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CA 15-3-IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for thein vitro quantitative determination of the cancer associated antigen
MUC-1 (CA 15-3) in serum.

GENERAL INFORMATION

Proprietary name : DIAsource CA 15-3-IRMA Kit
Catalog number : KIPO321: 96tests
Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosguet,-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 84.99.90

CLINICAL BACKGROUND

Biological activities

The CA. 15-3 antigen is a high-molecular-weight mucin glycoprotein termed MUC-1. It has
been characterized with monoclonal antibodies developed againg purified extracts of a
membrane fraction isolated from ahuman breast carcinoma (clone DF3) and against human milk
fat globule membrane (clone 115D8).

Other names for the mucin include polymorphic epithelial mucin (PEM), epithelial membrane
antigen (MEA) or episalin.

Clinical applications

Thismarker is most useful in evaluating the effect of treatment for women with advanced breast
cancer. Elevated levels of CA15-3 are also associated with cancers of the ovary, lung and
prostate, as well as non-cancerous conditions such as benign breast or ovarian disease,
endometriosis, pelvic inflammatory disease and hepatitis. Pregnancy and lactation also can raise
CA 15-3levds.



V.

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource CA 15-3-IRMA is atwo-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 occasonal excess of antigen. Addition of
Mab2, the signal antibody labelled with *°I, will complete the system and trigger
theimmunological reaction. After washing, the remaining radioactivity bound to
the tube refl ects the antigen concentration. .

V. REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 Test Kit Colour Reconstitution
Code
Tubes coated with anti 2x48 ivory Ready for use
H CA 15-3(monoclona
antibodv)
Ab 1251 1via red Ready for use
6.0 ml
870kBq
Anti-CA  15-3-'® (monoclona
antibody) in phosphate buffer with
bovine serum, azide (<0.1%) and
inert red dye
CAL Svids yellow | Add 0.5ml dilution
lyophilised buffer
Cdibrators 1-5 in phosphate
buffer with bovine serum abumin
and thymol (<0.1%).See exact
vaueonvid labels.
Calibrators are prediluted
DIL BUF 1via black Ready for use
26 ml
Dilution buffer: phosphate buffer
with bovine serum and azide
(<0.1%)
2vids brown Dilute 70 x with
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml digtilled water (use &
magnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI)
2vids silver Add 0.5 ml distilled
| CONTROL | N | lyophilised water
Controls-N =1or 2
in human serum and thymol

Note: use the dilution buffer as zero calibrator,

VI.

SUPPLIESNOT PROVIDED

The following material isrequiredbut not provided in thekit:

1.
2.
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VII.
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Distilled water

Pipettes for delivery of: 50 pl, 200 pl and 500 ul (the use of accurate
pi pettes with disposable plastic ti ps is recommended)

Plastic tubes for dilution of samples

Vortex mixer

Tube shaker (400 rpm)

Magnetic stirrer

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring | may be used (minimal yield
70%).

REAGENT PREPARATION

Calibrators: Reconstitute the calibrators with 0.5ml dilution buffer.
Controls: Reconstitute the controls with 0.5 ml distilled water.

Working Wash solution: Prepare an adequate volume of Working Wash
solution by adding 69 volumes of digtilled 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.

VIII.
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XI.

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

The calibrators and controls are very unstable, use them immediately after
recongtitution, freeze immediately in aliquots and keep them at —20°C for
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 h., sorage 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 samplein order tofavaid cross-contamination. High precision pipettes
or automated pi petting 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 one plain plastic tube for each sampleand contral.
Dispense 500 pl of Dilution Buffer into each tube.
Add 20 pl of sample and controlsinto these tubes.
Label coated tubes in duplicate for each calibrator, sample and control. For
the determination of total counts, label 2 normal tubes.
Briefly vortex calibrators, pre-diluted samples and controls and dispense
50 ul of each into the respective tubes.
Incubate for 90 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 toremoveall theliquid.
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.
Woash 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 50 pl of **®lodine labelled anti CA15-3 into each tube, including
the uncoated tubes for total counts.
Incubate for 90 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 toremoveall theliquid.
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.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.

On semi logarithmic or linear graph paper plot the c.p.m. (ordinate) for
each calibrator againgt the corresponding concentration of CA 15-3
(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.

Computer asssted data reduction will smplify 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
thereal time calibration curve.

TIME DELAY
o 10 20 30'
S1(U/ml) 114 114 11.4 11.2
S2(U/ml) 187.7 183.3 187.2 187.2

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
Total count 258080 100
Cdibraor 0.0U/ml 415 0.16
2.86 U/ml 2440 0.95
9.10 U/ml 6957 2.70
28.30 U/ml 18367 712
104.00 U/ml 48032 18.61
331.00 U/ml 89798 34.79

Since no international reference material is available for CA 15-3 antigen,
DIAsource CA 15-3-IRMA calibrator values are assigned againg a set of in-
house reference standards.

XI11. 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
0.33U/ml.

B. Precision

INTRA-ASSAY PRECISION INTER-ASSAY PRECISION

Serum N <X>=+SD Ccv Serum N <X>=+SD Ccv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)

A 20 | 142+04 27 A 20 12.8.+0.8 6.4

B 20 | 94.1+28 3.0 B 20 86.9+ .54 6.2

SD: Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

C. Accuracy
DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Measured
Concent. Concent.
(U/ml) (U/ml)
A 71 - 184.61
12 92.31 9L.79
V4 46.15 46.70
/8 23.08 22.33
/16 11.54 11.34
132 5.77 5.61
Samples were diluted with Dilution Buffer.
RECOVERY .TEST
Added CA 15-3 Recovered CA 15-3 Recovery
(U/ml) (U/ml) (%)
21.80 20.48 93.9
43.75 43.34 9.1
80.91 81.59 100.8
169.92 164.18 96.6
307.87 299.60 97.3

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.

E. Hook-effect

Samples containing 100.000 U/ml CA15-3 give a result higher than the
last calibration point.

F.  Specificity

The DIAsource CA 15-3 IRMA is based on two mouse monoclonal
antibodies, the catching MAb Ma695 targeting a sialylated carbohydrate
epitope and the detecting MAb Ma 552 targeting th PDTRPAPG
hydrophilic peptide of the protein core.

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
eevated or depressed values:\when tested with assay kits which employ
mouse monoclonal antibodies.

- Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent
immunogl obulins, interfering with in vitroimmunoassays.

Patients routinely exposed to animals or animal serum products can be
prone to this interference and anomalous values may be observed in case
of the presence-of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results
of 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 via 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 232 apparently healthy individuals, 99% of the results were below 30.0
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 *®| (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 legidation of the end user's country. In no case the product must be
administered to humans or animals.

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

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiation safety procedures. The radioactive waste must be disposed of
following 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 BSE has not been reported.
Nevertheless, components containing animal substances should be treated as
potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azidein
this kit may react with lead and copper in the plumbing and in this way form
highly explosve 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 cosmeticsin 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 DILUTED
COUNTS SAMPLE
ul ul CONTROLS
ul
Cdibrators (0 to 5) - 50 -
Diluted Samples, controls - - 50

Separation

Incubation 90 minutes a room temperature with shaking at 400 rpm
Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash solution 2ml

Separation Aspirate (or decant)
Working Wash solution 2ml

Separation Aspirate (or decant)

Tracer 50 50 50
Incubation 90 minutes a room temperature with shaking at 400 rpm
Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash solution 2ml

Separation Aspirate (or decant)
Working Wash solution 2ml

Aspirate (or decant)

Counting Count tubes for 60 seconds
DIAsource Catalague Nr : P.I. Number : Revision nr :
KIP0321 1700864/en 110218/1

Revision date : 2011-02-18
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Lire entiérement le protocole avant utilisation.

CA 15-3-IRMA

. BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro-de I’ antigene MUC-1 associé au
cancer (CA 15-3) dansle sérum humain.

[I. INFORMATIONS GENERALES
A. Nom du produit : DIAsource CA 15-3-IRMA kit
B. Numéro de catalogue : KIP0321: 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 84.99.90

1. CONTEXTE CLINIQUE

A Activitéshiologiques
L'antigene CA 15-3 est une glycoprotéine mucine d' un poids moléculaire éevé appelée MUC-1. |l a éé
caractérisé avec des anticorps monoclonaux développés contre des extraits purifiés d'une fraction de
membrane isolée d'un carcinome du sein humain (clone DF3) et contre les globules gras de lait humain
(clone 115D8).

Les autres noms de la mucine sont : la mucine épithéliale polymorphique (PEM), I’ antigéne de membrane
épithéliale (MEA) ou I’ épisaine.

B. Application clinique
Ce marqueur est le plus utile dans I’ évaluation de I’ effet du traitement chez des femmes souffrant d’'un
cancer du sein avancé. Des taux éevés de CA 15-3 sont également associés aux cancers de I'ovaire, du
poumon et de la prostate, ains qu’a des états non cancéreux comme une maladie bénigne du sein ou de
I’ovaire, I'endométriose, une maladie pelvienne inflammatoire et une hépatite. La grossesse et la lactation
peuvent également faire augmenter lestaux de CA 15-3.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

La trousse DIAsource CA 15-3-Irma est une trousse de dosage radio-
immunométrique en deux étapes basée sur la séparation en tube recouvert
danticorps. Les AcM1, lesanticorps de capture, sont attachés sur la surface basse
et interne du tube en plastique. Ajouter les calibrateurs ou les échantillons aux
tubes. Apres incubation, laver I'exceés occasonne d'antigene. L’addition de
AcM2, I'anticorps signal marqué avec I'*?|, complétera le systéme et déclenchera
la réaction immunologique. Suite au lavage, |a radioactivité restante liée au tube
reflétera la concentration del’ antigéne.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs Trousse de Code Reconstitution
96 analyses Couleur
Tubes recouverts avec |’ anti 2x48 Ivoire Prét al’emploi
U CA 15-3 (anticorps
monod onal)
1 flacon Rouge Prét al’emploi
N 6,0ml
TRACEUR: CA 15-3 marquée a 870 kB
"% ogine (grade HPLC) dans un q
tampon phosphate avec du sérum
bovin, de |’ azoture de sodium
(<0,1%) et un col orant rouge
inactif
CAL 5 flacons Jaune Ajouter 0,5 ml de
. - lyophilisés tampon de dilution
Cdibrateur N=1a5
(cf. Vdeurs exactes sur chague
flacon) dans un tampon phosphate
avec |'d bumine bovine et du
thymol (<0,1%)
Les calibrateurs sont prédilués
DIL BUF 1 flacon Noir Prét al’emploi
26 ml
Tampon de dilution: tampon
phosphate avec du sérum bovin et
de |’ azoture de sodium (<0,1%)

2 flacons Brun Diluer 70 x avec de
|WAS"| SOLN |C°NC| 10ml I"eau distillée (utiliser
Solution de Lavage un agitateur
(Tris-HCI) magnétique).

2 flagc_)n§ Gris Ajouter 05 ml d’'eau
lyophilisés ditillee
Contréles- N = 1 ou 2 dans du
sérum humain et du thymol

Note: utiliser le tampon de dilution comme calibrateur zéro.

VI. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau digtillée

2. Pipettes pour distribuer: 50.ul, 200 pl et 500 pl (I’utilisation de pipettes
précises et de pointes jetabl es en plagtique est recommandée)

Tubes en plastique pour la dilution des échantillons

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Agitateur de tubes (400rpm)

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour leslavages

Systéme d' aspiration (optionnel)

Tout compteur gamma capable de mesurer |
(rendement minimum 70%).

© N O~ W

18] peut é&re utilisé

VIl. PREPARATION DESREACTIFS

A. Calibrateurs : Recondtituer les calibrateurs avec 0,5 ml de tampon de
dilution.

B. Contrdles : Recongtituer |es contrélesavec 0,5 ml d eau distillée.

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

VIII.
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STOCKAGE ET DATE D'EXPIRATION DESREACTIFS

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

Les calibrateurs et les controles sont trés instables. Utiliser les
immédiatement aprés leur recongitution. Congeler immédiatement en
aliquotes et conserver lesa -20°C pendant trois moisau maximum.

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

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

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

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

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

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

Eviter des cycles de congélation et décongéation successifs.

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

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

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

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

Mode opératoire

Etiqueter un tube en plagique ordinaire pour chaque échantillon et
controle.

Distribuer 500 pl de tampon de dilution dans chaque tube.

Ajouter 20 pl d’ échantillon et de contrdle dans ces tubes.

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

Agiter au vortex briévement les calibrateurs, les échantillons prédilués et
les contréles. Puis distribuer 50 pl de chacun d'eux dans leurs tubes
respectifs.

Incuber pendant 90 minutes a 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 lestubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a |’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de I'activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant I’ addition de la Solution de Lavage.

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

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

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

Distribuer 50 ul de traceur dans chaque tube, y compris les tubes sans
anticorps pour la détermination de I’ activité totale.

Incuber pendant 90 minutes a 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 lestubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a |’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de I'activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant I’ addition de la Solution de Lavage.

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

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



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

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

XI.  CALCUL DES RESULTATS

1. Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.
2. Dessner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm

(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en CA 15-3 (abscisses) et dessiner une courbe de
calibration al’aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes.

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

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

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

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
Activitétotde 258080 100
Cdibrateur 0,0 U/ml 415 0,16
2,86 U/ml 2440 0,95
9,20 U/ml 6957 2,70
28,30 U/ml 18367 712
104,00 U/ml 48032 18,61
331,00 U/ml 89798 34,79

Comme on ne dispose pas de matériel international de référence pour I’ antigéne
CA 15-3, les valeurs du calibrateur DIAsource CA 15-3-IRMA sont attribuées a
un jeu de standards de référence internes.

XI1l1. PERFORMANCE ET LIMITESDU DOSAGE

A. Sensibilité

Vingt calibrateurs zéro ont éé 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, éait de 0,33 U/ml.

B. Spécificité

Le DIAsource CA 15-3 IRMA est basé sur deux anticorps monoclonaux de
souris, le AcM capteur Ma695 ciblant un épitope hydrate de'carbone sialylé et
I’AcM détecteur Ma 552 ciblant |e peptide PDTRPAPG hydrophile dela protéine
de noyau.

TEST DEDILUTION

Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(U/ml) (U/ml)
A 71 - 184,61
172 92,31 91,79
V4 46,15 46,70
/8 23,08 22,33
/16 11,54 11,34
/32 5,77 561

C. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD Ccv Sérum N <X>+SD Cv
(U/ml) ©%) (U/ml) (%)
A 20 142+ 04 2,7 A 20 12,8,+0,8 6,4
B 20 94,1+28 | 30 B 20 86,9+ ,54 |62

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation

D. Exactitude

TEST DE RECUPERATION

CA 15-3 ajoutée CA 15-3 récupérée Récupération
(U/ml) (U/ml) (%)
21,80 20,48 93,9
43,75 43,34 99,1
80,91 81,59 100,8
169,92 164,18 9,6
307,87 299,60 97,3

Les échantillons ont éé diluésavec |e tampon de dilution.

E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I’échantillon
Comme montré ci-dessous, les résultats d'un restent précis méme
quand un échantillon est distribué 30 minutes apres que le calibrateur a éé
gjouté aux tubesavec I’ anticorps.

DELAI
o 10! 20 30
S1(U/ml) 11,4 11,4 11,4 11,2
S2(U/ml) 187,7 183,3 187,2 187,2

F. Effet crochet
Les échantillons contenant 100.000 U/ml de CA 15-3 donnent un résultat
supérieur au dernier peint de calibration.

XIV. LIMITATIONS

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

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

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

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

- Chague laboratoire est libre de faire ses propres socks d' échantillons
contrdles, lesquels doivent ére 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 é&re basés sur les Bonnes
Prati ques de Laboratoire.

XVI. VALEURSATTENDUES

Parmi 232 individus apparents en bonne santé, 99% des résultats étaient en
dessous de 30,0 U/ml.

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

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Séeurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

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




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

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

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

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

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

Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XIX. RESUME DU PROTOCOLE

ACTIVITE CALIBRA- ECHANTILLONS
TOTALE TEURS DILUES,
(ml) (ml) CONTROLES
(ml)
Cdibraeurs (0 a5) - 0,05 -
Echantillons dilués,
Controle - - 0,05

Incubation 90 minutes a température ambiante sous agitation continue
(400 rpm).

Séparation - Aspiration

Solution de Lavage - 2,0

Séparation - aspiration

Solution de Lavage - 2,0

Séparation - aspiration

Traceur 0,05 0,05 0,05

Incubation 90 minutes a température ambiante sous agitation continue
(400 rpm).

Séparation - Aspiration

Solution de Lavage - 2,0

Séparation - aspiration

Solution deLavage - 2,0

Séparation - aspiration

Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes

Numéro de catalogue DI Asource :
KIP0321

Numérode P.l. :
1700864/fr

Numéro de révision :
110218/1

Date derévision : 2011-02-18
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

CA 15-3-IRMA

VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay flr die quantitative in vitro Bestimmung des tumorassoziierten Antigens MUC-1 (CA
15-3) in Serum.

A.

B.

C.

ALLGEMEINE INFORMATION
Handelsbezeichnung : DIAsource CA 15-3-IRMA Kit
Katalognummer : KIP0321: 96 Tests

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

Fiir technische Unterstiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Tel : +32 (0)10.84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.90
Fiir Deutschland : Kostenfreie Rufnummer : 0800 1 00 85 74 - Kostenfreie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasource.be

KLINISCHER HINTERGRUND

Biologische Aktivitaten

Das CA” 15-3 Antigen ist ein hochmolekulares Glykoprotein, genannt MUC-1-Muzin. Es wurde
charakterisert mit monoklonalen Antikorpern, entwickelt gegen gereinigte Extrakte einer, aus humanem
Brustkarzinom (Klon DF3) isolierten, Membranfraktion und gegen humane globulére, Milchfett,
Membranen (Klon 115D8).

Zu den anderen Namen fur das Muzin gehdren das polymorphe epithelide Muzin (PEM), das epitheliale
Membranantigen (MEA) oder Episdin .

Klinische Anwendung

Dieser Marker it sehr nitzlich in der Bewertung der Behandlungsergebnisse bei Frauen mit
fortgeschrittenem Brustkrebs. Erhohte CA15-3 Werte werden ebenso assoziiert mit Tumoren der Ovarien,
Lunge und Prostata as auch mit Krankheitszustdnden ohne Tumorbeteiligung wie beningnen
Erkrankungen der Brust oder Ovarien, der Endometriose, der entziindlichen Erkrankungen des Unterleibs
und Hepatitis. Schwangerschaft und Stillen kdnnen ebenso zu erhéhten CA 15-3 Werten fuhren.

de


mailto:ordering@diasource.be

V.

GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Der DIAsource CA 15-3-IRMA ist ein Zwei-Schritt immunradiometrischer Assay
in beschichteten Rohrchen. Mabl, die Fanger-Antikorper, haften an der unteren
inneren Oberflache des Plastikrohrchens. Hinzugabe der Kalibratoren und Proben
in die Réhrchen. Nach der Inkubation durch Waschen gel egentlichen Uberschuss

an Antigenen entfernen. Zugabe von Mab2, des mit

125 markierten

Signalantikérpers, vervollstandigt das System und triggert die immunologische
Reaktion. Nach dem Waschen gibt die verbleibende, an den Réhrchen haftende
Radioaktivitét die Antigenkonzentration wieder.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN
Reagenzien 96 Test Farb Rekonstitution
Kit Code
Mit anti CA 15-3- 2x48 cremewei 3 | gebrauchsfertig
beschichtete Rohrchen
(monoklonade
Antikorper)
1Gefad rot gebrauchsfertig
125 : : 6,0ml
TRACER: ““lodmarkierter Anti- 870 kB
CA 15-3 (monoklonale q
Antikérper) in Phosphatpuffer mit
Rinderserum, Azid (<0.1%) und
inertem roten Farbstoff
CAL 5 Gefésse gelb 05ml
. lyophilisiert Verdinnungspuffer
Kdibrator -N =1to 5“ zugeben
(genaue Werte auf Gefal3-
Etiketten) in Phosphatpuffer mit
Rinderseruma bumin und Thymol
(<0,1%)
Kalibratoren sind vorverdiinnt
DIL BUF 1Gefad schwarz gebrauchsfertig
26 ml
Verdinnungspuffer: in
Phosphatpuffer mit Rinderserum
und Azid (<0.1%0)
| WASH | SOLN | CONC | 2 Gefasse braun 70 X mit dest.
10ml Wasser verdiinnen
Waschldsung (Tris-HC (Magnetriihrer
9 ) benutzen).
2 Gefésse silber 0,5 mldest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Kontrollen-N=1or 2
Humanserum und Thymol

Bemerkung: Benutzen Sie den Verdiinnungspuffer als Nullkalibrator.

VI.

ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1.
2.

©oNO UMW

VII.

Dest. Wasser

Pipetten: 50 pl, 200 wul und 500 pl (Verwendung von
Prézi sionspi petten mit Wegwerf-Plastikspitzen wird empfohlen)
Plastikréhrchen zur Verdiinnung der Proben

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

Vortex Mixer

Schiittler fir Réhrchen (400rpm)

Magnetrihrer

Jegl. Gamma-Counter, der 125| messen kann, kann verwendet werden.
(minimal Yield 70%)

VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

Kalibratoren: Rekonstituieren Sie die Kalibratoren mit
Verdunnungspuffer.

Kontrollen: Rekongtituieren Sie die Kontrollen mit 0,5 ml dest. Wasser.
Waschlosung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschlésung aus
einem Anteill Waschlésung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetriihrer zum gleichméigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschlésung am Ende des Tages.

0,5ml

VIII.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

XI.

1.

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen oder Rekonstitution sind die Reagenzien des Kits bis zum
Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bei Lagerung bel 2°C bis8°C gtabil.
Die Kalibratoren und Proben sind sehr instabil. Benutzung sofort nach der
Rekongtitution oder sofort in Aliquots bei —20°C fir bis zu 3 Monate
einfrieren.

Frisch zubereitete Waschl 6sung sollte am selben Tag benutzt werden.

Nach der ersen Benutzung ist der Tracer bei Aufbewahrung im
Originalgefal3 und bei 2° bis8° C biszum Ablaufdatum stabil.
Veranderungen im Aussehen der Kitkomponenten koénnen ein Anzeichen
fur Ingtabilitét oder Zerfall sein.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Serumproben miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden.

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

Verme den Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

DURCHFUHRUNG

Bemerkungen zur Durchfiihrung

Vewenden Sie den Kit oder “dessen Komponenten nicht nach
Ablaufdatum. Vermischen Sie Materidlen von unterschiedlichen Kit-
Chargen nicht. Bringen Sie ale Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur.

Mischen Sie alle Reagenzien und Proben griindlich durch sanftes Schiitteln
oder Rihren. Verwenden Sie saubere Wegwerf-Pipettenspitzen, um
Kreuzkontaminationzu vermeiden.

Prézisionspipetten~oder ein automatisches Pipettiersyssem erhéhen die
Prézision. Achten Sie auf die Einhaltung der Inkubationszeiten.

Erstellen Sie fir jeden Durchlauf eine Standardkurve, verwenden Sie nicht
dieDaten von friheren Durchlaufen.

Durchfiihrung

Etikettieren Sie e@n normales Plastikréhrchen fir jede Probe und
Kontrolle.

Dispensieren Sie 500 ul des Verdiinnungspuffersin jedes Réhrchen.
Geben Sie 20 pl der Probe und Kontrollein diese Rohrchen.

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

Vortexen Sie Kalibratoren, vorverdiinnte Proben und Kontrollen kurz und
geben Sie jeweils 50 pl inihre Rohrchen.

Inkubieren Sie 90 Minuten bei Raumtemperatur unter sténdigem
Schiittlen (400 rpm).

Saugen Sie den Inhalt jedes Rohrchens ab (oder dekantieren Sie) (aul3er
Gesamtaktivitdt). Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Réhrchens erreicht, um die
gesamte Fliissigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Roéhrchen mit 2 ml Waschlésung  (auRer
Gesamtaktivitat) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie
Schaumbildung bel Zugabe der Waschlsung.

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

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

Geben Sie 50 ul des Tracers in jedes Rohrchen, einschieflich der
unbeschi chteten Réhrchen fir die Gesamtaktivitat.

Inkubieren Sie 90 Minuten bei Raumtemperatur unter sténdigem
Schiittlen (400 rpm).

Saugen Sie den Inhalt jedes Rohrchens ab (oder dekantieren Sie) (aulZer
Gesamtaktivitdt). Vergewissern Sie sich, dass die Plagtikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Réhrchens erreicht, um die
gesamte Fliissigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Roéhrchen mit 2 ml Waschlésung  (auRer
Gesamtaktivitdt) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie
Schaumbildung bel Zugabe der Waschldsung.

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

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

Werten Sie die Rohrchen in einem Gamma-Counter 60 Sekunden aus.

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppel bestimmungen.



2. Tragen Sie auf semilogarithmischem oder linearem Millimeterpapier den
c.p.m. (Ordinate) fir jeden Standard gegen die entsprechende Konzentration
CA 15-3 (Abszisse) und zeichnen Sie eine Standardkurve durch die
Standardpunkte, schlieRen Sie offensichtliche,, AusreiRer” aus.

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

4. Computergestiitzte 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 kénnen
nicht al's Ersatz fur die Echtzeitstandardkurve verwendet werden.

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
Gesamtaktivitét 258080 100
Kaibrator 0,0 U/ml 415 0,16
2,86 U/ml 2440 0,95
9,10 U/ml 6957 2,70
28,30 U/ml 18367 712
104,00 U/ml 48032 18,61
331,00 U/ml 89798 34,79

Weil kein international es Referenzmaterial fir das CA 15-3 Antigen erhétlichist,
werden DI Asource CA 15-3-IRMA Kalibrationswerte gegen ein Set von in-house
Referenzstandards bestimmt.

XI1. 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 tber dem gemessenen Durchschnittswerts bei
Nullbindung, entsprach 0,33 U/ml.

B. Spezifitit

Der DIAsource CA 15-3 IRMA basiert auf 2 monoklonalen Antikorpern aus
Méusen , wobei das Fanger-Antigen MAb Ma695 zielgerichtet ein sialysiertes
Kohlenhydrat Epitop und das Detektions-Antigen MAb Ma 552 zie gerichtet das
PDTRPAPG hydrophile Peptid des Core-Proteins bindet.

C. Prazision
INTRA ASSAY INTER ASSAY
Serum N <X>=+SD Ccv Serum N <X>+SD Ccv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)
A 20 142+04| 27 A 20 128,+08 | 64
B 20 941+28| 30 B 20 869+ 54 |62

SD : Standardabweichung; CV: Variationgkoeffizient

D. Genauigkeit
WIEDERFINDUNGSTEST

Zugeg. CA 15-3 Wiedergef. CA 15-3 Wiedergefunden
(U/ml) (U/ml) (%)
21,80 20,48 939
43,75 43,34 99,1
80,91 81,59 100,8
169,92 164,18 96,6
307,87 299,60 97,3
VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdiinn. Theoret. Konzent. Gemess. Konzent.
(U/ml) (U/ml)
A 1 - 184,61
12 92,31 91,79
V4 46,15 46,70
/8 23,08 22,33
116 11,54 11,34
132 577 561

Die Proben wurden mit Verdiinnungspuffer verdinnt.

E. 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 Réhrchen zugefiigt wird.

ZEITABSTAND
o 10 20 30
S1(U/ml) 11,4 11,4 11,4 11,2
S2(U/ml) 187,7 183,3 187,2 187,2

F. Hook-Effekt
Proben, die 100000 U/ml CA 15-3 enthalten, ergeben en htheres Resultat als
der letzte Kalibrationspunkt.

XIV. ANWENDUNGSGRENZEN

- Proben von Patienten, die Zubereitungen von monoklonalen Maus-

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

- Heterophile  Antikoérper’ im  humanen Serum  konnen  mit
Immunglobulinen _der 'Reagenzien reagieren und so mit in vitro
Immunoassays interferieren.

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

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

XV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die I st-Werte nicht den auf den Flaschchen angegebenen Soll-
Werten, konnen die Werte, ohnetreffende Erklarung der Abweichungen,
nicht weiterverarbeitet werden.

- Falls zusitzliche Kontrollen erwiinscht 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 232 anscheinend gesunden Einze personen, 99% der Resultate waren unter
30,0 U/ml.

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

XVII. VORSICHTMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fiir diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt | (Halbwertzeit: 60 Tagen) , dasionisierende 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 speziel ausgewiesenen Bereich attfinden. Ein Logbuch fir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausriistung und die
Glasbehdlter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen,
miissen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioi sotopen zu verhindern. Verschiittete radioaktive Substanzen miissen sofort
den Sicherheitsbestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfélle
miissen entsprechend den lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fur das
Labor zustdndigen Behtrden gelagert werden. Das Einhaten der
Sicherheitsbestimmungen fir den Umgang mit radioaktiven Substanzen
gewahrleistet ausreichenden Schutz.



Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit européischen 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 sstammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen enthalten, a's potenziell
infekti s betrachtet werden.

Vermeden 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 Ihrem 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 VERDUNNTE
AKTIVITAT -TOREN PROBEN,
(ml) (ml) KONTROLLEN
(ml)
Kalibratoren (0-5) N 0,05 N
Verdinnte Proben,
Kontrollen . . 005
Inkubation 90 Minuten bei Raumtemperatur unter standigem Schiitteln
(400 rpm)
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung - 20
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung - 20
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Tracer 0,05 0,05 0,05
Inkubation 90 Minuten bei Raumtemperatur unter standigem Schiitteln
(400 rpm)
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung - 20
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung > 20
Trennung s absaugen (oder dekant.)
Gamma Counter 60 Sekunden messen
DIAsource . . Nummer der
Kata ognummer : Bel paf;zxe)ggl ‘Ir;ggwmer. Origind ausgabe:
KIP0321 110218/1

Revisionsdatum : 2011-02-18




C€

Leer el protocolo completo antes de usar.

CA 15-3-IRMA

INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro del antigena MUC-1 (CA 15-3), asociado a
cancer, en suero.

INFORMACION GENERAL
Nombre: DIAsource CA 15-3-IRMA Kit
Numero de Catalogo: KIP0321: 96 tests

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 84.99.90

INFORMACION CLINICA

Actividades Biol6gicas
El antigeno CA 15-3 es una glucoproteina mucina de gran peso molecular denominada MUC-1. Se ha
caracterizado con anticuerpos monoclonales desarrollados contra extractos purificados de una fraccion de
membrana aisada de un carcinoma de mama (clon DF3) y contra la membrana humana del glébulo gordo
de leche (clon 115D8).

Entre otros nombres que recibe la mucina se incluyen mucina epitdial polimérfica (PEM), antigeno de
membrana epitelial (MEA) o episalina.

Aplicacion clinica

Este marcador resulta especialmente Util para evaluar € efecto del tratamiento en mujeres con cancer de
mama avanzado. Un nivel devado de CA15-3 también se asocia a cancer de ovario, pulmén y préstata, asi
como a condiciones no cancerigenas, como patologias benignas de mama o de ovario, endometriosis,
enfermedad inflamatoria pélvica y hepatitis. El embarazo y la lactancia también pueden aumentar los
niveles de CA 15-3.



V.

PRINCIPIOSDEL METODO

CA 15-3-Irma de DI Asource 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 incubacion, € lavado
elimina € exceso ocasional de antigeno. La adicién de Mab2, € anticuerpo sefial

marcado con

15| completara € sistema y activara la reacciéon inmunol dgica.

Después del lavado, la radiactividad restante adherida a tubo, reflga la
concentracion del antigeno.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos 96 test Codigo de Reconstitucion
Kit Color
Tubos recubiertos con anti 2x48 marfil Listo parauso
CA 15-3 (anti cuerpos
monoclonaes)
1via rojo Listo parauso
6,0 ml
870kBq
TRAZADOR: anti-CA 15-3
(anti cuerpos monoclonaes)
marcado con 1125 en tampdn
fosfato con suero bovino, azida
(<0.1%) y un colorante rojo inerte
CAL Svides amaillo | Aiiadir 0,5ml de
liofilizados tampdn de dilucion
CdibradoresN =1a5
(mirar los va ores exactos en las
etiquetas) en tampdn fosfato con
abuminabovinay thymol (0,1%)
Los calibradores se prediluyen
DIL BUF 1via Negro Listo parauso
26 ml
Tampon de dilucion: tampon
fosfao con suero bovino e azida
(<0.1%)
2vides marrén Diluir 70 x con.agua
| WASH | SOLN |C°NC | 10ml destilada (utilizar
Solucion de lavado (Tris-HCI) agitador magnético)
oL N 2vides plateado Afadir 0,5ml de
CONTR liofilizados agua destilada
Controles-N=102
en suero humano y thymol

Nota:

VI.

utilice el tampdn de diluci6n como calibrador cero.

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1.
2.

©oNO O AW

VII.

VIII.

Agua destilada

Pipetas de 50m, 200 y 500l (Se recomienda € uso de pipetas precisas
con puntas desechabl es de plastico)

Tubos de plastico para dilucion de las muestras

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos (400rpm)

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para € lavado

Sistema de aspiraci 6n (opcional)

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

PREPARACION DE REACTIVOS

Calibradores:Reconstituir los calibradores con 0,5 ml de tampon de
dilucién.

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

ALMACENAJE Y CADUCIDADESDE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 recondtituir todos |os componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.

roOodPE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

XI.

Los calibradores y controles son muy inestables, por lo que deben
utilizarse inmediatamente después de la recongtitucion, congelarse
enseguida en partes a icuotas y mantenerse a—20° C durante 3 meses.

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

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

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

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8°C.
S d ensayo no seredliza en 24 hrs., amacenar las muestras a—20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar & 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, agitandolos o
girandolos suavemente. Con-.€. fin de evitar ninguna contaminacion
utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicion de cada
reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precision o equipamiento de di spensacion automética
meorarala precision. Respetar | ostiempos de incubacion.

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

Protocolo

Eti quetar.un'tubo normal de plastico por cada muestray control.

Dispensar 500 pl de tampdn de dilucion en cada tubo.

Afiadir 20 pl de muestra'y controles en esos tubos.

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

Agitar brevemente los calibradores, muestras prediluidas y controles y
dispensar 50 m de cada uno en sus respectivos tubos.

Incubar durante 90 minutos a temperatura ambiente en agitacion
constante (400 rpm).

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

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

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

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

Después del Ultimo lavado, dgar |os tubos en posicion inversa durante 2
minutosy aspirar é liquido restante.

Dispensar 50 pL del trazador en cada tubo, incluyendo los tubos
correspondientes alasCuentas Totales.

Incubar durante 90 minutos a temperatura ambiente en agitacion
constante (400 rpm).

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

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

Aspirar (o decantar) € contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totaes)

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

Después del Ultimo lavado, dgar |os tubos en posicion inversa durante 2
minutosy aspirar é liquido restante.

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

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media delos duplicados.

Representar en un gréfico semilogaritmico o linear las c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de CA 15-3 (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 computacién de resultados pueden ser
utilizados para la construccion de la curva de calibracion. S se utiliza un
sistema automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la
representacion gréfica“ 4 parametros’.

XIl. EJEMPLO DE RESULTADOS

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

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
Cuentas Totaes 258080 100

Cadibrador 0,0 U/ml 415 0,16
2,86 U/ml 2440 0,95
9,10 U/ml 6957 2,70
28,30 U/ml 18367 712
104,00 U/ml 48032 18,61
331,00 U/ml 89798 34,79

Ya que no hay material de referencia internacional disponible para el
antigeno CA 15-3, los valores del calibrador DIAsource CA 15-3-IRMA se
asignan respecto a un conjunto de estandares de referencia internos.

XI1l. REALIZACION Y LIMITACIONES

A. Limite de deteccion
Vente calibradores cero fueron medidos en una curva con otros
calibradores.
El limite de deteccion, definido como la concentraci 6n aparente resultante
de dos desviaciones estandares sobre la media de enlace del calibrador
cero, fuede 0,33 U/ml.

B. Especificidad

El calibrador DIAsource CA 15-3 IRMA esté basado en dos anticuerpos
monoclonales deratén, e MAb Ma695 de captura, dirigido a un epitope de
carbohidratos sialilados, y d MAb Ma 552 de deteccion, dirigido al péptido
hidrofilico PDTRPAPG de nlcleo dela proteina.

C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO PRECISION INTER-ENSAY O

Suero N <X>+SD CvV Suero N <X>+SD Ccv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)

A 20 142+ 04 2,7 A 20 12,8, +0,8 6,4

B 20 94,1+28 30 B 20 86,9+ 54 6,2

SD : Desviacion Esténdar; CV: Coeficiente de Variacion
D. Exactitud

TEST DILUCION

Muestra Dilucion Concent. Concent.
Teobrica Medida
(U/ml) (U/ml)
A 1 - 184,61
172 92,31 91,79
14 46,15 46,70
/8 23,08 22,33
116 11,54 11,34
132 577 561

Las muestras fueron diluidas con e tampoén de dilucién.

TEST DE RECUPERACION

CA 15-3 aiadido CA 15-3 Recuperado Recuperado
(U/ml) (U/ml) (%)
21,80 20,48 93,9
43,75 43,34 99,1
80,91 81,59 100,8
169,92 164,18 96,6
307,87 299,60 97,3

E. Tiempo de espera entre la dispensacion del wltimo calibrador y la de
la muestra
Como s muestra a continuacién la precison del ensayo se mantiene
incluso en el caso de dispensar la muestra 30 minutos después de haberse
adicionado el calibrador alos tubosrecubiertos.

TIEMPO DE ESPERA

o 10 20' 30'
S1(U/ml) 11,4 11,4 11,4 11,2
S2(U/ml) 187,7 183,3 187,2 187,2

F. Efecto “hook”
Las muestras que contienen 100.000 U/ml de CA 15-3 proporcionan un resultado
superior a del Ultimo punto de calibracion.

XIV. LIMITACIONES

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

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

Pacientes que en forma rutinaria estan 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 heteréfilos. Evalle cuidadosamente los
resultados de aquel los paci entes sospechosos de tener estos anti cuerpos.
Si los resultados no concuerdan con otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informacion adicional antes de hacer un diagnosti co.

XV: CONTROL DE CALIDAD INTERNO

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

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

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

XVI. INTERVALOSDE REFERENCIA

Entre 232 individuos a parecer sanos, 1os 99% de los resultados estaban debajo
de 30,0 U/ml.

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

XVII. PRECAUCIONESY ADVERTENCIAS

Sequridad

Para uso solo en diagnéstico in vitro.

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

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

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

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
amacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legidacion alacual pertenezca el laboratorio. El gjustarse a las normas basicas de
seguridad radiologica facilita una protecci 6n adecuada.

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido testados por
métodos aprobados por la CEE y/6 la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,



anti-HIV-1y 2. No se conoce ninglin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA 6 otras infecciones. Por |0 tanto el
manejo de los reactivos y muestras se hara de acuerdo con los procedimientos de
seguridad locales.

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

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

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

CUENTAS CALIBRADOR MUESTRAS
TOTALES ES DILUIDAS,
(pl) (pl) CONTROL(ES)

(ub)

Cdibradores (0 d 5) - 50 -

Muestras diluidas,

controles - - 50

Incubaci 6n 90 minutos aT.A en agitaci 6n constante (400 rpm)

Separacion - aspirar

Solucién de Lavado - 20ml

Separacion - aspirar

Solucién de Lavado - 20ml

Separacion - aspirar

Trazador 50 50 50

Incubaci 6n 90 minutos a T A ‘en agitaci 6n constante (400 rpm)

Separacion £ aspirar

Solucién de Lavado - 20ml

Separacion - aspirar

Solucién de Lavado - 20ml

Separacion - aspirar

Contge Contar los tubos durante 60 segundos

KIP0321

DIAsource Cataogo Nr :

P.I. Numero :
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C€

Prima di utilizzare il Kit leggere attentamente le istruzioni per I’uso

CA 15-3-IRMA

USO DEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro. dell'antigene MUC-1 (CA 15-3),
associato ale neoplasie, nel siero.

I[I. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource CA-15-3-IRMA Kit
B. Numero di catalogo: KIP0321: /.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 84.99.90

INFORMAZIONI CLINICHE

Attivita‘biologiche

L'antigene CA 15-3 & una glicoproteina mucina ad elevato peso molecolare denominata MUC-1. E stato
caratterizzato con anticorpi monoclondi sviluppati contro estratti purificati di una frazione di membrana
isolata da un carcinoma mammario umano (clone DF3) e contro la membrana del globulo del grasso del
latte (clone 115D8).

La mucina viene anche denominata come mucina epiteliale polimorfica (PEM, polymorphic epithelia
mucin), antigene di membrana epiteliale (MEA, epithelial membrane antigen) o episalina.

Applicazioni cliniche

Questo marker € molto utile nella valutazione degli effetti del trattamento per le donne con carcinoma
mammario avanzato. Livelli elevati di CA15-3 sono inoltre associati a carcinomi di ovaio, polmone e
prostata, come pure a condizioni non cancerose quali le patologie mammarie/ovariche benigne, le
endometriosi, le patologie infiammatorie della pelvi e l'epatite. Anche la gravidanza e I'allattamento
possono far innalzarei livelli di CA 15-3.



1V.  PRINCIPIO DEL METODO

11 kit DIAsource CA 15-3-IRMA € un dosaggio immunoradiometrico a due fas 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 ale provette. Dopo incubazione, lavare per rimuovere
I'eventual e eccesso di antigene. L' aggiunta di anticorpi di segnale Mabs 2, marcati
con |, provocano un aumento di affinita per i Mabs 1 e I'inizio della reazione
immunologica. Al termine del’incubazione la radioattivita non legata alla fase
solida viene allontanata mediante lavaggio. La radioattivita residua € direttamente
proporzional e alla concentrazione di CA 15-3 in standard e campioni.

V. REATTIVI FORNITI

Reattivi Kit da 96 Codice Volume di
test colore ricostituzione

Provette sensibilizzate con
anticorpo anti CA 15-3

) ; : i Pr I’
(anti corpi monodonali) 2x48 Avorio onte per |’uso
Ab IZS]
- . . 1 flacone Rosso Pronto per |’ uso
Marcato: anti-CA 15-3 (Anticorpi
monoclonai) marcati con 2| in 6,0 ml

tampone fosfato con siero bovino, | 870 kBq
sodio azide (<0,1%) e un colorante
inerte rosso

Cdibratore 1-5 (le concentrazioni
esatte degli calibratore sono riportate liofiliz. tampone di
sulle etichette dei flaconi), in

5 flaconi Gidlo Aggiungere 0,5 ml di

[ ilLizi
tampone fosfato con BSA e sodio diluizione
azide (<0,1%)
I calibratori sono pre-diluiti
DIL BUF
1 flacone Nero Pronto per |’ uso
Tampone  diluizione:  tampone
. f " 26 ml
fosfao con siero bovino e sodio
azide (<0,1%)
| WAS“| SOLN |C0NC | Diluire 70 x con
2 flaconi Bruno acquaditillata.
Tampone di lavaggio (TRIS HCI) 10m usando un agitatore
magnetico
| CONTROL | N | Aggiungere 0,5 ml di
Controlli: N =102, in siero umano, 2 flaconi Argento | jacquadisiliaa
contenente timolo liofiliz.

Note: utilizzare il tampone di diluizione come calibratore zero.
VI. REATTIVI NON FORNITI

Il seguente materiale € richiesto per il dosaggio ma non & fornito nel kit.

1. Acquadigtillata.

2. Pipette per dispensare’50 m, 200 m e 500 ml (Si raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).
Provettein plastica per la diluizione dei campioni

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Agitatore rotante (400rpm)

Pipetta aripetizione automatica 5 ml per i lavaggi.

Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

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

©oONO UMW

VIl. PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricodtituirei calibratori con 0,5ml di tampone di diluizione.
Controlli: Ricogtituirei controlli con 0,5 ml di acqua digtillata.

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

0ow>

VIIl. CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

WO D

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

Calibratori e controlli sono moalto instabili, utilizzarli immediatamente
dopo ricostituzione, congelarli immediatamente in aliquote e mantenerli a
-20°C per 3 mesi.

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

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

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

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Conservarei campioni di sieroa2-8°C.

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

Evitareripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze generali

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

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

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

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

Metodo del dosaggio

Etichettare una provettain plastica pulita per ogni campione e controllo.
Distribuire 500 pl di tampone di diluizionein ogni provetta.

Aggiungere 20 pl di campione e controlli in queste provette.

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 pre-diluiti e contralli.
Dispensare 50 ml di standard, campioni e controlli nelle rispettive
provette.

Incubare 90 minuti atemperatura ambiente in agitazione (400 rpm).
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, trannein
quelle per Il'attivita totale, facendo attenzione che il puntae
dell’ aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.

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

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

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

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

Dispensare 50 ml di marcato in tutte le provette, comprese quelle per
|"attivita totale.

Incubare 90 minuti atemperatura ambiente in agitazione (400 rpm).
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte |e provette, trannein
quelle per I'attivita 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 I'attivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocare la
formazione di schiuma.

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

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

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

Contaretutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.



XI.  CALCOLO DEI RISULTATI

1. Calcolarela media delle determinazioni in duplicato.

2. Codtruire 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 15-
3. Scartarei 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 atitolo di esempio e non devono essere utilizzati per
calcolare le concentrazioni di  CA 15-3 in campioni e controlli a posto dela
curva standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

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

TEMPO TRASCORSO

o 10 20 30'
S1(U/ml) 11,4 11,4 11,4 11,2
S2(U/ml) 187,7 183,3 187,2 187,2

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
Attivitatotae 258080 100
Cdibratore 0,0 U/ml 415 0,16
2,86 U/ml 2440 0,95
9,10 U/ml 6957 2,70
28,30 U/ml 18367 712
104,00 U/ml 48032 18,61
331,00 U/ml 89798 34,79

Da momento che non € disponibile materiale di riferimento internazionale per
l'antigene CA 15-3, i valori dd calibratore DIAsource CA 15-3-IRMA sono
assegnati rispetto aun set di standard di riferimento in-house.

XIll. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A. Sensibilita

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

La senshilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari ala media pit 2 deviazioni standard di 20 replicati dello standard zero,
risultata essere 0,33 U/ml.

B. Specificita

11 DIAsource CA 15-3 IRMA s basa su due anticorpi monoclonali di topo,

I"anti corpo “catcher" MAb Ma695 che ha come bersaglio un epitopo carboidrato
salilato el'anticorpo di rilevamento MAb Ma 552 che ha come bersagliosil
peptide idrofilo PDTRPAPG del core proteico.

C. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>=+SD Ccv Siero N <X>+SD Ccv
(U/ml) (%) (U/ml) (%)
A 20 142+ 0,4 2,7 A 20 12,8,+0,8 6,4
B 20 94,1+ 28 30 B 20 86,9+ ,54 6,2

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(U/ml) (U/ml)
A 1 - 184,61
172 92,31 91,79
14 46,15 46,70
18 23,08 22,33
/16 11,54 11,34
132 577 5,61

| campioni sono stati diluiti con Tampone di diluizione.

TEST DI RECUPERO

CA 15-3 aggiunta CA 15-3 recuperata Recupero
(U/ml) (U/ml) (%)
21,80 20,48 93,9
43,75 43,34 99,1
80,91 81,59 100,8
169,92 164,18 96,6
307,87 299,60 97,3

E. Effetto hook
| campioni contenenti 100.000 U/ml CA 15-3 danno un risultato maggiore
rispetto all'ultimo punto di calibrazione.

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 eevati o ridotti.

- Nell’ esecuzione di tecniche di-immunodosaggio in vitro, la presenza in
campioni di siero umano dianticorpi eterofili che possono reagire con
immunoglobuline reattive puo darluogo ad interferenze.

Pazienti sistematicamente esposti a contatto con animali o con prodotti
derivanti da siero animale possono essere oggetto di taletipo di interferenza,
con conseguente riscontro di risultati anomali in caso di presenza di
anticorpi eterofili/ S raccomanda pertanto di valutare attentamentei risultati
relativi ai pazientiicon sospetta presenza di tale tipo di anticorpo.

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

XV. . _CONTROLLO DI QUALITA" INTERNO

B Se i risultati ottenuti dosando il Controllo 1 e il Controllo 2 non sono
al’interno del limiti riportati sull’ etichetta dei flaconi, non & opportuno
utilizzare i risultati ottenuti per i campioni, a meno che non s trovi una
giustificazione soddi sfacente.

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

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

XVI. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Fra 232 individui apparentemente in buona salute, 99% de risultati erano
inferiorea 30,0 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

I1 kit € solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene *°| (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) ey (35.5 keV)
ionizzanti.

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

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

In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare riferimento
ale norme locali di radioprotezione. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti
secondo le norme locali di radioprotezione. Lo scrupoloso rispetto delle norme
per I'uso di sostanze radi oattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.
| reettivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati
da organismi di controllo europei o0 da FDA e s sono rivelati negativi per HBs
Ag, anti HCV, anti HIV1 e anti HIV2. Non sono disponibili metodi in grado di
offrire la certezza assoluta che derivati da sangue umano non possano provocare
epatiti, AIDS o trasmettere altre infezioni. Manipolare questi reattivi 0 i campioni
di siero o plasma secondo le procedure di sicurezza vigenti.

Tutti i prodotti di origine animale o loro derivati provengono da animali sani. |



componenti di origine bovina provengono da paesi dove non sono stati segnalati
cas di BSE. E' comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

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

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

Attivita totale Calibratore CAMPIONI
DILUITI
m m Controlli
m
Cdibratore (0 - 5) - 50 -
Campioni diluiti,
controlli - R 50
Incubazione 90 minuti atemperatura 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 50 50 50
Incubazione 90 minuti atemperatura 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
Conteggio Contare le provette per 1 minuto
Numero di cataogo di DI Asource : P.l. numero: Revisione numero :
KIP0321 1700864/it 110218/1

Datadi revisione : 2011-02-18
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV A6 TN YP1iON.

CA 15-3-IRMA

XPHXH I'lA THN OIIOIA ITIPOOPIZETAI

Kit avocopadiopetpikic e€€taong yio Tov in Vitro mocotikd npoodiopiopud otov 0p6 tov avtryovov MUC-1 (CA
15-3) mov oyetileTon pe Tov kapkivo.

T'ENIKEY [TNAHPO®OPIEX
Epmopukn} ovopocio:  Kit CA 15-3-IRMA tg DIAsource
ApOpog katardyov:  KIP0O321: 96 efetdoelg

Koataokevaleton amé tTnv:  DIAsource lmmunoAssays S.A.
Rue du Bosguet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Mo teyviki fo10gia | TANPoPopies GYETIKG pe TOPAYYEMES EMKOIVOVI|OTE GTA:
Tnh.: +32°(0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.90

KAINIKO YIIOBAOPO

Bioloyixés opdoeis

To avtiyévo CA 15-3 cgivar o yAokompoteivikn PAevviviy vyniod poplakod Bapovg mpocsdioptlopevn
MUC-1. "Exet yopoktnpiotel pe HOVOKA®VIKG ovTIoduaTe Tov avartoyxdnkav evaviio og kekabapuévo
gxyvAMopato omd TURUe pepBpdvng amd avlpomivo Kapkivepo tov pactod (khovog DF3) kot evavtia og
EMPAVEWNKT HEUPPEVI KUTTAP®V OV TOPAyoLV Almoc@aipivn yalaxtog avBpmneto (kKhdvog 115D8).
AM\eg ovopaoieg ywo. T Prevvivy mephoufdvovv Ty molvpopeikn embniaxn Prevvivny (PEM), to
emOnMoko pepPpovikd avrryévo (MEA) 1 tny emociehivn.

Kiwirij epapuoyij

AvToc 0 delkng sival Kupieg ypHoYog oty a&loAdYNoN NG OMOTEAECHATIKOTNTOS NG Oepanciog o€
YOVOIKEG LLE TTPOYDPNUEVO GTAS10 KOpKivoL TOL pootov. YymAd eninedo oe CA15-3 oyetifovion emiong pe
KOPKIVOUG TV 0oONKdV, TOV TVEDLLOVO KoL TOV TPOGTAT, OTMG EMIONG KOl UE [1] KOPKIVIKEG KATAOTAGELS
omw¢ KoAonOeig mabnoelc Tov HacTod Kol TOV ®OONKMOY, EVOOUNTPI®MGT], TVEAKT QAEYLLOVT| KOl NATITIOO.
H gyyopooctvn kat o Onhacuodc propodv emiong va avéncovy to enineda tov CA 15-3.



IV.  BAXZIKEX APXEX THX MEGOA0Y

H DIAsource CA 15-3-IRMA givar poe avocopadiopetpikny e€étaon 600
Bnudtov mov Paciletol 610 Slay®PIoUd 68 EMGTPOUEVO cAnvapo. To Mabsl,
TO QVTIOOUATO COAANYNG, TPOCKOAALDVTOL OTNV KATMO KOl ECWTEPIKT EMLOAVELL
0V TAUOTIKOL cwAnvapiov. IlpocBéote tov Pabpovountéc i to deiypota ot
coAvapla. ‘Engita amd v endoon, n mivon arnofdAiel Tnv mbovh mepioceia
aviiyovov. IlpocOnkn Mab2, tov avtichpatog onuatoddtnong mov  eivat

onuoopévo pe I,

0o ohokAnpdoel t0 cvompe kKat Ba TVpodotnosl ™V

OVOGOAOYIKT avTidpaon. MEeTd v TADGN, 1 VTOAETOUEVT] POSIEVEPYELX, TOV
givor deopeVpéV 6TO COANVAPLO, AVTAVOKAG TN GLYKEVTPMOT TOV AVTLY OVOL.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

YA eéyyov -N =172
og avOpdTvo opo pe Oupdin

AvridpoosTtiipra K 96 Xpopatikog AvacvoeTaon
egeTdosmv KOKOG
ZOAMVAPLL EMGTPOUEVOL 2x48 ehepavtodovio | ‘Etorpo yio xprion
]] pe anti CA 15-3
(novokhovikd
avTioMueTe)
1 prakido KOKKLVO "Etowpo yia ypnon
Ab 1251 6,0ml
4 870 kBq
IXNHOETHE: Avti-CA 15-3
(HovoKA®VIKG OVTIGOUOTA) OF
PLOUOTIKO SHAVULLO POCPOPIKDV
ue Boeto opd, alidio (<0,1%) kar
Qo adpovig KOKKIVI Xp®OTIKN
5 groAida KiTpvo MpocOiote 0,5 ml
Avo@iiono PUOLGTIKOD
BafOpovopntmg N =1éwg5 HIHEVo Zuﬁl(:;mog
(Beite Tig axpiPeic Tyég TAvE oTIG P ns
eTcéTeg 1OV PLoMdiov) og
PLOUOTIKO SLHAVULLO POCPOPIKDV
ue Boeto opd arfovuivn Ko
Ooporn (<0.1%)
O paBpovopntis £xovv
PO YOV PEVMG OponmOEL
DIL BUF 1 groAido Movpo "Etowpo yio. xprion
26 ml
PuBpiotiké apaioong: oe
pLOUIOTIKG StéhvppLo
POGQOPIKOV e BOEL0 0pd Kot
alidio (<0,1%)
| WASH | SOLN |CONC | 2 puohidio KopE Apalwo'rst 70x ue
10ml OMEGTAYUEVO VEPO
Atéhopo Thoong (Tris-HCI) (xpT]GlpO?OlT]GTS
HayVnTIKO
avodevThpa).
2 puokidio aonui IpocOiote 0,5 ml
CONTROL N ' .
Aopthono AMEGTAYUEVOL VEPOD
mpévo

Inueioon:  xpNoonooTe T0 pLOUCTIKO 0painong MG UNdEVIKO

Bobuovounty.

VI.  ANAAQXIMA IIOY AEN ITAPEXONTAI

Ta akdAovBo VAKE arwattovvTon aAAG dev TapéyovToL 6To KIT:

1. Ameotaypévo vepod

2. IMiméteg yioo dovopun: 50 pl, 200 ul ko1 500 pl (cvvietdrar m xpron
mnetdv akpiPeiog pe avardoiuo TAactikd poyyn)

© N U AW

TTAaoTIKG COANVAPLY Y10 THY APOi®OT) TV SEIYUATOV
Avapeiktmg otpofiiiopod
MoyvnTikog avadenTnpog
Yvokevn avadsvong coinvopiov (400rpm)
Avtéporn ovpryye tov 5 ml (torov Cornwall) yio mhvon

ZooTnuo avoppoenong (TpoatpeTikd)

Mmnopei va ypnoworomdei omolocdnmote amaplOunTtc oKTivov Y pe

duvartdtnra pérpnong tov 2l (eAdyiom amddoon 70%).

VII.

VIII.

@

ITAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

BoOpovopuntéc: Ipaypatoromote Ty avacOoTacn tov Babuvovountov
ue 0.5ml puOuicTikod dtalvpatog apainonc.

YMk@ €Aéyyov: Avacvothote To VAIKG eAéyyov pe 0,5 ml ameostayuévon
vEPOUL.

Awdopa whdong spyosiog: Ilpostodote emapkn Oyko StaAdpotog
mAvoNG epyaciog pe Tpoodnkn 69 dykwv ameotaypévov vepov og 1 dyko
Sravpotog mAdong (70X). Xpnowomotote LoyvnTikod avadentipa yio v
opoyevonoinon. Amoppiyte T0 U1 YPNOWOTOMUEVO SLEAVHE TAVONG
£PY0OL0G 0TO TENOG TNG NUEPAC.

DPYAAEH KAI HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ilpwv ond 10 Gvorypo 1 v avacOotoot, OO TO GUOTOTIKG TOV KIT
mapopévouy otabepd g v nuepounvie AMENG, N omoia avaypaeeTat
OTNV ETIKETA TOV QLALdioV, EpdcoV dwatnpodvial og Beppokpacio 2 £mg
8°C.

Ot PobBuovountéc wor ot opoi eréyyov eivar mwOAD  aoTabEiG.
XPpNOWOTOMGTE TOVG OUECMS HETA GO TNV AVOGVOTACT, YOETE OUECHS
o KMaopato kot Swutnpeiote og —20°Cyta 3 pnvec.

Dpécko, Topackevaopévo dtdlvle wAOoNG epyaciag Oo mpémer va
xpNoyomoteital Ty idio UEPQL.

Metd mv mpd™ yxpfion TV, o yvnbémg mapapével otabepds Emg v
nuepounvio. AMENG, epdcov dratnpeitar 610 OPYIKO, EPUNTIKE KAEGTO
@uoAidio og Beppokpacio2émg 8° C.

Toxov petaforés TG QUGIKNG EUEAVIONS TV AVTIOPOCTNPIOV TOL KIT
evdgxeTan Vo vITodNA®YOLV aotdfeta 1| oAloimon.

2YAAOTH KAI IIPOETOIMAZIA AEITMAT2N

O opd¢ mpémet va purdooetal o€ Oeppokpacio 2-8° C.

Eav 1 e&étaon dev mpaypatorombei evidg 24 opdv, cuviotdtor  @OAaEN
oTovg -20° C.

Anogebyete TOVG £MAKOAOVOOVG KUKAOVG KAty vENG-amOyvéNG.

ATAAIKAXIA

INUEIDCELS CYETIKA UE TO YEPLGUO

Mn ¥pNOYOTOLEITE TO KIT 1 TO GLOTOTIKG UETA TNV Muepounvia ANEng.
Mnv ovaperyviete VAKG oo SlapopeTikéc Toptideg Kit. Dépete OAa TO
avtdpaotipla o€ Oeppokpacio dwpotiov Tpv amnd n xphon.

Avapei&te kohd Oho To avTdpaoTp Kot T Ogiypoto pe  omokn
avokiviion 17 avadevon. Xpnoponoteite vo kabopd avardoio poyyog
TRETAG Yoo TV TPooOnKn ke SapopeTikoy  avTIdpacTNpion Kot
S&lyLaTOg TPOKEWEVOL VO, ATOPVYETE TNV EMUOAVVOT).

H oaxpifeio Pertidoveron pe ypion mwmetdv vyning oxpifelog M
QUTOHATOTOMUEVOL e€omMopol dlavoung pe mutéteg.  Trmpeite Tovg
xPOVOVG ETDACTG.

Ipoetopdote pio kopmdAn Pabuovounong y kabe avdalvon kot pn
xPNoyLomoteite dedopéva amnd mTponyodueves avardoels.

Awdikaocio
TomofeToTE [ ETIKETO GTO GKETO TAAGTIKO COANVAPLO Yio KGDe deiypo
Kot 0po eAEYYOL.
Moveipete 500 pl
COANVAPLO.
IpocBéote 20 I deiypatog Kol opdV EAEYYOL 6 AT To GOANVAPLAL.
ENUAVETE TO EMOTPOUEVE COANVAPLA E1C SITAOVV Yo kGO Babpovounty,
deilypa, vAKO ehéyyov. T'a Tov TPOGdlopIGHO TMV GUVOMK®OV HETPHOEMY,
ONUAVETE 2 PUOLOAOYIKA COANVAPLOL.
Avadedote oUVTOpN TOVG PaBUOVOUNTEG, TO TPOUPULMOUEVE dElypoTa Kot
T0Vg 0povg eéyyxov Kkat Swaveiuete 50 pl and 1o kebéva oto aviictorya
COANVAPLO.
Enwdote eni 90 Aemtd oe Oeppokpacio dopotiov oe  avadevtipo
coAnvapiov otig 400 rpm.
Avoppopfiote (] petayyiote) 10 mepieyduevo kdbe coinvapiov (ue
e€aipeon ekeiva Tov agopodv T cuvolikég petpnoeic). BeParwbdeite ot
T0 TAAOTIKO pPOYYOG TOL avappoenty ¢Bdver otov mubOuéve Tov
EMOTPOUEVOL COAVOPIOL TPOKEHEVOL Va oparpedel OAN 1 TOocOTNTO TOV
VYpPOL.
[M\ovete ta coinvépia pe 2 ml Swwdvpatog mhdong epyaciog (ue e&aipeon
€KEIVO, TOV APOPOVV TIG GUVOAMKEG UETPNOELS). ATOPUYETE TO GYNUOTIOUO
aPPOL KOTA T SLAPKELN TNG TPOSHNKNG TOL SLoAdUATOG TADONG EPYOTiac.
Avoppopfiote (f petayyiote) 10 mepieyduevo kdbe coinvapiov (ue
e€aipeon ekeiva Tov apopodY TIg GUVOMKEG HETPNOELS).

PvOuiotikod  Awokvppotog Apoioong oe  kdbe



10. ITidvete to cornvapio kot wéht pe 2 ml Sroddpotog TAvong epyasiog (ue
e€aipeot eKEVO TOV BPOPOVV TIC GLVOMKEG LETPHOELS) KL AVAPPOPNOTE
(M petayyiote).

11.  Metd v televtaio TAVON, 0PNOTE To GOANVEPLY Vo otafovv og opBia
0éom yo 300 AemTh Ko AvVapPPOPNOTE T 6TAY OV VYPOD TOV ATOUEVEL.

12, Awveipete 50 pl yvn0ém oe kabe coinvaplo, courepilapfdvoviag to
LN EXGTPOUEVO, COANVAPLL Y10 TIG LETPROELS TOL tyvn0étn 125! (“total™).

13. Enodote eni 90 Aemtd oe Beppokpocio dopatiov og avadevtipo
coAnvapiov otig 400 rpm.

14.  Avoppoonote (§ petayyiote) to mepigyduevo kdbe coinvapiov (ue
e€aipeon ekeivo OV 0QPOPOHY TIG GLVOMKEG petphioels). Befarwbeite 61t
T0 TAAOTIKO pOYYOS TOL avappopnty ¢Bdver otov muBuéva TOL
EMOTPOUEVOL COANVOAPIOV TPOKEWEVOL Vo apotpedel OAN 1 TocHTTO
TOV VYPOV.

15.  IIibvere 1o coinvapie pe 2 ml dwwAidpatog mAvong epyosiog (ue
e€aipeon ekeiva oV 0POPOHY TIG GUVOMKEG UETPNOELS). ATOQUYETE TO
CYNUOTIONO aPPOV KOTA TN S1dpKeE ™G TPOochfiKng Tov SoaAdpHaTog
TAOONG EPYUCTOG.

16.  Avoppoonote (| petayyiote) to mepigyduevo kdbe coinvapiov (ue
e€aipeon ekeiva Tov aQopoHY TIg GLVOMKEG HETPGELS).

17.  TIibvere ta cornvapio kot wéht pe 2 ml Stoddpatog midong epyasiog (Le
e€aipeon ekeivo TOL APOPOHY TIG GUVOMKEG LETPTGELS) KUL AVOPPOPHOTE
(M petayyiote).

18.  Metd v televtaio TAVON, 0PNOTE To GOANVEPLY Vo otafovv og opBia
0éom v 300 AemTh Ko avapPOPNOTE T 6TAY OV VYPOD TOL ATOUEVEL.

19.  YmoPdaiiete og pétpnon to cOANVApPLL o€ amapBunt) aktivey ¥ yio 60
devtepdrenta.

Xl.  YHHOAOTIZMOZX TQN AIIOTEAEXMATQN

1. Ynohoyiote T péon TN TOV SITADV TPOGIOPIGUDV.

2. e NUAoYaptOpkd 1 YPOpIIKO XopTl YPoENUATOV, TOPUCTHOTE YPUPIKE,
715 C.p.m. (kpovoelg avd Aemtd) (tetayuévn) yia kabe Babuovountn évavtt
mg avtiotoyng ovykévipoong g CA 15-3 (tetunuévn) kor oyxedidote
po KopumoAn  Pabupovounong péow tov onueiov tov Pobuovounty,
ATOPPIYTE TIG ELPOVEIG 1N ATOSEKTEG TIUEG.

3. AwBdote ™ ocvykévipmon Yo kGbe vAMKO edéyyov kor deiypo pe
TapeUPOAn 6TV KauTOAN Pabuovounong.

4. Avayoyn dedopévov pe ™ Ponbewr miextpovikov vroloyioty 6Oo
OTAOTOMGEL VTOVG TOVG VITOAOYIGHOVS. Edv ypnoiponoteiton ovtdpo
enefepyocio.  amoTEAEOUATOV, GUVIOTATOL  TWPOCUPUOYY,  KOUTOANG
AOYLOTIKNG GLUVAPTNONG 4 TOPUUETPDV.

XII.  TYINIKA AEAOMENA

Ta akérovBa dedopévo mpoopiloviar pHovo g emenynon. Ko dev TPETEL Vo
APNOYLOTOLOVVTOL TTOTE AVTE THG KAUTVUANG Bafpovounong mpoy atikov xpovov.

T. Axpipara

I'IA TON IAIO [TPOZAIOPIEMO METAZY AIA®OPETIKQN
[TPOZAIOPIIMON
Opog N <X>=+T.A. Z.A. Opog N <X>=+T.A. Z.A.
(U/ml) (%) (U/ml) (%)
A 20 142+£04 | 27 A 20 128,£08 |64
B 20 941+28 | 30 B 20 869+ 54 |62

T.A.: Tomkn amokAion, X.A.: ZovteheoThg dtakdpovong

A. OpBoTTO

EZETAXH ANAKTHXHX

Mpootedeica CA 15-3 AvaxtnOsica CA 15-3 Avaxtnon
(U/ml) (U/ml) (%)
21,80 20,48 93,9
43,75 43,34 99,1
80,91 81,59 100,8
169,92 164,18 96,6
307,87 299,60 97,3
EZETAXH APAIQXHZE
Agiypa Apoinon OempNTIKN Metpn0sica
GUYKEVTP O] GUYKEVTP O]
(U/ml) (U/ml)
A 1 - 184,61
172 92,31 91,79
V4 46,15 46,70
/8 23,08 22,33
/16 11,54 11,34
132 5,77 5,61

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
Zovolki| péTpnon 258080 100

Bofpovountrg 0,0 U/ml 415 0,16
2,86 U/ml 2440 0,95
9,10 U/ml 6957 2,70
28,30 U/ml 18367 7,12
104,00 U/ml 48032 18,61
331,00 U/ml 89798 34,79

Aedopévou Tov 0Tt dgv vrdpyel dStaféotpo VAKO d1ebvoig avapopds yio to
avtiyovo  CA 15-3, ot tipég towv Babpovountov BSE CA 15-3-IRMA
TPood10pilovTal EVAVTL EVOS ECMTEPIKOD GET TPOTHTOV UVUPOPHG.

XIII. AIIOAOXH KAI IIEPIOPIZXMOI1

A. ‘Opro aviyvevong

YropMinkav oe mpocdopiopd gikoot pundevikoi Pobuovountég poli pe éva
obvoro GAwv Bobpovountdv. To dplo aviyvevong, opilloHeEVo G 1 PUIVOUEVIKT
GUYKEVTPOON 800 TUTIKOV OmoKAlcE®V TAve amd TG HECEG UETPNOEG OF
undevikn déopevon, firav 0,33 U/ml.

B. Ewwémra

H e&étaon BSE CA 15-3 IRMA Booiletor og 300 HOVOKAOVIKG OVTIOOUOTO.
movTikoV, 10 mpooekkvov MAb Ma695 mov otoyshel €vo Glelomompuévo
vdutavdpakiko enitono kat To aviyvebov MAb Ma 552 ov 6toyedel to v3poEILO
nentidoio PDTRPAPG 1ov np@teivikod mupnva.

Ta deiypora aparddnkay pe PuBpuotikd Atdioppo Apaimong.

E. Msoodwaotnua petagd tng dwavoung teievtaiov Padpovounti) kot
dsiypotog
Onwg @oivetar ot OULVEXELD, TO OTOTEAECHOTO TOV TPOGOLOPIGHOD
mapopévouy opfd axopa kot otav dwavépetor Eva deiypo 30 Aemtd petd
™mv 7pocHNKn TV PabLoVOUNTOV 0TA ETGTPOUEVH COANVAPLA.

MEXZOAIAXTHMA
o 10 20 30
S1(U/ml) 11,4 11,4 11,4 11,2
S2(U/ml) 187,7 183,3 187,2 187,2

XT. ®awopevo aykictpov (hook)
Agiypata mov mepiéyovv 100.000 U/ml CA 15-3 divouv éva amotélecuo
vyMAOTEPO O TO TEAEVTOiO onpeio fadpovounong.

XIV. ITEPIOPIZMOI

- Agiypoto.  and  ocbeveic mov  €yovv  AdPEl  TOPOOKELAGHOTO
HOVOKAGVIKAOV  OVTICOUATOV  TOVTIKOD ylo. oKOmovg didyveong 1
Oepanciog, evdeyopévmg va TEPLEXOLY avOpPOTIVO OVTICOUOTO OVTi-
nmovtikov (HAMA). Ze avtd 1o deiypota pmopovv va mapatnpndovv
YeudmG aVENUEVEG N YEVOMDG UELWUEVES TILEG, OTAV EAEYYOVTOL UE KIT
TPOGILOPIGHOD TOV XPNGILOTOLOVY LOVOKAMVIKG OVTICOHATO TOVTIKOD.

- Ta  &tepo@MKd  OvTICOUATE GTOV  ovOpdOTIVO  0pd  pmopody  va
avTIOPEoOVY HE OVOGOCPULPIVEG TMOV AVIIOPOOTNPI®Y, TPOKOADVTAS
napepfoin o€ in Vitro avoconpocdiopiopong.

Acbeveic mov extifevton TokTikd oe (o M wpoidvta (ko 0opov
evOEYOUEVMG VO givan emppeneig og avthv TV TTopepPorn). ITaboroyikég



TIHEG  pmopovv  va  mopatnpndodv  oe  TOPOVGi  ETEPOPIMKDV
avricopdtov. A&oloyeite pe mpoooyn To amoteAéopate acbevdv,
GTOVG OTOLOVG VILAPYEL VITOYIO AVTMV TMOV UVTICOUATOV.

Eav ta omoteléopata dev  eivar odupovo pe  GAAEG  KAMVIKEG
TP TNPNOELS, Oo xpelaoTel 1 ARYN TEPAUTEP® TANPOPOPLOV TPV AT
™ Béom g dudryvmong.

XV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Edv 1o omotedéopata mov AopPavovtol yio o VAIKO gdéyyov 1 ffkat to
VAKO eAéyyxov 2 dg PBpiokovtar evtdg Tov mediov Tdv mov kabopiletan
oV eTikéta Tov QaMdiov, to omotedéopato dev givar dvvatd vo
xpnoyomomBovv, ektdg eav éxel dobel wavomomtikn e€qynon yw v
ACVUP®VICL.

- Eav eivon embounto, kdbe epyootnplo umopei va dnpiovpynost to Sk
ToV pefypota Setypdtov eAéyxov, To omoio TPEMEL Vo daTnpovvVTOL
KOTEYVYUEVE 68 KAAGHOTO. MNV KoToy VY ETE-OTOYVYETE TEPLOGOTEPO AT
800 Qopéc.

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

XVI. AIAXTHMATA ANADPOPAX

Meta&b 232 pavepd vyeidv atopmv, 99% tov arotelecpudtov fTay KOTO ToOV
30,0 U/ml.

TINo JwyveoTIKOVg 6KOTOVG, TO. OTOTEAEGNOTO TOV Aapfdvoviar omd avTév
TOV TTPOGOOPIGNE O TPEMEL VO YPNCIPUOTOLOVVTAL TAVTE GE GUVOVUGUO PE
™V KMviki €€€Taon, To 10TPIK 16TOPIKS TOV 06Oevovg KoL Ghha vpiipaTa.

XVII. IPODPYAAZEEIY KAI IIPOEIAOIIOIHXEIY

Aopdieia

Movo yia doyveotiky ypfion in vitro.

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

Avtd 10 podievepyd mpoidv ivar duvatd vo petapepbei ko va xpnotpomomdei
puovo omd efovorodompéva Gropa. H ayopd, @Oha&n, xprion ko avioaAdoyn
padlEvepYdV TPOIOVI®MV VIOKEWVTOL oTN vopobesio ™G xdpag Tov TEMKOD
xpnotn. e kapio mepintwon dev mpémet vo, xopnyeitat To TPoidv o avhpdTOVE
1 {da.

Olog 0 yepopds TOL poadievepyod VAIKODL Oo mpémel vo  exteAgiton of
KaBOPIopUEVO Y DPO, HOKPLEL 0o XDPOVG TOKTIKNG S1EAEVONG. XTO EPYACTNPLO
TpEMEL VoL dloTNpEita MUEPOLOYIO Yiow TV Tapodafr| Kot ) @OAAEN, padIEVEPYDV
VAkdv.  E€omMopdg kot yvdAwve okedn TOv gpyaotnpiov, “to omoic Oa
umopovoav vo. oAvvOohv e padievepyég ovoieg, Ba TpEmEL va puAGGGOVTAL GF
EexoptoTd YOO Yo TV TPOANYT ETUOAVVONG TOV SL0POPOV-PASIOIGOTOTMV.
Toydv S1appoég padievepydv VYPOV TPETEL Vo, Kabapiloviot apéomc GOUPOVO. e
16 drdkacieg aopddletag amd padevépyeta. Ta padtevepyd amdfinto npénet va
ATOPPIRTOVTOL GOUPMOVO. LE TOVG TOTIKOVG KUVOVICHOUG Kot TIG KTenhuvTipieg
odnyieg TOV apydv Tov £xovv dikalodocia 610" epyacthplo. H mpnon tov
BooIKOV KavOV®V a0 QAAELNG 0O PASIEVEPYELNTAPEYEL ETOPKT TPOGTUGIOL.

Ta cvotatikd avhpdmvoy aipateg mov TepAaupavovtal 610 Kit avtd EYouv
eheyyOei pe pebodovg eykekpuéves oty Evponn f/kor and tov FDA kot éyet
Swamiotmbel 011 givan apvntikd ©¢ Tpog v mapovsio. HBSAQ, avti-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvoot) pébodog dev eivar dvvard va mapéyet mAnpn
Sdrac@diion 0Tt Tapdywya Tov avlpdrivov aipatog de Oo petaddoovy nratitida,
AIDS 1} dM\eg Aopdéels. Emopévag, o yepiopds avidpoompiov, derypdtov
0po¥ N TAdopatog Oo Tpémetl vo yivetar cOUPOVO UE TIG TOTIKEG dladiKaoies mepi
ACPOAELOG.

Oha o Cod Tpoidvta Kot mapdywyo £xovv ovAieydei omd vy (oa. To Posia
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL OTd YDPEG OOV dev Exet avapepbei BSE. TTap' OA' avtd,
ovotatikd mov mepiEyovy Lwikég ovoieg Ba mpémer va avtetonifovior g
SVVNTIKAOG LOAVGHOTIKG.

Amopehyete  omowadNmote  €mapn  TOL  JEPUOTOC  HE  AVTIOPOOTAPLO.
(xpnopomoteitor 0fido Tov varpiov wg cvvpntikd). To alido oto kit awtd
EVOEXETOL VO AVTIOPAGEL e LOAVPO Kat YOAKO TOV VIPUAVAMKOV COAVAOCEDV KoL
Vo, oYNUaTiosl pe Tov Tpomo avtd aitepa ekpnkTikd alidio petdAiov. Kotd ™
dudpkela Tov PAHOTOG TAVONG, EKTADVETE TNV amOYETEVON UE UEYEAN TocHTTOL
VEPOL, Yo TNV TPOANYN TVY OV GVoGOPEVONS AlIdiov.

Mnv koanvilete, unv mivete, unv TPOTE KOl U1 XPNOLULOTOIEITE KAAAVVTIKG 6TO
xOpo epyaciac. Mmnv davépete pe MTETA YPNOUYOTOLOVING TO OTOHN GOG.
X PNOLOTOLEITE TTPOSTATEVTIKO POVYIGHO KOl AVOADCILA YEVTIO.
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XIX. HIEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

XYNOAIKEZ BAGMONO Apoiopéva
METPHXEIX MHTEXZ Astypota,
(ml) (ml) Opoi eréyyov
(ml)
BoOpovountég (0-5) N 005 N
Apaopéva Astypata,
Opoi gréyyov B B 0,05
Endaon 90 Aemtd o Oeppokposcio dopatiov pe avédevon otig
400 rpm
Awyopiopdsg - Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvong -
epyaciog 2,0
Awyopiopdg - Avoppoenon (1 petdyyion)
Adlopa TAvong
epyaciog - 2,0
Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
IymBég 0,05 0,05 0,05
Endaon 90 Aemtd o Oeppokposcio dopatiov pe avédevon otig
400 rpm
Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvong -
epyaciog 2,0
Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvoNg
epyaciog - 2,0
Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Métpnon Métpnon coinvapiov eni 60 devtepoienta
Ap. katoddyov DI Asource: ApOuog P.1.: Ap. avabedpnong:
KIP0321 1700864/el 110218/1

nuepounvia avobempnong : 2011-02-18
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IIpoueTeTe meTMsi MPOTOKOJ MPeEIN yOTpeda

CA 15-3-IRMA

[ YIIOTPEBA

HmyHOpaanoMeTpuyeH Habop 3a KOJIUYECTBEHO OMpeeNsHe in Vitro va Tymopuus mapkep MUC-
1 (CA 15-3) B cepym.

. OBII[A HHD®OPMAIIUA
A. TlaTeHTOBaHO UMe: DIAsource CA 15-3-IRMA Kit
B. Karasoxen Homep: KIP0321: 96 recra

C. IIpousBeneno or: DIAsource |mmunoAssays S.A.
Rue du-Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

3a TexHHYeCKa MOMOLI HJIH MOPbYKa:
Teua.: +32 (0)10'84.99.11 ®axc: +32 (0)10 84.99.90

. K/IIMHUYEH IIPELTIE]]

Buosiornyna akTBHOCT

Kapruanomaunsar anturen CA 15-3 npencraBisBa MyITUHOB TJIFOKOIPOTEHH C BUCOKO MOJICKYITHO
Teryo, o3HayaBaHn karo MUC-1. Toii ce xapakTepusupa Ha 0a3aTta Ha MOHOKJIOHAJIHU aHTHTENA,
KOHTO c€ 00pa3yBaT IpH HaJIMYMETO Ha MPEYUCTEHH EKCTPaKTH OT MeMOpaHHHW (pakuu,
M30JIUPAHM OT YOBEHIKH KapIMHOM Ha Tbpaarta (kiaonuHr DF3), u npu Hannuuneto Ha MeMOpaHu
OT/MACTHH TEIlI[a B YOBEIIKA ThKaH OT MileuHa skie3a (kmoHuHr 115D8).

Jlpyru Ha3BaHWs Ha MYyIMHA BKIIOYBAT moiuMmopden enuteneH mynun (PEM), emurenen
memOpaner antured (MEA) wnu enuzasus.

KauHuaan npuiokeHust

To3u Mapkep € Hai-TIOJNIe3eH NpU OlEHKaTa Ha e()eKTa OT JICUCHUE NPH KECHU C HaIpeIHA
KapIMHOM Ha MJyieuHaTa jkiie3a. [loBumnrenute HuBa Ha CA15-3 ce cBBp3BAT U ¢ KapIUHOMH Ha
SIMYHAIIATE, OeuTe APOOOBE U MpOcTaTaTa, KAKTO M C JOOPOKAYESCTBEHH I'bpJa WM SHYHHIIH,
SHIIOMETPHO03a, Bb3MaJicHHe Ha Ta30BUTE opranu u xematuT. Husata Ha CA 15-3 Morat na ce
MOBHIIIAT U IO BpeMe Ha OPEMEHHOCT U KbpMEHE.

U



\V. HDPHHIHUIIH HA METO/JA

DIAsource CA 15-3-IRMA mnpencrapisBa JByeTanHO HWMYHOPaIHOMETPUYHO
uscienBaHe, 0a3MpaHO Ha cemapauds Ha [OKpUTH enpyBerkd. Mabl,
NpUXBALAIOTO AHTUTAJNO, C€ TIIPUKpPENBa CbM JOJHATaAa W BbTpPCUIHATA
HOBBPXHOCT Ha IJJACTMACOBa enpyBeTka. KbM Hes ce 100aBsT KanmubpaTopu Hin
npobu. Cren meproa Ha MHKYOalHs 4pe3 M3MHBAHE Ce OTCTPAHsBA CIydalHHs
M3MLIBK Ha aHTHreHa. JloGaBsHero Ha Mabs2, KOMTO ca CUTHAIHM aHTHTENa,
MapKupaHu ¢ 125 3aBbpLIBAT CUCTEMATa M IyCKaT B XOJ HMYHOJIOTMYHATa
peakius. Cren  W3MHBaHE OCTAThYHATA PAIMOAKTUBHOCT, CBBpP3aHA C
enpyBeTKaTa, 0TPa3siBa aHTHI CHHATA KOHLICHTPALIUSL.

V. H3IIOJI3BAHH PEATEHTH

PearenTn Kur 3a IBeren Ipuroresne
anaiau396 KO/l
EnpyBeTku, MOKpUTH ¢
]] antu-CA 15-3 2x48 CnonoBa | TI'oroB 3a ymorpeba
(MOHOKJIOHAITHK KOCT
aHTHTENa)
Ab 125y 1 pnakon 4YepBeH TotoB 3a ynorpe6a
6,0 ml
870 kBq

Antn-CA 15-3-'
(MOHOKJ’[OHBHHH BHTI/ITCJTB) BbB
docdaren 6ydep ¢ Bonckn
cepyMm, Harpues azux (<0.1%) u
MHEPTHA YepBeHa 60s

CAL N 5 dmakona HKBIT Jlo6asere 0,5ml
O HIH3H JICCTHIIMPaHa BOJa
Kamu6paropu 1-5 5B pocharen paHu
Gydep ¢ BoJICKH cepyMeH
anOymuH 1 iMool (<0.1%). Bk
TOYHUTE CTOMHOCTHU Ha
eTHKETHTE Ha (IIaKoHHUTE.
Kannopatopure ca
NPEeBAPHTEIHO PA3PeIeHH
DIL BUF 1 pnakon yepeH ToToB 3a ynorpe6a
26 ml
bybep 3a paspexane:
tdocharen Oypep ¢ Bouckn
cepyM u asuu (<0.1%)
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 2 (akona kasB Pazpenere 70X ¢
10ml JIECTHIINpaHa BOJA,

(u3nonzBaiite

Wsmusarn pasrsop (TRIS-HCI) MarHHuTeH Cenaparop)

2 dmakona cpebbper | JloGasere 0,5 ml
O HIH3H JlecTHIMpaHa Boaa
paHu

KonTpom 11 2 B 4oBeLIKH
CepyM C THMOJI

3abenexka: 3a HyseB kanubpaTop u3non3BaiiTe Oydepa 3a paspexaaHe.

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

CiieHuUTE MaTepHaln ca HEOOXOMMHU, HO HE Ce OCHTYpsIBaT B Habopa:

1.  JecruimpaHa Boja

2. Ilunemn or: 50 pl, 200 pl u 500 pl (mpenopbuBa ce M3MOI3BAHETO HA
IPEeLU3HN UIETH C HAKPaHHULM 32 €JHOKPAaTHA YoTpeda ).

IliracTMacoBH €NpyBEeTKH 3a pa3pexiaHe Ha HpoouTe.

3aBUXPSIL CMECUTEN

Kunaremo ycrpoiictso 3a enpyserku (400 060pota B MUHYTa)

MarnuTeH cenapaTop

5 ml aBromatnuna cupuHuoska (tun Cornwall) 3a u3muBane
Acnupannonsa cucrema (mo uz6op).

BesikakbB ramMa Opostd, KOMTO MOXE Jia U3MEpU YIIOTPEOCHOTO KOJIMYECTBO
15| (vunrnmanen kanaurer ot 70%)

© 0N OTAW

VII. IIPUTI'OTBAHE HA PEATEHTA

A. Kamubparopu: Pekoncturyupaiite xammbpatopute ¢ 0,5ml Gydep 3a
paspexaaHe.

B. Konrpouan: Pekoncruryupaiitre konrponure ¢ 0,5 ml gecruimpana Boaa.

C. Paboren m3muBau pasrBop: Iloarorsere ajgekBareH 006eM OT pabOTHUS
M3MHBAILl Pa3TBOP 4pe3 100aBsHeTo Ha 69 obema JecTuiMpaHa Bojga KbM 1
obem ot uamuBaums pasreop (70x). M3mnosn3BaiiTe MarHUTeH cenaparop, 3a
na XoMmoreHusupate. VI3xBppiere HeEymoTpeOEHOTO KOJHMYECTBO OT
PabOTHHUSI K3MHBAILL PA3TBOP B Kpasi HAa JACHS.

VIII. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'OJHOCT HA PEATEHTHTE

- BCHYKH KOMIIOHEHTH Ha KHTa ca CTaOMIIHM JI0 laTaTa Ha CPOKa Ha FOAHOCT,
MOCOYEH Ha OIAKOBKATa, MPH TeMIepatypa Ha cbxpaHenue ot 2 °C g0 8°C
IPEAU OTBAPSHE MIIM PEKOHCTUTYUPAHE.

- KanubpaTopute W KOHTPOJIUTE ca TBBPAC HECTAOMIHM, W3MOJ3BaiiTe ru
HEMOCPENCTBEHO CPEl PEKOHCTHTYMPAHETO, 3aMpa3ere I'M BelHara B
AIMKBOTH U TH cbXpansBaiite npu —20°C B mpoabiokeHne Ha 3 Mecena.

- W306srBaiiTe nmocieaBaliy KM Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassiBaHe.

- Ipsicho npurotBenusi PaboreH u3MuBaIl pa3TBOp TpsiOBa 1a Obie
H3I10JI3BaH CbIIUA ACH.

- Cnen mbpBata ynorpeda, Tpelicepa € cTabWiieH 10 W3THYaHE CPOKa Ha
FOJHOCT, aKO €€ ChXpaHsBa B OPUIMHAIHMS J00pe 3aTBOpeH (IIaKOH MpH
Temmneparypu 2-8°C.

- IlpomMenn BBB (U3MYECKUs. BHA HA pPEAreHTHTE HA KHTA HHAULUPAT
HECTaOMITHOCT MITH HETOJHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOFUTE H ObPABOTKA

CepyMbT 1 I1a3MaTa TpsOBa a ce ChXpaHsABaT IpH Temnepatypu 2 — 8°C.
AKO TEeCTBT HEe Ce HampaBM B paMKuTe Ha 24 dYaca, ce NpenopbyuBa
chXpaHeHue npu Temuneparypa -20°C.

V36srBaiiTe MOCIEABALIM LUK HA 3aMpa3sgBaHe-pa3MpassiBaHe.

X. MPOLEAYPA

A. OOwmwu 6ennexkKu

He u3non3Baiite KuTa WM KOMIIOHCHTHTE My CJIe] JaTaTa Ha U3THYaHe CPOKa Ha
rogHoct. He cmecBaiite Marepuanan OT pasiM4YHM TNapTuad kutose. Ilpean
ynoTpeda ocTaBeTe BCHYKH PEareHTH Ha CTaiiHa TemIeparypa.

BHUMATEIHO CMECBAlTEe BCHYKHM PEareHTH C MPOOHUTE Ype3 HEKHO pakKiialiaHe
WIM BBPTEIMBO, pa3MecBaHe. 3a jga u30erHere KpbCTOCAHA KOHTAMMHALHA,
M3M0JI3BATE FMHCT MUMETEH HAKPaiHUK 3a eAHOKpaTHA yrnoTpeda 3a 100aBsHETO
Ha BCEKU-PEAreHT KbM ChOTBETHATA pooda.

Bl/lCOKO OPCUU3UPAHUTE MUIICTU WM aBTOMATHYHHUTEC IMHUICTH 614xa l'lOLlOﬁpl/lJ'll/l
TogHocTTa. CHOOpa3siBaiiTe ce ¢ BpEMETO 38 HHKyOanusl.

ITogroTBere KaJMOpalMOHHA KpHBA 3a BCSAKO HM3MEpBaHE M HE H3IOJI3BaliTe
J@HHU OT NPECAUIITHU U3MEPBAHUAA.

. IIpoueaypa
3asenere €THKET Ha IJIACTMACOBUTE SIPYBETKH 3a BCSIKa MIP0o0a U KOHTPOJIA.
Pasnpenenere 500 pl 6ydep 3a paspexxaane BbB BCAKA ENPYBETKA.
Jlo6asere 20 pl mpoba ¥ KOHTPOIIU B TE3H CNPYBETKH.
OsHayere JBe 110 JBE MOKPUTUTE CHPYBETKH 3a BCEKH KaiuOpaTop,
KOHTpOJIa 1 1po0a. 3a onpezessHe Ha o0wus Opoi uMiysic, 0003Hadyere 2
HOPMAaJIHU €TIPYBETKH.

5. Cmecere 3a KpaTko 4Ype3 BBPTEIMBO pa3MecBaHe KaamOpaTopuTe,
IPEBAPUTEIHO Pa3peACHUTE MPOOH M KOHTPOIUTE U pasnpeneiere no 50
pl OT BCSIKO B CHOTBETHHTE EIPYBETKH.

6. UukyOupaiite 3a 90 MuHYTH HpH CTaiiHa TeMiepaTypa B KIaTelio
ycTpoiicTBo 3a enpyserku (400 06opoTa B MUHYTa).

7. Acnupupaiite (M npeineiite) ChIbPKAHUETO Ha BCSKA eNpyBeTKa (OCBEH
eNpyBETKATE 3a ONpEIesiHE HAa 00uMs Opoll ummyscu). YBepere ce, ue
IJIACTMACOBHUST Kpail Ha acmupartopa [JOCTATA JbHOTO HAa MOKpUTAaTa
eNpyBETKA, 33 Ja MOXe /1a OTCTPaHH LisIaTa TeYHOCT.

8. Msmiakuere enpyBetkute ¢ 2 ml or MsmmBamms pastBop (ocBeH
CNPYBETKUTE 3a ONpeeisiHe Ha oOums Opoil MMIyJICH) M acuupupaiite
(wnmu  mpeneiite). W36sareaiiTe I1MONyYaBaHETO HA IIsIHA IO BpEMe Ha
nobassiHeTo Ha PaboTHMS U3MHUBALL Pa3TBOP.

9. Msmnakxere otHOBO enpyserkure ¢ 2 Ml or M3muBamwms pasrteop (0cBeH
CNPYBETKUTE 3a ONpeeisiHe Ha oOums Opoil MMIYJICH) M acHupHpaiite
(nim npeneiite).

10. OcraBere empyBETKHTE B H3MNPaBEHO MOJOKEHHE 32 [BE MHHYTH U
acnupupanTe OCTAHAIUTE KAlKU TEYHOCT.

11. Pasmpenenere 50 pl or antu-CA 15-3-%| tpeiicep BBB BCAKa enpyBeTka,
BKJIOYHMTEIHO U B SIPYBETKTUTE O€3 IMOKPUTHE 32 001Ms Opoii HMITyJICH.

12. HnakyOupaiite 3a 90 MuHYTH HpH CTaiiHa TeMIepaTypa B KIaTelio
ycrpoiicTBo 3a enpyserku (400 06opoTa B MUHYTa).

13.  Acnupupaiite (M npeineiite) ChIbPKAHUETO Ha BCSKA eNpyBeTKa (OCBEH
eNpyBETKATE 3a ONpEIeNsiHE HAa 00uMs Opol WMIyscu). YBepere ce, ue
IJIACTMACOBUST Kpail Ha acmuparopa [JOCTATA JbHOTO HAa MOKpUTAaTa
eNpyBETKA, 33 Ja MOXKe /1a OTCTPaHH LisIaTa TeYHOCT.

14. Usnnaksere emnpysetkure ¢ 2 ml or M3smuBamus pasteop (ocBeH
CNPYBETKUTE 3a ONpe/eisiHe Ha oOums Opoil MMIYJICH) M acuupupaiite
(wnmu  mpeneiite). W36sreaiiTe ImogyYaBaHETO HA IIsIHA IO BpeMe Ha
nobassiHeTo Ha PaGoTHMS M3MHUBALL Pa3TBOP.

15. Msmiaksere oTHOBO enpyserkute ¢ 2 Ml or M3muBaius pastsop (ocBeH

eNPYBETKUTE 3a ONpeeisiHe Ha oOwwms Opoil MMIYJICH) M acHupupaiite

(nim npeneiite).

pODMDEE



16. OcraBere empyBETKHTE B H3MNPaBEHO MOJOKEHHE 32 [BE MHHYTH U
acIUpUpaiTe OCTAHAINTE KAIKH TEYHOCT.
17. Oruerere enpyBeTkuTe B rama Oposd 3a 60 cexyHH.

Xl. H3YHCIIABAHE HA PE3YJIITATHTE

1. H3uuciere CpeAHOTO apUTMETHUYHO HA PE3YJITATHTE, MOJIYyYEHH OT JIBE IO
JIBE CIPYBETKUTE.

2. Ha nomynorapuTMHYHa WM JMHEiHA Auarpama BbpXy rpadudHa XapTus
HaHecere (Ha OpAMHATaTa) OPOAT HA MHHYTa 3a BCEKM Kanmubparop (o0mr
Opoii wummyiacu B MuHyra) crnpsmo (Ha abcumcaTta) ChOTBETHATa
koHueHTpauuss Ha CA 15-3 u HayepraiiTe KajauOpalOHHA KpHBa IIpe3
Kaﬂl/lﬁpaul/IOHHl/lTe TOYKH KAaTO HE BKJIFOYBATC TOYKHUTE, KOUTO OYECBH/IHO HE
NpUHAJIC)KAT KbM Ta3u KpHUBa.

3. Ilpouyerere KOHLEHTpaLMUTE 3a BCSKA KOHTpOJIa MW mpoba upes
MHTEPIIOJIMpPaHe BbPXY KaTHOpaloHHATa KPHBA.

4.  Te3u M34YUCICHUSI MOTAT Jla Cce YJECHST 4pe3 aCHCTUPAHO peAylupaHe Ha
JIAHHUTE II0CPEACTBOM KOMIIOTHD. AKO Ce H3I0J3Ba aBTOMATHYHA
o0paboTka Ha pe3yNTaTUTe, Ce MpenopbyBa IpHIAraHeTo Ha 4-
IapaMeTpoBa JOrHCTUYHA (yHKIMOHAIHA KPHBA.

XII. XAPAKTEPHH JAHHHU

HaHHl/lTC, HU3JI0KEHHU I10-0J1y Ca CaMO 3a WIIFOCTpALUs 1 HUKOTa HE OuBa Ja ce
H3I10JI3BAaT BMECTO HCTHHCKATa Kannﬁpaunox—u—xa KpuBa.

BB3CTAHOBUTEJIEH TECT
JlobaBen CA 15-3 Bn3cranosen CA 15-3 Bn3cTraHoBsiBaHe
(U/ml) (U/ml) (%)
21,80 20,48 939
43,75 43,34 99,1
80,91 81,59 100,8
169,92 164,18 96,6
307,87 299,60 97,3

CA 15-3-IRMA cpm B/T (%)
061w Gpoii 258080 100

KanuGpatop 0,0 U/mi 415 016
2,86 U/ml 2440 0,95
9,10 U/ml 6957 2,70
28,30 U/ml 18367 712
104,00 U/ml 48032 18,61
331,00 U/ml 89798 34,79

Toit xato 3a Tymopuust Mapkep CA 15-3 HiMa HaIHYeH MEKIyHAapoOIdeH
pedepeHTeH Marepuall, TO CTOWHOCTUTE Ha KanuOpatopa DIAsource CA 15-3-
IRMA ce ompenessit Ha 6a3ata Ha pe[uIa BBTPEIIHN peePEeHTHN CTAaHAAPTH.

XII. H3IIBJIHEHHE H OTPAHHYEHUA

A. OmnpenesieH JUMAT

JlBanajeceT HyieBH KanuOpartopa ca OWIM H3MHTAHH 33CAHO C KOMIWIEKT OT
npyra  kamuOparopu. OmnpeneneHuss JUMUT, JeQHHHpaH ~KAaTO sBHATA
KOHLICHTPALIMs Ha JBE CTAHAAPTHH OTKJIOHCHHS HaJ CpPeAHHsl Opoil pH HyJeBO

cBbp3Bane, € 6w 0,33 U/ml.

B. IIpeuusnoct

[10 BPEME HA U3IIMTBAHETO  MEXIAY U3IIMTBAHETO

Cepym N <X>+£8.D. Ccv Cepym N <X>+£8.D. Ccv
U/ml (%) U/ml (%)

A 20 142 +04 2,7 A 20 128+0,8 6,4

B 20 941+28 30 B 20 86,9154 6,2

C. TouHocT

TECT C PASPEXJIAHE

Teopernuna Hsmepena
ITpoda Paszpexnane KOHIEHTpaLusi KOHIEHTpaLusi
(U/ml) (U/ml)
A 1 - 184,61
12 92,31 91,79
14 46,15 46,70
18 23,08 22,33
116 11,54 11,34
132 577 561

IpobGure ca npexBapuTeIHO paspeneHu ¢ Oydep 3a paspexaane.

D. 3akbcHeHHe MeKIy pa3lpefesisiHETO Ha INOCIEAHUs] Kajaubparop u
npooure

KakTo e mokasaHo Mo-10i1y, pe3yJTaTuTe OT M3MHTBAHETO OCTABAaT TOYHH JOPH

Koraro npobara ¢ pasmpezneieHa 30 MHHYTH CJIEA KaTO KalMOpaTophT € Oui

100aBEH KbM [IOKPHTATA EIPYBETKA.

3AK'bCHEHUE
0 10 20 30
C 1 (U/ml) 11,4 11,4 11,4 11,2
C 2 (Uiml) 187,7 1833 187,2 187,2

E. Edekr Ha KyKH4Kara
[IpoGute, chabpxamm 100,000 U/ml. CA15-3 paBar pesynrar, HO-BUCOK OT
T0CIIeIHATa KaIHOPaliHOHHA CTOMHOCT.

F. Cnemuduunoct

DIAsource CA 15-3 IRMA ¢ ba3upan Ha JiBe MOHOKJIOHAJIHM aHTHUTENA Ha
muwiky, yiaassims MAb Ma695, npuielieH KbM CHANHIMPaH BbIIICBOAOPOICH
enuron U pasnosnasais MAb Ma552, npuuenen kbm PDTRPAPG
XUAPOGUIHNS MENTHL Ha TPOTEHHHOTO SAPO.

XIV. OrPAHUYEHHUA

- [Ipebu OoT mamMeHTH, KOMTO Ca IPHENM IperHapaTd OT MHUIIH
MOHOKJIOHAJHH aHTHUTeNa 3a JMardHocTHKa MJIM JIedeHHe, Morar Ja
ChIIbpKaT YoBelky aHTH-Muiun anturena (HAMA). Te3u npobu Morat na
HOKa)KaT MM (ajlInBO MOBHUIICHH, WM HAMaJeHH CTOWHOCTH, KOraTto ce
TECTBAT C KUTOBE, KOUTO U3I0JI3BAT MHUILIN MOHOKJIOHAJIHU aHTHTENA.

o XerepodHJIHUTE aHTUTENa B YOBELIKHMS CEPyM MOraT [a pearupar ¢
peareHTHUTE UMYHOIJIO0YJIMHH, CMYILAaBalKi MH BUTPO UMYHOTECTOBETE.
[laumeHTH, PYTMHHO M3JIO)KEHM HA JKUBOTHM WJIM Ha MPOLYKTH OT
JKHBOTHHCKH CEpyM, MOraT paa ObAaT NpeapasnoiokeHH KbM Te3H
CMYIIICHUSI M MOTaT Jia ce HaOJroJaBaT aHOMaJHM CTOWHOCTH B Cllydail Ha
HaJIMYHe Ha XeTepodMIHM aHTUTENa. BHUMaTeNnHO MpeleHsBaiiTe
pe3yJTaTUTe Ha IMAaLMEHTH, 33 KOUTO MMa IOAO3PEHMs, Y€ MMAaT OT Te3u
aHTUTENA.

AKO pe3yNTaTHTe HE ca ChbBMECTHMHM C JPYTM KIMHUYHH HaOJIIOJCHHMS, IIe
ce M3MCKBA JONMBJIHUTEIHA HHOOPMALHS IPEIH ITIOCTABsIHE HA JHArHO3a.

XV. BBTPELUIEH KAYECTBEH KOHTPOJI

- Ako pesynrarute, noiaydenu 3a Konrpona 1 u/win Konrtpona 2 e ca B
paMKUTE Ha HHBOTO, YKa3aHO Ha e€THKeTa Ha (JIaKoHA, TO Pe3yJTaTUTE HE
Morar Aa ObJaT U3MOJI3BaHU, OCBEH aKO HE Ce MPEeJOCTaBU 3aJ0BOJIMTEIHO
00sICHEeHHE Ha TOBA HECHOTBETCTBHE.

- Io sxenanue, BCsika 1abopaToprsi MOKE Jla CH HalpaBH COOCTBEH KOMILJICKT
OT KOHTPOJIHU NTPOOH, KOUTO TPsIOBA J1a c€ ChXPAHSBAT 3aMpPa3eHH B KPATHH
CbOTHOILICHHUSI.

- Kpurepuure 3a mnpueMaHe Ha pa3iMKaTta OT JBOMHUTE pe3yiaTaTH Ha
npodute TpsiOBa aa ce onupat Ha JJoOpara JlabopatopHa ITpakTuka.

XV|. PEQEPEHTHH UHTEPBATH

99% ot pesyarature Ha 232 04eBUIHO 31paBH HHAMBKAA Osxa mox 30,0 U/ml.
3a IMarHOCTHYHY LeJIN Pe3yJITaTHTE, I0JyYaBaHH Ha 6a3aTa Ha TOBa
u3cJeBaHe TPAGBA BUHATH 1A Ce M3M0JI3BAT B KOMOHHANHS ¢ KIMHAYHI
H3CJIeIBAHNS, MEIUIMHCKATA UCTOPHS HA MAIMEHTA U APYTH HAXOAKH.

XVII. ITPEJITA3HH MEPKH U ITPE/IYIIPEK/ITEHHA

Be3onacuHoct

Camo 3a in Vitro quarsocruka.

Tosu HaGop chabpxa 2| (momyxusor: 60 muu), eMuTHpany iforu3upamm X (28
keV) u y (35,5 keV) ipuenusi.

To3u pajgnMoOaKTHBEH NPOAYKT MOXE J@ Ce HpeHacs M Ja Ce M3MO0J3Ba CaMO OT
OTOPH3MPAHH JIMLA; MOKYIKATa, ChbXPAaHEHHETO, ynoTpedara M pa3MmsiHAaTa Ha



PaZMOAaKTHBHU MPOIYKTH ca HMPEIMET Ha 3aKOHOJATEeJICTBOTO Ha Ibp)KaBara, Ha
KpaiiHus notpebuten. To3n NpoaykT He OMBa B HHKAKbB ClIydail fa ce mpuiara
Ha XOopa HUJIK )KUBOTHHU.

BbopaBeHeTo ¢ paaiuaKkTHBHUS NPOAYKT TPsiOBa [a ce U3BBHPILBA B ONpPEACICHA 32
LeJITa TEPUTOPUSL, AaJied OT PEry/IsIpHU 30HH Ha MpeMHuHaBaHe. B mabopatopusra
TpﬂﬁBa Ja c€ noaabpKa MOHEBHUK 3a IMOJYy4YaBAaHETO MW CBXPAHCHHUETO Ha
paznoakTHBHU Marepuand. JlabopaTopHaTa EKHIIMPOBKA M CTBKIAPHS, KOHTO
Morar Ja 0bJaT KOHTAMUHHPAHH C PaJHOAKTUBHU CyOCTaHLNH, TpsOBa 1a ObaaT
OTHECNCHH C el Oa ce H30erHe KpPbCTOCaHa KOHTAMHUHALMS C PasMYHU
PaZMOU30TOIH.

BesikakBH  pafioaKTUBHU INPBCKM TpsibBa 1a ce IOYMCTBAT He3a0aBHO B
CHOTBETCTBHE C HPOLEIYPUTE 33 paaHanioHHa Oe3omacHocT. PagmoakTuBHHTE
oTmagbl TpsOBa Ja Ce M3XBBPJIAT, CIEIBAKH MECTHHTE Hapeadu u
PBKOBOACTBA Ha BJIACTUTE, YIPAXKHABALIW HOPUCAUKIHUATA, HAL naﬁopaTopm/lTe.
IlpuaspikaHeTo KbM OCHOBHHMTE MpaBWiIa 32 pPaJdLHOHHA 0E30HacHOCT
ocurypsBaT aJJ€KBaTHa 3alluTa.

qOBeLLlKl/lTe KPBbBHU KOMIIOHCHTH, BKJIKOYEHHU B KHTa, Ca 6l/lJ'll/l TECTYBAaHU 4Ype3
onobpenn or Esponeiicku u/win FDA (AMepuKaHCKa areHUus [0 XpaHUTE W
JIeKapCcTBaTa) METOAM M Ca Jald oTpuuareneH pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
anTu-HIV-1 u 2. Hsima u3BecTeH MeTo/], KOMTO Ja JaBa IIbJIHA FapaHIIKs 3a TOBA,
4ye YOBEIIKUTE KPbBHHM JepuBaTH He npeHacsat xenartut, CIIMH umm npyru
uHbekunu. ETo 3a1i0, 60paBeHETO ChC PEAreHTHTE, CEPYMHUTE WM IJIa3MEHHUTE
1poou TpsioBa aa Ob/e B ChOTBETCBHE C MECTHHTE MPOLIEAYPH MO 6€30I1aCHOCT.
Benukd JKMBOTHHCKM TPOAYKTH M JEpUBAaTH ca OWIM CBHOMpaHH OT 31paBu
JKUBOTHH. BoOJICKHTE KOMIOHEHTH ca € IPOM3XOJ OT CTpaHu, kpaero BSE
(Boscka cepymHa eHuedanonards) He e Owia ycraHoBsiBaHa. HesaBucumo or
TOBAa, KOMIIOHCHTUTE, CbABPXKAIIU XHUBOTUHCKU Cy6CTaHl.ll/ll/l TpﬂﬁBa Ja ce
TPETHPAT KATO MOTEHIHAIHO HH(EKIHO3HH.

W36sirBaiite KakbBTO M Ja OHJIO KOXKEH KOHTakT C peareHTHTe (ChAbpXKar
HATPHEB a3U/l KATO KOHCEPBAHT). A3HIBT B TO3M KHT MOXKE /Ia pearupa ¢ 0JIOBOTO
U MEATa BbB BOAOIPOBOAHUTE MHCTAJIALIMKA KaTO IO TO3W HAYUH CC IMOJy4daBaT
CHJIHO €KCIUIO3MBHM MeTajHu azujau. Ilo BpeMe Ha W3MHMBHUS €rall, IPOMUIHTE
ChC CHJIHA M OOMJIHA CTPYS BOJA KaHAJIM3alMATa, 3a Jia u3dersere GopMupaHeTo
Ha a3uau.

He nyuwere, He mnuiTe, He SDKTC M HE CH Cllaraiite Ko3MerMka B paboTHara
Teputopusi. He mnumerumpaiite ¢ ycra. U3momsBaiite 3ammTHO 00JEKIO U
PBKaBHILM 32 €IHOKpPATHA yHoTpeda.
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XIX. OBOBIJEHHUE HA IIPOTOKOJIA

OBIIA KAJIUBPATOPH Paspenenn
AKTABHOCT TTPOBA (1)
KOHTPOJIN
ul nl
11
Kamu6paropu (0-5) : 50 :
Pa3penenu npobu, : . 50
KOHTPOJIH
VikyGars 90 MEHYTH 1IpH CTaiiHa Temieparypa ¢ pazknarmane 400
obopora B MHHyTa
Cenaparus - acriupupaiite (M npeneiire)
H3muBaIi pasrop - 2ml
Cenaparus - acriupupaiite (M npeneiire)
HW3muBaIi pasrsop - 2ml
Cenaparus - acnpupaiite (i npeneiire)
Tpeiickp 50 50 50
VikyGars 90 MEHYTH 1IpH CcTaiiHa Temieparypa ¢ pasknarasde 400
obopora B MHHyTa
Cenaparus - acriupupaiite (M npeneiire)
HW3muBaIi pa3rop - 2ml
Cenaparus - acniupupaiite (M npeneiire)
H3muBaIi pasrop - 2ml
Cenaparus - acnpupaiite (i npeneiire)
Bpoene Oruerere enpyserkute 3a 60 cekyHm

DIAsource xarajor Homep:

KIP0321

P.I. Homep:
1700864/bu

Howmep Ha peBusus:
110218/1

Jlara Ha peBusus: 2011-02-18




P.I. Number : 1701000

Used symbols

Consult instructions for use

Storage temperature

Use by

Batch code

Catal ogue number

Control

In vitro diagnostic medica device

Manufacturer

Contains sufficient for <n> tests

FIIEI*

WASH | SOLN | CONC Wash solution concentrated
cAL 0 Zero cdibrator
cAL N Calibrator #
CONTROL | N Control #
Ag 1251 Tracer
Ab 1251 Tracer
Ag | 125 | conC Tracer concentrated
Ab | 125 | coneC Tracer concentrated
i Tubes
INc | BUF Incubation buffer
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Serum
oL | sE Specimen diluent
oL | BUF Dilution buffer
ANTISERUM Antiserum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent

DL | cAL Cdlibrator diluent

REC | SOLN Reconstitution solution
Polyethyleneiglycol
Extraction solution

Elution solution

Bond Elut Silica cartridges

Pre-treatment solution

Neutraization solution

Tracer buffer

Microtiterplate

HRP Conjugate

HRP Conjugate

HRP Conjugate concentrate

HRP Conjugate concentrate

cons | BUF Conjugate buffer

CHROM CONC Chromogenic TMB concentrate

CHROM | T™MB Chromogenic TMB solution
Substrate buffer

stoP | soLN Stop solution

INC

Incubation serum

b,

BUI Buffer
Ab 3 AP Conjugate
suB | PNPP Substrate PNPP

BIOT CONC

i

Biotin conjugate concentrate

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentrate

Ass BUF

Assay buffer

BIOT

Biotin conjugate

i

Ab

Specific Antibody

SAV HRP CONC

Streptavidin HRP concentrate

NSB Non-specific binding
2ndAb 2nd Antibody
ACD | BUF Acidification Buffer
DIsT Distributor
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Symboles utilisés

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

=]

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Fabricant

i A=

Contenu suffisant pour <n> tests

Solution de lavage concentrée

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

Glycol Polyéthyléne

Solution d’extraction

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

Solution de pré-traitement

Solution de neutralisation

Tampon traceur

Microplaque detitration

Ab | “HRP HRP Conjugué

Ag | _HRP HRP Conjugué

Ab | HRP | CONC HRP Conjugué concentré

Ag | HRP | CONC HRP Conjugué concentré
cony | BUF Tampon conjugué
CHROM | TMB | CONC Chromogéne TMB concentré
CHROM | TMB Solution chromogéne TMB
suB | BUF Tampon substrat

SToP | SOLN Solution d'arrét

Nc | =R Sérum dincubation

BUF Tampon
Ab AP AP Conjugué
suB | PNPP Tampon PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotine conjugué concentré

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentré

Tampon de test

Biotine conjugué

Anticorps spécifique

Concentré streptavidine HRP

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

Tampon d'acidification

Revision nr 070716



P.I. Number : 1701000

Gebrauchte Symbolen

[HE] Gebrauchsanweisung beachten
/ﬂf Lagern bel

- Verwendbar bis

Chargenbezei chnung
Bestellnummer
Kontrolle

VD In Vitro Diagnostikum

M Hersteller

VA Ausreichend fir <n> Ansétze

Waschl6sung-Konzentrat

CAL 0 Null kaibrator
cAL N Kalibrator #
CONTROL | N Kontrolle #

Ag 1251 Tracer

Ab 1251 Tracer

Ag 1251 CONC

Tracer Konzentrat

Ab 1251 CONC

Tracer Konzentrat

lij Réhrchen
INC | BUF Inkubationspuffer
ACETONITRILE Azetonitril
SERUM Humanserum
oL | sE Probenverdiinner
oL | BUF Verdunnungspuffer
ANTISERUM Antiserum
IMMUNOADSORBENT | mmnadsorbens
DL | cAL Kalibratorverdiinnung
REC | SOLN Rekonstitutionslésung
PEG Polyethylenglykol
EXTR | SOLN Extraktionsl6sung

ELU | SOLN Eluierungsl6sung
GEL Bond Elut Silikakartuschen
PRE SOLN

Vorbehandlungsl 6sung

Neutralisierungsl dsung

Tracer-Puffer

Mikrotiterplatte

HRP Konjugat

HRP Konjugat

HRP Konjugat Konzentrat

HRP Konjugat Konzentrat

cony | BUF Konjugatpuffer
CHROM | TMB | CONC Chromogenes TMB Konzentrat
CHROM | TMB Farblésung TMB

suB | BUF Substratpuffer

stoP | soLN Stoppl &sung

INC | sER Inkubationsserum

BUF Puffer
Ab AP AP Konjugat
suB | PnPP Substrat PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotin-Konjugat-Konzentrat

AVID HRP | CONC

Avidin-HRP-Konzentrat

ass | BUF Assaypuffer
Ab | BIOT Biotin-Konjugat
Ab Spezifischer Antikorper

HRP Streptavidinkonzentrat

Unspezifische Bindung

Sekundérer Antikdrper

Ansauerungspuffer
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Simbolos utilisados

Consultar las instrucciones de uso

Limitacion de temperatura

Fecha de caducidad

Codigo delote

NUmero de catél ogo

Control

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fabricante

<]EEEEEM =
ol |Z =

]

r

Contenido suficiente para<n> ensayos

WASH | SOLN | CONC

Solucion de lavado concentrada

cAL 0 Calibrador cero
CcAL N Cadlibrador #
CONTROL | N Control #
Ag | 1280 Trazador
Ab 1251 Trazador
Ag | 1251 | conc Trazador concentrada
Ab | 1251 | conc Trazador concentrada
lij Tubos

INC | BUF Tampon de incubacion
ACETONITRILE Acetonitrilo

SERUM Suero

DIL SPE Diluyente de Muestra

DIL BUF Tamp6n de dilucion

ANTISERUM Antisuero

IMMUNOADSORBENT Inmunoadsorbente

DIL CcAL Diluyente de calibrador

REC | SOLN Solucion de Reconstitucion

Glicol Polietileno

Solucién de extraccion

ELU | soN Solucién de elucion

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

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

HRP Conjugado concentrada

HRP Conjugado concentrada

Tamp6n de Conjugado

CHROM ™B CONC

Crombgena TMB concentrada

CHROM | T™MB

Solucion Cromégena TMB

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

Concentrado de conjugado de biotina

Concentrado avidinaHRP

Tampoén de ensayo

Conjugado de biotina

Anticuerpo especifico

Estreptavidina-HRP Concentrado

NSB Uni6n no especifica
2nd Ab Segundo anticuerpo
IESEE Tampén de Acidificacion
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Simboli utilizzati

Consultare leistruzioni per I'uso

Limitazioni di temperatura

Utilizzare entro

Numero di lotto

Numero di catalogo

Controllo

Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Fabbricante

IR
Q
r

Contenuto sufficiente per <n> saggi

WASH [ SOLN | cone Tampone di lavaggio concentrato
CAL 0 Calibratore zero
CcAL N Standard #
CONTROL | N Controllo #
Ag 1251 Marcato
Ab 1251 Marcato
Ag 1251 CONC Marcato concentrato
Ab 1251 | CONC Marcato concentrato
lij Provette
INC | BUF Tampone incubazione
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Siero
oL | se Diluente campione
DIL BUF Tampone diluizione
ANTISERUM Antisiero
IMMUNOADSORBENT Immunoassorbente

Diluente cdibratore

Soluzionedi ricostituzione

Polietilenglicole

Soluzione di estrazione

Soluzione di eluizione

Cartucce di silice bond elut

Soluzionedi pretrattamento

Soluzione di neutralizzazione

Tracer Buffer

Piastradi microtitolazione

HRP Coniugato
Ag | _HRP HRP Coniugato
Ab | HRP | cone HRP Coniugato concentrato
Ag | HRP | cone HRP Coniugato concentrato
cong | BUF Buffer coniugato

CHROM ™B CONC

Cromogena TMB concentrato

CHROM | T™MB

Soluzione cromogena TMB

Tampone substrato

Soluzione di arresto

INC | ser Incubazione con siero
BUF Buffer

Ab AP AP Coniugato

suB | PNPP Substrato PNPP

Concentrato coniugato con biotina

Concentrato avidinaHRP

Soluzione tampone per test

Coniugato con biotina

Anticorpo Specifico

SAV | HRP | CONC Streptavidina-HRP concentrata
NSB Legame non-specifico
20dAb 2° Anticorpo
IESEE Tampone Acidificante
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Enrelijynon ov OV

[BEY ZvpPovievteite TIg 0dnyieg xpoNg
/ﬂ/ Oeppokpacio amobikevong

- Hugpopnvia Mg

Ap1Opog Taptidag
Ap16pdg kataddyov

Ipétumo ehéyyov

=]

In Vitro Awyvootiké lotpoteyvortytkd mpotdv

Kataokevaomg

i A=

Tepeyopevo emapkég yuo «» eEeTaoELg

ZUUTVKVOUEVO SHAVLLOL EKTAVONG

CAL 0 Mndevikog Babpovopntig
CAL N Babpovountg #
CONTROL | N Opodg eréyyov #
Ag | s Iymbémg
Ab | 1250 Iyvnoémg
Ag | 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg
Ab | 1251 | CONC Xpopoyovog Ixyynbémg
lij Twoinvépa
INC | BUF PouBpiotiko tddvpa endaong
ACETONITRILE Axetovitpilio
SERUM Opog
DL | sPE Adidopa apaioong derypdtmv
DL | BUF PuBpiotiko dtddovpa apainong
ANTISERUM Avtiopog
IMMUNOADSORBENT AvocompospopNTIKd
DL | cAL Aparotikd fobiovormtadv
REC | SOLN Addopo avecveTIoN G
PEG ToAvdBvievoylvkoin
EXTR | SOLN Addopa exyorong
ELU | SOLN Awidopa Ekhoveng
GEL Dootyyeg moprtiov Bond Elut
PRE SOLN

Adhopa Tpoemeepyaciog

Aihopa eEovdeTépwong

Pubruotico didivpa

IMiéka pkpotithoddTong
Ab | “HRP HRP Z0evypa
Ag HRP HRP Z0evypa

Xpopoyoévog HRP Zolevypa

Xpopoyoévog HRP Zolevypa

CONJ | BUF PouBpiotiko dtddvpa culedypatog
cHrRom | T™MB | cone Xpwpoydvog TMB

CHROM | T™MB Awdhopa ypopoyovov TMB

SUB | BUF PuBpiotikd StiAv o VIOGTPMOUATOS
stoP | soLN Avaoyetikd avtidpoaotiplo

INC | SR Opog emdaong

Pubruotico Srdivpa

AP Z0Cevypa

PNPP vrostpdpatog

BIOT CONJ | CONC

ZUUTVKVOUEVO avTIdpacTiplo culevypévo pe Protivn

AVID HRP | CONC

Zopmokvopévo dtaivpo ofdivng-HRP

PuBiotiko tddvpa Tposdtopicron

avTIdpuoTHPLo GuiEVYHEVO ne Plotivn

Ewdwo6 Avticopo

Zopmokvopévn otpentofidivn cvveéevyuévn pe HRP

un-edikn déopevon

20 Avticopa

PuBiotiko Atdivpo 6&vo
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H3n0,13BaHU CUMBOJIH

BuskTe nHCTpYKIMATA 32 paboTa

Temneparypa Ha CbXpaHEeHHE

Wsnon3sgaiite ¢

IMapTunen xox

Karanosxen Homep

Konrpon

Wln BUTPO TMAarHOCTHYHO MEMIIMHCKO H3/IeTIHe

Ipoussoauren

Cun;p)l(aﬂne JIOCTaTh4yHO 3a <N> TecTa

KonueHTprpan u3MHBall pa3sTBop

Hynes kanu6parop

KanuGpatop #

Kourpon #

Ag

1251

Tpeiicep

Ab

1251

Tpeiicep

Ag 1251 CONC

Konuenrpupan Mapkep

Ab | 1251 | CONC Konuenrpupan Mapkep
lij Enpyserku

INC | BUF Hukyb6armonen Oydep
ACETONITRILE AICTOHUTPHI

SERUM Cepym

DIL | SPE Paspenuren 3a npodure

oL | BUF Bydep 3a paspexnane

ANTISERUM Anrucepym

IMMUNOADSORBENT HmyHoabcopOeHT

Paspeauten 3a KanubpaTopa

Ipecn3napail pasTBOp

TonuéTuseH rmkon

ExeTpakToB pa3TBop

Pa3TBop 3a emounpane

CHITHKAreTHH TBJIHUTETN

PRE | SOLN Ipen-neyeben pasTBOp
NEUTR | SOLN Heyrpanusupai patsop
TRACEUR Mapxepen 6ydep

MHuKpPOTHTBPHA IJIaCTHHA

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [epOKCHa3a

Ag [ _HRP HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [EpOKCHIa3a
Ab | HRP | CONC HRP KOHIOTHpaH KOHLIEHTPAT
Ag | HRP | CONC HRP xontorupan KOHIIEHTpaT

CONJ BUF

Bydep 3a koHtorata

Xpomorenen TMB konueHTpar

CHROM TMB | CONC

CHROM | T™MB Xpomorenen TMB pastBop
suB | BUF Cybcrparen 6ydep
STOP | SOLN Cron pa3TBop
INC | SR HWHKky6armoHeH cepym
BUF Bydep

AP kontorar / KoHIOraT Ha ankaiHa gocdaraza

PNPP

Cy6cerpar PNPP / mapa wutpogenun pocdar

buoTuH KOHIOTHpaH KOHLIEHTpAT

AVID

CONC

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

AsuanH HRP konuenTpar

Bydep 3a npobute

buoTun xoHiorat

crnenupuIHO AHTHTAIIO

KucenuHu3upai oydep

SAV [ HRP | CONC crpenrtasuad HRP koHueHTpar
NSB He crienu(UIHO CBBp3BaHE
2nd Ab BTOPO aHTHUTAIIO
| ACID | BUF |
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