7 109 %
2579 268,9 104 %
531,8 552,4 104 %

D. 3akbcHeHHe MeXKAY pa3mpenessiHeTO HA MOCJHEIHHS KaauodpaTtop M
npoouTe

KakTo e moxazano no-moiy, pesyJiTaTuTe OT U3IUTBAHETO OCTABAaT TOUHU JOPU

Korato mpobata e pasmpeneneHa 30 MUHYTH cielj KaToO KalMOpaTOpbT € OuI

00aBeH KbM ITOKpUTATa EIPyBETKA.

3AKBbCHEHUE
0' 10° 20' 30°
C 1 (U/ml) 35,9 37,2 39,3 38,5
C 2 (U/ml) 104,5 1135 117,7 116,6

CA 125-IRMA cpm BIT (%)
0611 6poit 299443 100
Kasnubparop 0,0 U/ml 349 0,12
6,4 U/ml 1261 0,42
16,2 U/ml 3752 1,25
49,0 U/ml 12488 4,17
157,0 U/ml 39441 13,17
568,0 U/ml 124992 41,74

Twit kato 3a TymopHusi Mmapkep CA 125 HiMa HanMYeH MEXIyHApOICH
pedepeHTeH MaTepuan, TO croifHoctHTe Ha kaimOparopa DIAsource CA 125-
IRMA ce onpezersit Ha 6a3zata Ha peiuia BBTPEIIHN pedepeHTHN CTaHaPTH.

XU U3ITB/THEHHE H O PAHUYEHHUA

A. OnpeaeJieH JIUMHT

JlBaHajeceT HyJeBHM Kaiaumbparopa ca OWINM M3MUTaHU 3a€AHO C KOMIUIEKT OT
npyrd  kamuOparopu. OmpeneneHus JIUMHT, JeGUHHpaH KaTo sIBHaTa
KOHIICHTpAIXsI Ha JBE CTAHIAPTHU OTKJIOHEHMS HAJl CpeIHUs OpOi NpH HyJeBO
cbp3Bane, e oun 0,7 U/ml.

B. IIpenmsnoct

I10 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEXJY U3IIMTBAHETO

Cepym | N <X>:SD. | CV | Cepym | N <X>SD. Y
U/ml (%) U/ml (%)

A 20 315+12 | 39 A 20 38,0+2,0 53

B 20 | 1208+28 | 23 B 20 1145+57 | 50

E. Edexr Ha KyknukaTa
IpoGure, cvabpkamu 340.000 U/ml CAI125 npaBar pesynraT, MO-BUCOK OT
THocJieIHaTa KaanubpaloHHa CTOHHOCT.

F. Cnemnduunoct

DIAsource CA 125 IRMA e GasupaH Ha [JBe MOHOKJIOHAIHH aHTHUTENA HA
mumky, OvK95 u Ov185, mpumeneHH KbM JBa OTJETHH €MHTONA Ha KOPOBHS
npoTenH Ha antureHa CA 125.

XIV. OrPAHHYEHHA

- Ilpobu oT mauMeHTH, KOMUTO ca MpHeNId MpernapaTH OT MHIIU
MOHOKJIOHAJIHA aHTHTeNa 3a AWArHOCTHKAa MM JIeYeHHe, MoraT ja
CHIBpKAT YOBEIIKH aHTH-MHUIM aHTuTeNna (HAMA). Te3n npobu morar na
MOKaXKaT WIH (haJIHBO MOBHINCHH, MM HaMalIeHH CTOHHOCTH, KOTaTo ce
TECTBAT C KUTOBE, KOUTO M3MOI3BAT MHUIIN MOHOKJIOHAIHY aHTUTENA.

- XerepouIIHATE aHTHTENa B YOBEIIKHMS CEPyM MOraT [a pearupar ¢
peareHTHUTE UMYHOTJIOOYIHHH, CMyIIaBaliKH HH BUTPO UMYHOTECTOBETE.
[NauneHTH, PYTMHHO W3JIO)KEHH Ha >KMBOTHM WIM Ha MPOAYKTH OT
KUBOTHHCKM CEpyM, MOraT naa OBbJaT IpeApasnojoKeHH KbM Te3d
CMyIIEHHS U MOTAT Jia ce HaOMIOAaBaT aHOMAlIHU CTOMHOCTH B CIydail Ha
HaJM4hMe Ha XeTepoWIHM aHTHTeNa. BHHMarTenHO TpeneHsBaiiTe
pe3yiTaTuTe Ha TMAlMeHTH, 32 KOUTO MMa IOJI03PEHUs, Y€ UMaT OT Te3U
aHTHTETA.

AKO pe3ynTaTHTe HE ca ChbBMECTHMH C IPYTU KIMHUYHH HAONIONCHUS, IIe
ce U3MCKBa JOIBJIHUTENIHA HH(OPMALHS IPeIy NOCTaBsSHE Ha AUAarHo3a.

XV. BBTPEIIIEH KAYECTBEH KOHTPOJI

- Ako pesynratute, nomydern 3a Kontpona 1 n/mmu Kontpona 2 He ca B
pPaMKHTE Ha HHBOTO, yKa3aHO Ha €THKETa Ha (pIaKOHa, TO pe3yJTaTHTE He
Morart jia Ob1aT M3MOI3BaHH, OCBEH aKO HE CE NPEJOCTaBH 3a0BOIUTEIHO
00sICHEHHE Ha TOBA HECHOTBETCTBHE.

- ITo »xenanue, Bcika 1abopaTopust MOXKE 1a CH HAIIPaBU COOCTBEH KOMILIEKT
OT KOHTPOJIHU POOH, KOUTO TPsiOBa 11a ce ChXpaHABAT 3aMPA3CHN B KPATHU
CHOTHOIICHUS.

- Kpurepunte 3a mnpuemMaHe Ha pasiMKaTta OT ABOMHMTE pPe3yNTaTH Ha
npobute TpsOBa 1a ce onupat Ha JloOpaTa JlabopaTopna [IpakTuka.



XVI. PEOEPEHTHH HHTEPBAJIH

98% ot pesynrarute Ha 154 oueBnaAHO 3apaBu uHAMBHAA O0sxa ox 35.0 U/ml.
3a AMArHOCTHYHH IeJU pe3yITaTHTe, 0JIyYaBaHU Ha 6a3aTa Ha TOBa
H3C/IeIBaHe TPsIOBAa BUHATH 1A ce U3M0JI3BAT B KOMOMHAINS ¢ KIIMHUYHHI
H3CJIeIBAHNS, MEIUIUHCKATA HCTOPHSI HA MANMEHTA ¥ APYTH HAXOIKH.

XVII. IIPEJITA3HH MEPKH U IIPE/]YITPEK/IEHHA

BesonacHocT

Cawmo 3a in vitro anarsocruka.

Tosu Ha6op chabpxka 21 (nomysxusor: 60 muu), emutupan ifonusupanm X (28
keV) u y (35,5 keV) nbyenust.

To3u pannoakTHUBEH MPOAYKT MOXKE [a Ce HpeHacs M Ja ce M3I0JI3Ba CamMo OT
OTOPU3HpPAHU JIMIIA; MOKYIKAaTa, CHXPAHEHHETO, yNoTpedaTa M pa3MsAHATA Ha
PanAHOAKTUBHM MPOAYKTH Ca NMPEIMET HA 3aKOHOJATEJCTBOTO HAa AbpiKaBaTa, Ha
Kpaitaust notpeburen. To3u NPoayKT He OMBa B HHKAKbB CIIydaii 1a ce mpuiara
Ha XOpa MU XUBOTHH.

BopaseneTo ¢ paauakTUBHUSA IPOJYKT TPsOBa 1a ce U3BBPILIBA B ONpPEEIIEHA 3a
LieJITa TEPUTOPHS, lajled OT PEeryJIsipHU 30HHM Ha NpeMuHaBaHe. B naboparopusra
TpsiOBa Ja ce MHOAIbp)Ka [JHEBHUK 32 IOJMy4aBaHETO M CBHXPAHCHHETO Ha
panHoaKTUBHKM Matepuanu. JlabopaTopHaTa eKHMIHPOBKA M CTHKJIAPUs, KOHTO
Morar Jia ObJaT KOHTAMHUHUPAHU C PaIMOAaKTUBHU CyOCTaHIMH, TpAOBa 1a Obaat
OTHENCHH C Il Ja ce u30er€e KphCTOCaHa KOHTAMUHAIUS C Pa3IddHU
PaJHOU30TOIIH.

BesikakBu  paJiMOakTUBHM MPBCKM TpsAOBa Ja ce I[OYMCTBAT HE3a0aBHO B
CHOTBETCTBHE C IPOIEAYpPUTE 3a paJHalMoHHa Oe3omacHOCT. PanuoakTHBHUTE
OTmamby TpsOBa Ja Ce M3XBBPIAT, CIEABAHKM MECTHHTE Hapeadu u
PBKOBOJICTBA Ha BIACTHUTE, YHPAKHABAIIM IOPUCAUKLMATA, HAJ[ JabopaTopuuTe.
IIpunbpxaHeTo KbM OCHOBHUTE IIpaBWIa 3a paJUIMOHHA O€30IacHOCT
OCHUTypsIBaT aJIeKBaTHA 3allUTA.

YoBemkuTe KPbBHU KOMIIOHEHTH, BKJIIOYCHHM B KHTa, ca OMJIM TECTyBaHH 4pe3
onobperu ot Espomneiickn w/mm FDA (AmepukaHcka areHIys 10 XpaHUTE U
JIeKapcTBaTa) METOAM M ca Jaiu oTpuuareneH pesyirar 3a HbsAg, antu-HCV,
antu-HIV-1 u 2. Hama u3BecTeH MeTo/, KOMTO Jja JaBa ITbJIHA FApaHIIMs 3a TOBA,
4ye 4YOBEIIKWTe KPBBHH AepuBaTH He mnpeHacat xematut, CIIMH wm npyrn
nHpexnun. Eto 3amo, 60paBeHETO ChC peareHTHTE, CEPYMHHUTE MU IIa3MEHHUTE
npodu TpsOBa 1a ObJe B CbOTBETCBUE C MECTHUTE MPOLELYPH 110 OE30IaCHOCT.
Benuky KMBOTHHCKHM TPOAYKTH W JEPHUBATH ca OWIM CHOMpaHH OT 3[paBu
JKMBOTHHU. BOJCKHTE KOMIIOHEHTH ca ¢ IpOW3XOX OT CTpaHH, Kbiaeto BSE
(Boncka cepymHa eniedanonaTis) He € Ouiia ycraHoBsiBaHa. HeszaBucumo ot
TOBa, KOMIIOHEHTUTE, CHIbp)KAIlM JKHBOTHHCKH CyOCTaHIMH TpsiOBa aa ce
TPeTUpaT KaTo HOTEHIHAIHO HHEKIIHO3HH.

N30srBaiiTe KaKbBTO M Ja OWIO KOXEH KOHTaKT C pPEareHTUTe (ChIbpiKAT
HaTpHUEB a3UJl KaTo KOHCEPBAHT). ASHABT B TO3H KHT MOXE J]a pearupa ¢ 0JI0BOTO
¥ MeATa BB BOJONPOBOJHUTE MHCTANAINH KaTO IO TO3H HAYMH CE MOJIydaBaT
CHJTHO EKCIUIO3MBHH METalHM a3uu. 1o BpeMe Ha M3MUBHHS €Tall, IPOMHUIiTe
ChC CHJIHA M OOMJIHA CTPYs BOJA KaHAIU3ALMATA, 32 1a M30ernere GpopMHupaHeTo
Ha a3uIH.

He mymiere, He mnuiite, HE sHKT€ M HE CH Claraiite Ko3MeTHKa B paboTHaTa
Teputopus. He mumerupaiite ¢ ycra. l3monsBaiite 3amurtHO O0ONIEKIO H
PBKaBHIM 3a €IHOKpaTHA yrorpeba.
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XIX. OFOBIIJEHHE HA IIPOTOKOJIA

OBIIIA KAJIMUBPATOPU ITPOBA (1)
AKTHBHOCT KOHTPOJIN
ul ul ul
Kanu6paropu (0-5) - 100 -
IIpo6u, KOHTPOIH - - 100
HNuky6armonen 6ydep - 50 50
Wsxcy6ams 120 muHyTH IpH CTaiiHa TemiepaTypa ¢ paskiaiane 400
obopoTa B MUHYTa
Cenapanus - acnupupaiite (Wim npeeiire)
M3muBam pa3tBop - 2ml
Cenapanus - acnupupaiite (Wim npereiire)
Vi3muBari pa3rBop - 2ml
Cenapanus - acniMpupaiite (Wu nperneiire)
Tpeiicep 100 100 100
VirkyGanus 60 MunyTH Ipu cTaiiHa TeMreparypa ¢ paskiauiane 400
obopoTa B MHHYTa
Cenapanus acnupupaiite (W npeeiire)
M3muBam pa3tBOp 2ml
Cenapanus - acnupupaiite (Wi npereiire)
W3muBar pa3reop 2ml
Cenapanus acniupupaiite (1 npereiire)
Bpoene Oruerere enpyseTkuTe 3a 60 cexyHIH
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