¢l DiaSource® C€|IVD

Chromogranin-A-RIA

rReF] KIPERB321
N/

100

Instrucoes de utilizagao
Portugues

EE] Por favor, leia atentamente este manual do
utilizador antes de utilizar o aparelho.

E possivel descarregar outras traducdes deste Manual de Utilizacao
a partir do nosso site: https://www.DiaSource-diagnostics.com

DIAsource ImmunoAssays S.A.

M Rue du Bosquet, 2

1348 Louvain-la-Neuve (Belgium)




HISTORICO DAS INSTRUGOES DE
UTILIZACAO (IFU)

Versao: 1.0

Data: 14.08.2026. - Esta versao substitui todos os manuais de instru¢des anteriores.

Alteragoes ao conteudo em relagao a versao anterior:

Numero
da versao

Alteragoes em relagao a versao anterior

Reestruturado e reformulado para maior clareza e alinhamento com os
requisitos do «Regulamento relativo aos dispositivos médicos de diagndstico in
vitro» (IVDR) (UE) 2017/746.

Em conformidade com os requisitos do IVDR, foram adicionadas
informacgdes/dados nas secgdes «Caracteristicas de Desempenho Analitico»,
«Caracteristicas de Desempenho Clinico», «<Adverténcias e Precaugdes», bem
como «Limitagdes».

Foram adicionadas as seguintes secgdes: «Aviso Importante» e «Simbolos».

A seccdo «Bibliografia» foi atualizada.
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Chromogranin-A-RIA KIPERB321

Este dispositivo é um imunoensaio radiométrico (precipitagcdo) para a determinagao quantitativa

do cromogranina-A (CgA) no soro humano.

APENAS PARA USO PROFISSIONAL

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DO ENSAIO

Principio do ensaio

radiométrico

Tipo de amostra

SOoro

Volume da amostra

100 pL (diluido 10x)

Tempo de incubagao

20-24 horas + 30-60

min a 2-8 °C
Os resultados sao apresentados em nmol/L
Intervalo de medicao linear direto 2,2-70 nmol/L
Numero de calibradores 6

SERVICOS DiaSource

Informagodes info@diasource.be
Servigco de Apoio ao Cliente customer.service@diasource.be
Gestores de Produto products.support@diasource.be

+32(0) 10 8499 11
+32 (0) 10 84 99 00
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1. FINALIDADE PREVISTA

O kit DiaSource Chromogranin-A-RIA é um radioimunoensaio (RIA) ndo automatizado destinado a ser
utilizado para a medigdo quantitativa da cromogranina-A (CgA) no soro humano por profissionais
qualificados em laboratérios médicos.

O dispositivo médico de diagndstico in vitro destina-se a ser utilizado como auxiliar no diagndstico, na
monitorizagdo e no acompanhamento pds-operatério de tumores neuroenddcrinos (TNE).

A medigao da CgA é util em doentes com suspeita ou confirmacgao de TNE.

2. INFORMAGCOES GERAIS

Um tumor neuroendocrino é uma neoplasia heterogénea que surge das células neuroenddcrinas do
sistema enddcrino difuso e que secreta uma série de substancias (Bevere et al, 2023; Komarnicki et al,
2022; Ciobanu et al, 2021; Regolo et al, 2023; Koffas et al, 2023; Mukherjee et al, 2024). Entre elas, a
cromogranina-A (CgA) é uma glicoproteina de 439 aminodcidos da familia das graninas, libertada
juntamente com hormonas peptidicas e aminas biogénicas como parte do sistema neuroendécrino
(Bevere et al., 2023; Komarnicki et al. , 2022; Ciobanu et al. , 2021; Koffas et al. , 2023).

Por conseguinte, representa um marcador de amplo espectro para os TNEs, tanto em tumores
funcionantes como nao funcionantes, apresentando diferentes niveis de sensibilidade e especificidade
(variando entre 42-93% e 56-100%, respetivamente), dependendo do tipo, localizagdo e carga tumoral
(Komarnicki et al. , 2022; Koffas et al. , 2023). Além disso, a CgA revela grande valor na monitorizagao
da progressdao da doenga e da resposta ao tratamento, bem como na previsdo da recorréncia
(Komarnicki et al, 2022).

A cascata de diagndstico deve ser iniciada assim que houver qualquer suspeita clinica. A avaliagédo
inicial inclui a andlise de peptideos hormonais, como a cromogranina A, e, em doentes selecionados
com sintomas indicativos de uma sindrome enddcrina especifica, o marcador especifico em questido
(embora esta questdo ndo venha a ser abordada aqui). A imagiologia radiolégica e funcional é entdo
utilizada para complementar a abordagem diagnéstica, bem como para avaliar a extensao da doenca
(estadiamento), avaliar a resposta a terapia e localizar o foco primario. Em ultima analise, o método de
referéncia para o diagndstico continua a ser a histopatologia (Regolo et al, 2023; Koffas et al, 2023).

3. PRINCIPIO DO TESTE

O principio de funcionamento do radioimunoensaio (RIA) por precipitacdo baseia-se na
competicao entre o antigénio radioativo e o ndo radioativo por um nimero fixo de locais de ligagao

do anticorpo. A quantidade de 1251 marcado que se liga ao anticorpo é inversamente proporcional
a concentragao de analito ndo marcado presente.

O analito ligado ao anticorpo é separado da fragdo nao ligada utilizando uma técnica de
precipitagdo com anticorpo duplo (DA). A radioatividade dos precipitados (correspondente a

fracao do analito marcado com 125 ligado ao anticorpo) é medida com um contador gama.

4. MATERIAL FORNECIDO

0 kit Chromogranin-A-RIA inclui os seguintes componentes principais:

4 of 20



Nome

Tracer
(iodo 125

Ag)

Antissoro

DASP

Calibrador

Controlo 1

Controlo 2

Tampao
de ensaio

Simbolo

ANTISERUM

CAL

CONTROL][1]

CONTROL|2]

Cor da
etiqueta

Origem Descri¢ao

Vermelho

Azul

Verde

Amarelo

Cinzento

Cinzento

Preto

1 frasco (12,5 mL) de
125¢cromogranina A humana
recombinante marcada com
iodo (56 kBq) em solugéo
salina tamponada com
fosfato, com albumina sérica
bovina e azida de sédio (<
0,1%).

1 frasco de antissoro de
coelho liofilizado contra a
cromogranina A humana
(aminoacidos 116-439) em
solugdo salina tamponada
com fosfato e albumina sérica
bovina.

1 frasco (52 mL) de Ig anti-
coelho acoplada a particulas
de celulose numa solucdo
salina tamponada com
fosfato, com albumina sérica
bovina e azida de sdédio (<
0,1%).

1 frasco de calibrador
liofilizado em solugdo salina
tamponada com fosfato,
contendo CgA recombinante,
albumina sérica bovina e
azida de sodio (< 0,1%).

1 frasco de CgA
recombinante liofilizado em
solugdo salina tamponada
com fosfato, contendo
albumina sérica bovina e
azida de sédio (< 0,1%).
Consulte o valor exato no
rétulo do frasco.

1 frasco de CgA
recombinante liofilizado em
solucao salina tamponada
com fosfato, contendo
albumina sérica bovina e
azida de sédio (< 0,1%).
Consulte o valor exato no
rétulo do frasco.

1 frasco (50 mL) de solucéo
salina tamponada com fosfato
contendo albumina sérica
bovina e azida de sédio (<
0,1%).

A utilizar para a diluicdo de
amostras, preparagao de
calibradores de trabalho e
para a substituicdo do

Reconstituicao

Pronto
utilizagao.

para

Adicionar 11 mL
de agua destilada.

Pronto para
utilizagao.
Reconstituir com

agua destilada, na
quantidade
indicada no rétulo
do frasco.

Adicionar 1 mL de
agua destilada.

Adicionar 1 mL de
agua destilada.

Pronto
utilizagao.

para
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Nome Simbolo Cc.>r da Origem Descri¢ao Reconstituicao
etiqueta

antissoro em controlos de
ligacdo nédo especifica.

5. MATERIAL NAO FORNECIDO

0 seguinte material € necessario, mas nao esta incluido no kit:

» Pipetas para a dosagem precisa de diferentes volumes (recomenda-se a utilizagdo de pipetas

precisas com pontas de plastico descartaveis)

Tubos de ensaio descartaveis de poliestireno: 11-13 x 55 mm
Misturador de vértice (vortex)

Agua destilada

Centrifuga refrigerada, com capacidade minima de 1700 x g

(com um rendimento minimo de 70 %)
» Sistema de aspiragao

Pode ser utilizado qualquer contador de raios gama capaz de medir a radiag@o do iodo-125

6. COLETA, MANUSEAMENTO E PREPARAGAO

DE AMOSTRAS

Apenas devem ser utilizados os seguintes tipos de amostra: soro humano.

E da responsabilidade do operador garantir que s&o utilizados os tipos de amostra corretos.

Respeite as seguintes recomendaqﬁes para o manuseamento, processamento e armazenamento

das amostras:

¢ A recolha de amostras é realizada de acordo com as Boas Praticas de Laboratério Clinico

(GCLP).

» A colheita de sangue humano ¢é efetuada por pung¢ao venosa em tubos vermelhos sem aditivos

ou em tubos contendo um ativador de coagulacao.
» Deixe as amostras de soro coagularem completamente antes da centrifugacao.

» 0 soro humano deve ser prontamente separado das células sanguineas, de preferéncia numa

centrifuga refrigerada.
» Devem evitar-se ciclos repetidos de congelamento/descongelamento.

» As amostras cuja leitura seja superior ao calibrador mais concentrado devem ser diluidas com
o tampdo do ensaio, de modo a que a sua concentragcdo se situe dentro do intervalo de

medicao.

A seguinte estabilidade de amostras de soro humano é apresentada a titulo indicativo

(Thirkettle et al., 2023):

Temperatura Tempo de armazenamento
Temperatura ambiente (20 - 25 °C) 24 horas
Refrigerado (2 - 8 °C) 3 dias
Congelado (preferencial) (-20 °C) 7 dias
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7. CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO E
PRAZO DE VALIDADE DOS REAGENTES

Antes da abertura ou reconstitui¢do, todos os componentes do kit sdo estaveis até a data de
validade indicada no rétulo, se mantidos a uma temperatura entre 2 e 8 °C, com base na avaliagao
da deriva do mensurando, de acordo com as orientagdes do documento CLSI EP25.

Apos a primeira utilizagao, os componentes permanecem estaveis até a data de validade do kit
(indicada no rétulo do kit), com base na avaliagdo da deriva do mensurando, de acordo com as
orientagdes do documento CLSIEP25, desde que sejam armazenados e manuseados conforme
indicado na tabela seguinte:

Nome

Antissoro

DASP

Calibrador

Controlo 1

Controlo 2

Tampao de
ensaio

Tracer (iodo
125 Ag)

Temperatura de conservagao

R s Instrugoes de manuseamento
apos a primeira abertura

2.8°C » Manter no frasco original, bem fechado.

» Manter no frasco original, bem fechado.
2.8°C » Agitar continuamente durante a
pipetagem.

» Congelar imediatamente apés a
utilizacao.

« E permitido apenas um ciclo de
congelamento-descongelamento.

» Manter no frasco original, bem fechado.

-20 °C ou menos.

» Congelar imediatamente apds a
utilizagao.

« E permitido apenas um ciclo de
congelamento-descongelamento.

» Manter no frasco original, bem fechado.

-20 °C ou menos.

» Congelar imediatamente apds a
utilizag&o.

» E permitido apenas um ciclo de
congelamento-descongelamento.

» Manter no frasco original, bem fechado.

-20 °C ou menos.

2.8°C « Manter no frasco original, bem fechado.

« Manter no frasco original, bem fechado.
Qo » E permitido apenas um ciclo de
2-8°C
congelamento-descongelamento.

8. PROCEDIMENTO DO TESTE

UTILIZADORES PREVISTOS

O dispositivo s6 deve ser utilizado por profissionais qualificados em laboratérios médicos
equipados com procedimentos de seguranga radiolégica, em conformidade com a
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regulamentacao local.

CONSIDERAGOES DE QUALIDADE

« Nao utilize o kit nem os seus componentes apods a data de validade.

« N&o misture componentes de lotes diferentes do kit.

» Deixe todos os reagentes atingirem a temperatura ambiente (18 °C a 25 °C) durante 15 minutos
antes da utilizagao.

« Misture bem todos os reagentes e amostras, agitando suavemente ou girando o tubo.

« Para evitar a contaminagdo cruzada, utilize uma ponta de pipeta descartavel limpa para a
adicao de cada reagente e amostra.

» As pipetas de alta precisdo ou 0s equipamentos de pipetagem automatizados irdo melhorar a
precisao do ensaio.

» Respeite os tempos de incubagéo.

» Prepare uma curva de calibragdo para cada ensaio; ndo utilize dados de ensaios anteriores.

« As amostras de doentes com uma concentragcao superior ao intervalo de medi¢cdo devem ser
classificadas como «> calibrador mais concentrado». O resultado ndo deve ser extrapolado. A
amostra do doente em questao deve ser diluida e testada novamente.

» As amostras de doentes com uma concentragao inferior ao LoQ devem ser classificadas como
«< LoQ». O resultado nao deve ser extrapolado.

» A A4gua utilizada para a reconstituicdo dos reagentes liofilizados deve ser destilada num
aparelho totalmente de vidro ou ter pureza equivalente. Dissolva o conteido dos frascos
agitando-os suavemente e evitando a formacgao de espuma.

PREPARAGAO DOS REAGENTES

« Tracer (iodo 125 Ag)
Pronto para utilizagao.
« Antissoro
Adicionar 11 mL de agua destilada.
« DASP
Pronto para utilizagao.
« Calibrador
Reconstituir com agua destilada, na quantidade indicada no rétulo do frasco.
« Controlo 1
Adicionar 1 mL de dgua destilada.
« Controlo 2
Adicionar 1 mL de dgua destilada.
« Tampao de ensaio
Pronto para utilizagao.

PROCEDIMENTO

1. Deixe os reagentes atingirem a temperatura ambiente antes de os utilizar.
2. Reconstitua os reagentes liofilizados de acordo com as instrugoes.

3. Rotule os tubos em duplicado para contagens totais (TC), ligagdo ndo especifica (NSB),
calibradores 0-6, controlos e amostras.
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4. Prepare os calibradores de trabalho de cromogranina A por diluicdo do calibrador tnico de 14
nmol/L com o tampdo de ensaio, de acordo com o seguinte (armazenar a -20 °C ou a uma
temperatura inferior, caso seja reutilizado):

a/ Calibrador 6 = 0,40 mL de calibrador 14 nmol/L + 0,40 mL de tampao de ensaio = 7,00 nmol/L.

b/ Calibrador 5 = 0,40 mL de calibrador a 7,00 nmol/L + 0,40 mL de tampao de ensaio = 3,50
nmol/L.
c/ Calibrador 4 = 0,40 mL de calibrador a 3,50 nmol/L + 0,40 mL de tampao de ensaio = 1,75
nmol/L.
d/ Calibrador 3 = 0,40 mL de calibrador a 1,75 nmol/L + 0,40 mL de tampao de ensaio = 0,88
nmol/L.
e/ Calibrador 2 = 0,40 mL de calibrador a 0,88 nmol/L + 0,40 mL de tampao de ensaio = 0,44
nmol/L.

f/ Calibrador 1 = 0,40 mL de calibrador a 0,44 nmol/L + 0,40 mL de tampao de ensaio = 0,22
nmol/L.
g/ Calibrador 0 = Tampao de ensaio = 0 nmol/L.

5. Diluir as amostras na proporgdo de 1:10 com o tampdo de ensaio (por exemplo, 50 pL de
amostra e 450 pL de tampao de ensaio). Agitar cuidadosamente num vortex.

6. Dispense 100 pL de calibradores (0,00-7,00 nmol/L), amostras diluidas e controlos nos
respetivos tubos.

7. Introduza 200 pL de tampao de ensaio nos tubos NSB.

8. Adicione 100 pL de marcador ('2°-Chromogranin A) em todos os tubos. Os tubos TC so
tapados e mantidos a parte até ao passo 15.

9. Adicione 100 pL de antissoro a todos os tubos, exceto aos tubos NSB e TC

10. Agite cada tubo separadamente num Vortex e incube durante 20-24 horas a 2-8 °C.

11. Adicione 500 pL de fase soélida de anticorpos duplos bem misturada a todos os tubos, exceto
aos tubos TC. Este reagente deve ser agitado continuamente com um agitador magnético

durante a pipetagem.

12. Misture por vortice cuidadosamente cada tubo separadamente e incube durante 30-60 min a
2-8 °C.

13. Centrifugue durante 15 minutos a, no minimo, 1700 xg a 4 °C.
14. Aspirar o sobrenadante imediatamente apds a centrifugagéao.

15. Conte todos os tubos, incluindo os tubos TC, num contador de gama durante 1 minuto.
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RESUMO DO PROTOCOLO

CALIBRADOR
CONTAGENS | NSB DSl AMOSTRAS
ETAPAS TOTAIS (uL) | (uL) 0 (pL) 1-6/ (uL)
H H CONTROLOS (pL) H
Tampao de ensaio - 200 pyL 100 pL - -
Calibradores/Controlos - - - 100 pL -
Amostras diluidas 10x - - - - 100 pL
100 pL

Marcador

- - 100 pL 100 100 pL
Antissoro ML

Misture com o Vortex e incube durante 20-24 horas a 2-8 °C.
Incubacgao

Fase Sélida com

Anticorpos Duplos ) 500 L

Misture com um vortex e incube durante 30 a 60 minutos a 2-8 °C.

Incubacgao
Centrifugue durante 15 min (1700 g a 4 °C).
. Aspirar o sobrenadante.
Separacao
Conte os tubos durante 1 minuto.
Contagem

PROCEDIMENTOS DE CONTROLO DE QUALIDADE

As Boas Praticas de Laboratério Clinico (GCLP) exigem que as amostras de controlo sejam
analisadas regularmente para garantir a exatidao e a precisao do ensaio. Recomenda-se a analise
das amostras de controlo em cada lote de medigbes. Estas amostras devem ser processadas
conforme indicado no procedimento de ensaio. Recomenda-se que os resultados sejam
analisados utilizando métodos estatisticos adequados. Se os resultados obtidos para as amostras
de controlo ndo se situarem dentro do intervalo especificado no rétulo do frasco, os resultados
nao podem ser utilizados, a menos que tenha sido apresentada uma explicagao satisfatéria para a
discrepancia.

Se desejavel, cada laboratério pode criar os seus proprios conjuntos de amostras de controlo, que
devem ser mantidos congelados em aliquotas. Nao congele e descongele mais do que uma vez.

Os critérios de aceitagdo para a diferenca entre os resultados duplicados das amostras devem
basear-se nas Boas Praticas de Laboratério Clinico.
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CALCULO DOS RESULTADOS

1. Calcule a taxa de contagem média (cpm) dos tubos de ligagdo ndo especifica (NSB) e subtraia-a da
taxa de contagem média (cpm) do calibrador, da amostra e dos tubos de controlo (B), bem como da
contagem total (TC).

2. Calcule a percentagem (B-Bysg)/(T-Bysg) Para calibradores, amostras e controlos.

3. Uma curva de calibragédo é gerada através do tragado da percentagem (B-Bysg)/(T-Bysg) (ordenada)
em fungéo da concentragdo dos calibradores (abscissa).

4. Interpolar as concentragcdes do analito nas amostras e nos controlos a partir da curva de calibracao
gerada. A reducao de dados assistida por computador simplificara estes calculos. Caso se opte pelo
processamento automatico dos resultados, recomenda-se o ajuste da curva através de uma funcgao
logistica de 4 parametros.

5. Multiplique o resultado do teste da amostra por 10.

EXEMPLO DE CURVA PADRAO

Os dados que se seguem tém carater meramente ilustrativo e nunca devem ser utilizados em
substituicao da curva de calibragao em tempo real.

cpm (B-Bnsg)/(T - Bysg) x 100 (%)
Contagem total 24658,0 /
Ligacao nao especifica 617,7 /
0,0 13207,0 52,37
0,22 11819,7 46,60
0,44 11 354,0 44,66
Calibradores (nmol/L) 0,88 9950,0 38,82
1,75 8113,0 31,18
3,50 5756,3 21,37
7,00 4069,0 14,36
9. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Descrigao

I::]E_] Consulte as instrugdes de utilizagéo (IFU).

Este kit contém 12%] (meia-vida: 60 dias), que emite radiaces ionizantes X (28 keV) e
y (35,5 keV).
Este produto radioativo sé pode ser transferido para e utilizado por pessoas
autorizadas; a aquisicdo, armazenamento, utilizacao e troca de produtos radioativos
estao sujeitos a legislagao do pais do utilizador final. Em nenhum caso o produto deve
ser administrado a seres humanos ou animais.
Todas as manipulagdoes de materiais radioativos devem ser realizadas numa area
designada, afastada de vias de passagem habituais. Deve ser mantido no laboratério
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Descrigao

um registo de rece¢ao e armazenamento de materiais radioativos. O equipamento e a
vidraria do laboratério, que possam estar contaminados com substancias radioativas,
devem ser isolados para evitar a contaminacdo cruzada entre diferentes
radioisétopos.

Quaisquer derrames radioativos devem ser limpos imediatamente, de acordo com os
procedimentos de seguranga radiologica. Os residuos radioativos devem ser
eliminados de acordo com os regulamentos locais e as diretrizes das autoridades
com jurisdicao sobre o laboratério. O cumprimento das regras bdasicas de seguranga
radiologica proporciona uma protegcao adequada.

- Todos os produtos de origem animal e derivados foram obtidos de animais
saudaveis. Os componentes de origem bovina provém de paises onde nao foram
registados casos de encefalopatia espongiforme bovina (EEB). No entanto, os

componentes que contenham substéncias de origem animal devem ser considerados

potencialmente infecciosos.

Este produto contém concentragdes de azida inferiores ao nivel de perigo, o que, em
caso de contacto repetido com o chumbo e o cobre normalmente presentes nos
esgotos, pode resultar na formagdo de compostos sensiveis ao choque. A azida de
sédio forma compostos explosivos com metais pesados.

Nao fume, beba, coma nem aplique cosméticos na area de trabalho.
Para mais informagdes, consulte Ficha de Dados de Segurancga (FDS).

Respeite as precaugdes de seguranga e as técnicas laboratoriais geralmente
reconhecidas ao manusear reagentes e amostras de doentes.

Néo utilize apés a data de validade indicada no rétulo (formato AAAA-MM-DD).
Os reagentes de lotes diferentes do kit nao devem ser misturados.

A concentragdo do analito numa determinada amostra de um doente, determinada
através de ensaios de diferentes fabricantes, pode variar devido a diferengas nos
métodos de ensaio, na calibragao e na especificidade dos reagentes. Os valores
medidos com ensaios de diferentes fabricantes nao podem ser utilizados de forma
intercambiavel.

10. LIMITACOES

» Este produto nao se destina a ser utilizado como um teste de diagnéstico auténomo. Os
resultados deste teste s6 devem ser interpretados em conjunto com outras medidas de
diagndstico, sintomas e avaliagdo clinica.

« Os componentes do kit sdo estdveis até a data de validade, se mantidos nas condigdes de
armazenamento indicadas, e podem ser reutilizados apenas uma vez.

Prepare uma curva de calibragao para cada analise; ndo utilize dados de analises
anteriores.

Alteragdoes na aparéncia fisica dos reagentes do kit podem indicar instabilidade ou
deterioragdo, o que pode afetar o desempenho. Neste caso, os reagentes do kit nao devem
ser reutilizados.

« Os anticorpos heterofilos presentes no sangue humano podem reagir com as
imunoglobulinas dos reagentes, interferindo com os in vitro imunoensaios.

Os doentes que estao habitualmente expostos a animais ou a produtos derivados de soro
animal podem estar sujeitos a esta interferéncia e podem observar-se valores anémalos
em caso de presenca de anticorpos heteréfilos. Avalie cuidadosamente os resultados dos
doentes com suspeita de possuirem estes anticorpos.

Se os resultados nao forem consistentes com outras observagdes clinicas, devem ser
solicitadas informagdes adicionais antes do diagndstico.
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* No contexto do acompanhamento do doente, os resultados da CgA devem ser interpretados
com cuidado e em conjunto com o estado clinico do doente. A variabilidade observada nos
niveis de CgA pode ser influenciada, em parte, pela reprodutibilidade analitica do ensaio.

11. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
ANALITICO

Nesta secgao sao fornecidos dados de desempenho representativos. Os resultados dos ensaios
obtidos em laboratérios individuais podem diferir dos dados apresentados.

EXATIDAO DA MEDIGAO

VERACIDADE DA MEDIGCAO

Na auséncia de um procedimento de medi¢cdo de referéncia reconhecido ou de material de
referéncia certificado, a veracidade foi avaliada através da concordancia com um método
comparador.

Foi realizado um estudo de comparagao de métodos entre o ensaio DiaSource Chromogranin-A-
RIA e outro imunoensaio disponivel no mercado que mede a CgA, utilizando 30 amostras de soro
humano nativo. As amostras foram classificadas como positivas ou negativas de acordo com os
respetivos valores de corte do ensaio. A Percentagem de Concordancia Positiva (PPA) foi de
100% (IC a 95%: [85,7-100]), e a percentagem de concordancia negativa (NPA) foi de 85,7% (IC a
95%: [48,7-97,4]).

PRECISAO DA MEDICAO

3 amostras de soro humano foram analisadas por 3 operadores ao longo de 5 dias, com 2
analises por dia, em 3 réplicas utilizando 4 lotes de reagentes, de acordo com as orientagdes do
documento EP05-A3 do CLSI.

Os resultados deste estudo para amostras selecionadas estdo resumidos na seguinte tabela:

Lote Amostra Média Repetibilidade Intralaboratorial Reprodutibilidade

N° (nmol/L) (%CV) (%CV) (%CV)
1 3,69 12,8 16,0 249
A 2 10,87 6,1 134 17,1
3 33,09 9,2 15,1 16,3
1 3,65 13,8 16,8 24,0
B 2 10,63 56 13,0 17,5
3 32,71 53 12,2 14,7
1 3,93 7,7 13,1 21,4
C 2 12,17 5,0 14,1 26,3
3 31,06 51 13,9 28,3
1 3,95 6,8 12,3 23,5
D 2 11,85 4,9 12,4 254
3 31,29 4,7 15,0 30,3
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SENSIBILIDADE ANALITICA

LIMITE DO BRANCO (LoB)

O Limite do Branco (LoB) para o kit Chromogranin-A-RIA é de 0,26 nmol/L, determinado de acordo
com as diretrizes do documento EP17-A2 do CLSI. Quatro amostras em branco (tampdo de
ensaio) foram analisadas por 1 operador em 5 réplicas por série em 2 lotes do kit durante 3 dias.

LoB 0,26 nmol/L

LIMITE DE DETECGAO (LoD)

O Limite de Deteccédo (LoD) para o Chromogranin-A-RIA é de 0,71 nmol/L, determinado em
conformidade com as diretrizes do documento EP17-A2 do CLSI e com proporcoes de falsos
positivos (a) inferiores a 5% e de falsos negativos (B) inferiores a 5%, com base em 360
determinacoes, com 4 amostras em branco e 10 réplicas de baixo nivel (ou seja, 4 amostras em
branco em 5 réplicas por execucdo e 10 amostras de soro humano com niveis baixos de
cromogranina-A em 4 réplicas por execugao, medidas por 1 operador em 2 lotes do kit durante 3
dias); e um LoB de 0,26 nmol/L.

LoD 0,71 nmol/L

LIMITE DE QUANTIFICAGAO (LoQ)

O Limite de Quantificacdo (LoQ) para o kit Chromogranin-A-RIA é de 1,01 nmol/L, determinado em
conformidade com as diretrizes do documento EP17 do CLSI, com base em 240 determinacoes
(ou seja, 10 amostras de soro humano com baixos niveis de cromogranina-A, medidas por 1
operador em 4 réplicas por série em 2 lotes do kit durante 3 dias); o LoQ foi determinado como a
concentracao mais baixa de cromogranina-A que pode ser medida de forma reprodutivel com um
objetivo de CV de precisao intermédia de 25%.

LoQ 1,01 nmol/L

ESPECIFICIDADE ANALITICA

SUBSTANCIAS INTERFERENTES

As substancias potencialmente interferentes foram determinadas de acordo com as orientacoes
dos documentos EP07 e EP37 do CLSI. As substancias testadas quanto ao seu potencial de
interferéncia no desempenho do ensaio (ver Tabela) foram adicionadas a 3 amostras diferentes
de soro humano com concentracdoes de cromogranina-A entre 2,25 e 41,69 nmol/L. Demonstrou-
se que estas substancias nao apresentam interferéncia nas concentracoes esperadas na
populacao de doentes a que o ensaio se destina, conforme indicado na Tabela seguinte:

Substancia interferente Concentragoes testadas

Bilirrubina conjugada 40 mg/dL
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Substancia interferente Concentragoes testadas
Bilirrubina ndo conjugada 40 mg/dL
Glicose 1000 mg/dL
Fator reumatoide 100 Ul/mL
Colesterol total 400 mg/dL
Triglicéridos 1500 mg/dL
Hemoglobina 250 -1000 mg/dL
Acido acetilsalicilico 2,04 mg/dL
Paracetamol 15,6 mg/dL
Ibuprofeno 21,9 mg/dL
Omeprazol 0,84 mg/dL
Ranitidina 1,05 mg/dL
Hidrocortisona 30 pg/dL

SUBSTANCIAS COM REAGAO CRUZADA

As substancias com potencial de reacdo cruzada (ou seja, interferentes estruturalmente
semelhantes ao antigénio em questdo) foram testadas de acordo com as orientacbes do
documento EP07 do CLSI. As substancias analisadas quanto ao seu potencial de interferéncia no
desempenho do ensaio (ver Tabela) foram adicionadas a 3 amostras diferentes de soro humano
com concentracdes de cromogranina-A entre 2,86 e 3542 nmol/L. Demonstrou-se que estas
substéncias nao apresentam reatividade cruzada significativa nas concentragoes indicadas na
Tabela seguinte:

Substancia interferente

Concentragées testadas

Cromogranina B (CgB)

12,76 nmol/L

Cromogranina C (CgC)

12,76 nmol/L

TRAGABILIDADE METROLOGICA DOS VALORES DOS
CALIBRADORES E MATERIAIS DE CONTROLO

O kit Chromogranin-A-RIA é calibrado com proteina cromogranina-A humana recombinante
disponivel no mercado. Esta calibragdo é verificada regularmente através de uma andlise de
regressao e de uma comparagao com os resultados teoricamente esperados, utilizando um lote
de reagentes.

Os resultados da medicdo do cromogranina-A (CgA) sédo apresentados em nmol/L.

A incerteza dos valores atribuidos aos calibradores do kit Chromogranin-A-RIA é de
%ru Cal =15,7%.
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INTERVALO DE MEDIGAO DO ENSAIO

LINEARIDADE

O kit foi avaliado quanto a linearidade no intervalo de 2,2 a 70 nmol/L e demonstrou ser linear, com
uma nao linearidade maxima admissivel de 15%, de acordo com as diretrizes do documento CLSI
EPO6.

DEFINIGAO DO VALOR DE CORTE DO ENSAIO

O valor-limite do ensaio foi determinado, com base numa pesquisa bibliografica, em 4,7 nmol/L de
concentragdo de cromogranina A (Belli et al., 2009; Molina et al., 2011; Stridsberg et al., 2003; Hoej et
al., 2014).

12. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
CLINICO

INTERVALO DE REFERENCIA

Foi estabelecido um intervalo de referéncia com base em amostras de soro humano provenientes
de 133 individuos presumivelmente saudaveis.
As caracteristicas do intervalo de referéncia sdo apresentadas na seguinte tabela:

Desvio- Limite superior IC de
. ~ Média | Mediana ~ a95% o
Identificacao N padrao I 90%
(nmol/L) | (nmol/L) (nmol/L) de referéncia (nmol/L)
(nmol/L)
Individuos 14451 5890 | 2,600 0,878 4,46 3,90 -
presumivelmente saudaveis 5,00

Nesta secc¢ao sao apresentados dados representativos de desempenho. Os resultados obtidos em
laboratérios individuais podem variar.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

Os valores dos analitos devem ser avaliados em conjunto com os sintomas clinicos e/ou outros
parametros laboratoriais. Os valores superiores ao limite de referéncia superior de 95%, conforme
indicado na tabela acima, devem ser considerados patolégicos no que diz respeito a utilizagao
prevista e tendo em conta as limitacdes.

Nota: Recomenda-se que cada laboratério estabelega o seu proprio intervalo de referéncia com
base em grupos representativos de doentes e/ou verifique a validade dos dados do kit de teste
comercial do fabricante.
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ESPECIFICIDADE E SENSIBILIDADE DIAGNOSTICAS

Vdérios estudos apoiam a utilizagdo do teste da cromogranina A (CgA) com o kit Chromogranin-A-RIA
para o diagnostico, monitorizagdo e acompanhamento pds-operatério de tumores neuroenddcrinos
(TNE). Em particular, o estudo de Belli et al. (Belli et al., 2009) relatou um elevado desempenho clinico,
ressaltando uma especificidade (100%) e sensibilidade (92,3%) elevadas em diferentes populagdes,
incluindo individuos sauddveis e doentes com TNE gastroenteropancreaticos (TNE-GEP) localizados
ou metastaticos. Este estudo destacou a utilidade da medigcdo da CgA tanto para o diagnéstico como
para o acompanhamento dos TNEs-GEP. No entanto, Molina et al. (Molina et al, 2011), num estudo
comparativo que avaliou trés imunoensaios diferentes para a medicdo da CgA, relataram uma
especificidade (88%) e sensibilidade (65,2%) mais baixas para o kit Chromogranin-A-RIA, indicando um
desempenho diagnéstico mais moderado para fins de diagndstico e rastreio.

Como uma boa correlagédo entre amostras de plasma e soro foi demonstrada por Glinicki et al. (Glinicki
et al., 2015), estudos clinicos adicionais utilizando o kit Chromogranin-A-RIA com amostras de plasma
também foram considerados. Estudos realizados por Stridsberg et al. (Stridsberg et al., 2003) e Hoej et
al. (Hoej et al., 2014) demonstraram ainda que a cromogranina A é um importante marcador tumoral
para os TNE. O primeiro estudo relatou uma sensibilidade diagnéstica de 93%, uma especificidade de
88%, um valor preditivo positivo de 93% e um valor preditivo negativo de 88%. O segundo estudo
relatou uma sensibilidade de 79%; no entanto, este estudo incluiu apenas doentes com TNE e nao
incluiu um grupo de controlo.

De um modo geral, a média destes resultados é consistente com a meta-analise da CgA realizada por
Yang et al. (Yang et al., 2015). No que diz respeito aos estudos baseados em RIA incluidos nesta
andlise, a medicdo da CgA em doentes com TNE e em controlos saudaveis demonstrou uma
sensibilidade e especificidade combinadas de 0,74 e 0,95, respetivamente.

13. AVISO IMPORTANTE

Qualquer incidente grave que tenha ocorrido em relagdo ao dispositivo deve ser comunicado a
DIAsource ImmunoAssays S.A. e a autoridade competente do pais em que o utilizador e/ou o
doente se encontra.

0 Resumo de Seguranga e Desempenho esta disponivel mediante pedido.
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15. SIMBOLOS

Os simbolos utilizados nas Instrugdes de Utilizagdo e na rotulagem do produto do kit DiaSource
Chromogranin-A-RIA estdo resumidos na tabela seguinte, com exceg¢do dos simbolos dos
componentes do kit que se encontram na secgao «4. MATERIAL FORNECIDO»:

Simbolo Titulo Descrigao

e Indica um dispositivo médico de diagndstico in vitro que
Produtos biol6gicos de . . . e
) : contém tecidos ou células bioldgicas, ou elementos
origem animal

derivados de origem animal.
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Simbolo Titulo Descrigao

e Indica um dispositivo médico de diagndstico in vitro que
Produto bioldgico de . . . e

. contém tecidos ou células bioldgicas, ou elementos

origem humana

derivados de origem humana.

Indica o fabricante do dispositivo médico. Este simbolo é
Fabricante acompanhado pelo nome e enderegco do fabricante, que

figuram junto ao simbolo.

- . e Indica que existem potenciais riscos bioldgicos associados
Riscos bioldgicos . o -
D % ao dispositivo médico.
Data de fabrico Indica a data em que o dispositivo médico foi fabricado. A
data é expressa no formato AAAA-MM-DD.
REF| Numero de catalogo Indica o nimero de catalogo do fabricante.
LOT| Numerodo lote Indica o numero de lote do fabricante.

Indica as temperaturas minima e maxima as quais o
Limite de temperatura dispositivo médico pode ser exposto com seguranga, por
exemplo,2°Ca 8 °C.

Nao reutilizar Indica um componente ou kit destinado a utilizagao unica.

para com o dispositivo médico, por exemplo, 96.

Indica que a informacgéo original do dispositivo médico foi
Tradugao traduzida, para além da informagdo original ou em
substituicao desta.

Identificagdo Unicade Indica um portador que contém informacées sobre uma
Dispositivos identificagdo Unica do dispositivo.

Radioactive Indica a presenca de uma substancia radioativa.

W Contém o suficiente Indica o nimero total de testes que podem ser realizados
[Al[]
UDI

LYO| Produto liofilizado Indica que o produto ¢ liofilizado.

Indica que o produto deve ser reconstituido no volume

REC[ | Reconstituicdo - S
indicado na caixa a direita.

Marcacao de conformidade CE, em conformidade com o
Regulamento (UE) n.° 2017/746 relativo a dispositivos
meédicos para diagndstico in vitro, com o numero de registo do

c Marcagéao CE
0 : :
organismo notificado.

IVD Dispositivo médico de  Indica um dispositivo médico destinado a ser utilizado como
diagndstico in vitro dispositivo médico de diagndstico in vitro.

% Nao se destina a Indica que o produto ndo pode ser utilizado pelo proprio
Q autodiagndstico doente, devendo ser utilizado num laboratério.

Indica a data a partir da qual o dispositivo médico nao deve
Data de validade continuar a ser utilizado. A data é expressa no formato
AAAA-MM-DD.
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Simbolo Titulo Descrigao

Consulte as instrugdes

e Indica que é necessario consultar o manual de instrugées.
de utilizagao

Produtos derivados do Indica um dispositivo médico para diagndstico in vitro que

sangue ou do plasma  contém ou incorpora produtos derivados do sangue ou do
humano plasma humano.

Trata-se de substancias que, quando absorvidas pela pele,
Irritante. sensibilizante podem dar origem a uma reagao de hipersensibilizagao
nocivo’ ' (hipersensibilidade) tal que a exposigdo subsequente a

substancia ou ao preparado provocara efeitos adversos
caracteristicos.

@ ¢
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