Cyfra 21-1 Reagent kit

Instrugoes de Uso

4030-50, 50 testes/kit
4030-100, 100 testes/kit

Uso pretendido . Deteccéo quantitativa automatica de
fragmentos de citoqueratina 19 (Cyfra 21-1) em soro humano, usado
para auxilio no diagnéstico, monitoramento e prognéstico de cancer
de pulmao de células ndo pequenas (CPNPC).

Uso profissional.

[Somente parauso diagnésticoin vitro]

Analisador . Equipamento automético, dedicado aos reagentes de
quimioluminescéncia, damarcaLabtest.

Resumo . A citoqueratina-19 (CK-19), também conhecida como
Cyfra 21-1, é uma proteina estrutural que forma as subunidades dos
filamentos intermedidrios epiteliais. Embora polipeptideos de
citoqueratinaintactos sao pouco soldveis, fragmentos soliveis como
Cyfra 21-1 sao frequentemente liberados na corrente sanguinea de
pacientes com cancer e podem ser detectados no soro’.

Cyfra21-1 foi sugerido como um biomarcador para cancer de pulméao
de células ndo pequenas (CPNPC)Z. No entanto, pode ser detectado
nao apenas em cancer de pulmao, mas também em outros tipos de
cancer, como cancer de bexiga®, cancer de cabecae pescogo“, além
de cancer cervical®. Portanto, Cyfra 21-1 atua como um fator auxiliar
nodiagnostico paracancerde pulmao.

Uma outra importante aplicacdo do Cyfra 21-1, é no monitoramento
do tratamento e progndstico para CPNPC. A terapia bem-sucedida é
acompanhada por uma rapida diminuicdo do seu nivel sérico para a
faixa normal®. Portanto, monitorar o nivel sérico de Cyfra 21-1 pode
ser util no fornecimento de informagoes detalhadas a pacientes e
profissionais de salde. Cyfra 21-1 também pode atuar como fator
progndstico para intervengao cirurgica e/ou alteracao no tratamento,
uma vez que, a elevagdo do valor de Cyfra 21-1 ap6s cirurgia pode
indicararecorrénciadaldoenga.2

Principio do teste . 0 ensaio Cyfra21-1, ¢ um imunoensaio tipo
sanduiche para determinar a presenca de Cyfra21-1no soro humano,
utilizando atécnica de analise por quimioluminescéncia (CLIA).

Primeiramente, a amostra e as microparticulas paramagnéticas
revestidas com anti-Cyfra 21-1 e o conjugado anti-Cyfra marcado
comacridina sdo combinados eincubados.

Finalmente, as solucoes Pre-Trigger e Trigger sdo entéo adicionadas a
mistura e a reacdo quimioluminescente resultante é medida como
Unidades Relativas de Luz (RLUs). Existe uma relagao direta entre a
quantidade de Cyfra 21-1 presente na amostra e as RLUs detectadas
pelo equipamento automatico dedicado aos reagentes de
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quimioluminescénciadamarcaLabtest.

Reagentes

Reagentes - solugdes de trabalho

Ref: 4030

ANVISA 10009010477

4030-50 4030-100
Testes por kit 50 100
3,5mL 6,0 mL
(] 3,5mL 6,0 mL
1,0mL 1,0 mL
CAL[Z] 1,0mL 1,0mL
[CoNTROL] 1] 1,0mL 1,0mL
[CoNTROL] 7] 1,0 mL 1,0 mL
Tampas de silicone 2 2

- Conjugado anti-Cyfra 21-1 < 0,60 pg/mL marcado com
acridina < 4,20 pg/mL em tampdo < 7,27 mg/mL, surfactante,
estabilizadores de proteina, bloqueador e azida sodica < 0,1%.

[™] - Microparticulas revestidas < 0,65 mg/mL com anti-Cyfra
21-1 < 1,20 ng/mL em tampdo < 7,27 mg/mL, surfactante,
estabilizadores de proteinae azida sodica < 0,1%.

- Preparagao liofilizada. Antigeno Cyfra 21-1 em tampéo <
19,3 mg/mL, estabilizadores de proteina, surfactante e conservante.

- Preparagao liofilizada. Antigeno Cyfra 21-1 em tampéo <
19,3 mg/mL, estabilizadores de proteina, surfactante e conservante.

[CONTROLI1] - Controle Positivo 1 (nivel baixo): preparagao
liofilizada, antigeno Cyfra 21-1 em tampdo < 19,3 mg/mL,
estabilizadores de proteina, surfactante e conservante*.

- Controle Positivo 2 (nivel alto): preparagao liofilizada,
antigeno Cyfra 21-1 em tampédo < 19,3 mg/mL, estabilizadores de
proteina, surfactante e conservante*

* Para média e intervalo, ver item Valores especificados para 0s
controles.
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Adverténcias e precaugoes

o Apenas parauso de diagndsticoin vitro.

e Tome os cuidados habituais de seguranca necessdrios para
manipulartodos os reagentes de laboratorio.

o Odescarte de todo o material residual deve ser feito de acordo com
asdiretrizeslocais.

« Fichade segurancadisponivel no site www.labtest.com.br.

« Evite formacao de espuma em todos os reagentes e tipos de
amostras (amostra, calibradores e controles).

o Naouseapo6sadatade validade.

o Sigaasrecomendacdes de modo exato pararesultados corretos.

o Naomisturelotes dereagentes.

o Realizaracalibragéo do produto conforme o topico “Calibracao”.

e Nao utilizar o produto caso sejam observados sinais de
contaminacao.

o Ascubetas saodescartaveis e ndo devem serreutilizadas.

o Ndo manusear o Reagent M proximo a campos eletromagnéticos
intensos.

o Naosepararovolume dos componentes R1eMdo kitemaliquotas.

Precaucdes de seguranca

Cuidado . Como nenhum teste conhecido pode assegurar que
amostras de sangue ndo transmitem infeccdes, todas elas devem ser
consideradas como potencialmente infectantes. Portanto, ao
manusea-las deve-se seguir as normas estabelecidas para
biosseguranca.

Manuseio dos reagentes

1. Naoretiraros frascos dos reagentes darack.

2. Antes de carregar os reagentes no equipamento, homogeneizar
suavemente por inversdo e inspecionar visualmente o fundo do
Reagent M para garantir que todas as particulas foram
ressuspendidas. Ap6s a mistura, coloque o reagente na posi¢éo
vertical por 1 hora antes de usar, para garantir que as bolhas que
possam ter se formado se dissipem. As bolhas podem interferir na
deteccdo do nivel de reagente no frasco e causar aspiragéo
insuficiente, afetando negativamente os resultados.

3. Retire atampa do R2 (frasco vazio) e substitua a tampa original dos
reagentes R1 e M pelas tampas de silicone quando o reagente for
carregado no equipamento automatico.

4. Arack deve ser mantida na posigao vertical, durante a utilizago e
armazenamento do kit.

5. Homogeneizar suavemente os calibradores e controles antes do
uso.

6. Amostras, calibradores e controles ndo devem exceder o tempo
total de 2 horas destampados e fora de refrigeragdo, devido a
possiveis efeitos de evaporagdo. Recomenda-se que logo apos a
pipetagem os mesmos sejam retirados do equipamento e retornados a
suacondicao de armazenamento padréo.

Preparacao dos calibradores e controles . Dissolver
cuidadosamente o contetdo de cada frasco de calibrador e controle
adicionando exatamente 1,0 mL de agua destilada ou deionizada e
manter em repouso, fechado por 15 minutos para sua reconstitui¢ao.
Misturar cuidadosamente, evitando a formagéo de espuma. Adicionar
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os calibradores e controles na rack verde, dedicada para frascos
liofilizados, e testar no equipamento automatico, dedicado aos
reagentes de quimioluminescénciadamarcaLabtest.

Atengao: Nos casos em que sejam feitas aliquotas dos calibradores e
controles reconstituidos, deve-se manter aembalagem original paraa
leitura do codigo de barras pelo equipamento. O volume da aliquota
deve considerar 0 volume necessario por teste e 0 volume morto e/ou
adicional descritos no manual do equipamento.

Armazenamento e estabilidade . Nao congele. Armazene o
Cyfra 21-1 Reagent Kit Ref. 4030 na posigao vertical para garantir a
total disponibilidade das microparticulas durante a mistura
automatica antes do uso. Em caso de tombamento da rack de
reagentes, realizar nova calibragdo e conferir a recuperacdo dos
valores dos controles para garantir que o desempenho do produto ndo
tenhasofrido alteragao.

Estabilidade:
Fechado a 2-8 °C até a data de validade
Aberto a 2-8 °C 45 dias
On board 28 dias

Os calibradores e controles liofilizados séo estaveis até a data de
validade declarada.

Estabilidade dos calibradores e controles reconstituidos:

Armazenado 20-25 °C 6 horas
Armazenado 2-8 °C 46 dias
Armazenado -15 °C 46 dias

Indicacdoes de deterioragdo dos reagentes . A
deteriorag@o dos reagentes pode ser indicada quando ocorre um erro
de calibrag@o ou um valor de controle esté fora da faixa especificada.
Os resultados dos testes associados s@o invalidos e as amostras
devem sertestadas novamente ap6s umanova calibragao.

Coleta e preparacao de amostras . Utilizar soro, coletado
emtubos come sem gel separador. A amostra é estavel por 7 dias a 20
-25°C, 30 diasa2-8°C, 6 meses a-20°C (+5°C)""°,

Centrifugue as amostras contendo precipitados antes de realizar o
ensaio. Para obter resultados precisos, as amostras de soro devem
estar livres de fibrina, hemdcias e outras particulas. As amostras de
soro de pacientes recebendo terapia anticoagulante ou trombolitica
podem conter fibrina devido a formagao incompleta do coégulo.
Certifique-se de que as amostras estejam entre 20 - 25 °C antes da
medicao.

Deve ser criado um Procedimento Operacional Padrao (POP) que
estabeleca procedimentos adequados para coleta, preparagdo e
armazenamento da amostra. Enfatizamos que a incidéncia de erros
pré analiticos podem ser muito maiores que 0S erros ocorridos
durante o procedimento analitico.
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Materiais necessarios e nao fornecidos

1. Concentrated Wash Buffer Ref. 4001 ou Wash Buffer Ref.4100.

2. Trigger Solution Ref. 4002.

3. Pre-Trigger Solution Ref. 4003.

4. System Maintenance Fluid Ref. 4004.

5. Sample Diluent A Ref. 4060.

6. Aguadeionizadaou destilada

7. Cubetas de reagao para equipamento automético, dedicado aos
reagentes de quimioluminescéncia, damarcaLabtest.

Procedimento de ensaio . Todas as informagdes necessérias
para a operacgdo correta sdo lidas pelo equipamento a partir dos
respectivos cédigos de barras e QR Code. Para um melhor
desempenho do ensaio, consulte 0 manual do usudrio para obter
instrucoes especificas do analisador. Ap6s a etapa de
homogeneizagao e repouso de 1 hora insira os reagentes na bandeja
de reagentes do analisador. O sistema regula automaticamente a
temperatura dos reagentes. 0 volume de amostra necessério paraum
teste é de 25 uL sem considerar o volume morto e volume adicional na
pipetagem da amostra, descritos no manual do equipamento.

Calibracéo . Rastreabilidade: Este método é rastreavel a padroes
de referénciainternos que passaram por umaatribuicao de valor anico
parase alinhar com outros ensaios disponiveis comercialmente.

Todo kit de Cyfra 21-1 Reagent Kit Ref. 4030 é rotulado com um QR
Code contendo informag6es especificas de calibragdo por lote. A
Master Curve predefinida é adaptada ao analisador usando dois
calibradores que acompanham o kit. Os controles (CONTROL 1 e
CONTROL 2) devem ser ensaiados para avaliar a calibragédo do
produto.

Depois que uma calibracao é aceita e armazenada, todas as amostras
subsequentes podem sertestadas sem calibragéo adicional.

Umanova calibracao deve serexecutada nas seguintes condigoes:

o Umkitdereagente comumnovo nimero de lote for utilizado;

e Quando os controles da qualidade ndo atenderem os limites
estabelecidos;

o Depoisde 21 dias, quando utilizado o mesmo lote de reagente;

o Apds a manutengao de pegas ou subsistemas criticos, ou, apds a
execucdo dos procedimentos de servigo no analisador.

Controle da qualidade . 0 laboratério deve manter um
programa de controle interno da qualidade que defina claramente o0s
regulamentos aplicaveis, objetivos, procedimentos, critérios para
especificacoes da qualidade e limites de tolerancia, agoes corretivas e
registro das atividades. Materiais de controle devem ser utilizados
para monitorizar a imprecisao da medicao e desvios da calibracao.
Recomenda-se utilizar os controles da qualidade CONTROL 1 e
CONTROL 2 contidos no kit para controle interno da qualidade.

Valores especificados para os controles . 0s valores

especificados para 0 CONTROL 1 e para o CONTROL 2 podem ser
encontrados ap6s a leitura de seu QR Code, presente na rack de
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reagent, pelo equipamento automético, dedicado aos reagentes de
quimioluminescéncia, damarca Labtest.

Para o equipamento Vercentra CS-1500: apds a leitura do QR Code,
deve-se clicar no icone CTL, que é a interface de Controle de
Qualidade, e selecionar o parametro a ser analisado. Para consultar o
limite superior UL (Upper Limit), o inferior LL (Lower Limit) e a média
(Target), deve-se selecionar o nivel e o lote de controle que serd
avaliado.

Para outros modelos de equipamentos dedicado aos reagentes de
quimioluminescéncia, da marca Labtest: consultar o manual do
usuario.

Esses valores também podem ser encontrados no certificado de
andlise de cada lote do produto que estd disponivel no site
www.labtest.com.br.

Resultados

Calculos . 0 ensaio Cyfra 21-1 utiliza um método de redugdo de
dados com adaptagao da curvalogistica de 4 pardmetros (4PLC) para
geraracalibragdo e resultados.

Procedimentos de diluicao de amostras . Amostras com
concentragoes de Cyfra 21-1 acima da faixa de medicao devem ser
diluidas com Sample Diluent A Ref. 4060. A diluicdo recomendada é
1:2 (automatica pelos analisadores ou manualmente). Apos a dilui¢éo
manual, multiplique o resultado pelo fator de diluiéo. Apds a diluigéo
pelos analisadores, o software considera automaticamente a diluigao
aocalcularaconcentragdo daamostra.

Limitagées do procedimento

Os resultados devem ser usados em conjunto com outros dados,
porexemplo, sinais e sintomas, resultados de outros testes e dados
clinicos. Se os resultados de Cyfra21-1 foreminconsistentes com
asevidéncias clinicas, testes adicionais sao recomendados.
Amostras de pacientes que receberam preparagoes de anticorpos
monoclonais de camundongos para diagndstico ou terapia, podem
conter anticorpos humanos anti-camundongos (HAMA). Essas
amostras podem mostrar valores falsamente elevados ou baixos
quando testadas com kits de ensaio, como Cyfra 21-1, que
emprega anticorpos monoclonais de camundongo. Informagdes
clinicas ou diagndsticas adicionais podem ser necessarias para
determinar o estado do paciente”. Anticorpos heterofilicos no
soro humano podem reagir com imunoglobulinas, interferindo nos
imunoensaios in vitro. Pacientes rotineiramente expostos a animais
ou a produtos de soro animal podem ser propensos a essa
interferéncia, e valores anémalos podem ser observados.
Informagdes adicionais podem ser necessarias para o
diagnostico®.

0 valor de Cyfra 21-1 deve ser usado em conjunto com outros
procedimentos de diagnéstico. O ensaio Cyfra 21-1 ndo deve ser
usado comoteste de triagem de céncer.

Caracteristicas de desempenho . Dados de desempenho
representativos sdo fornecidos nesta secdo. Os resultados obtidos
emlaboratérios individuais podem variar.
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Limites inferiores de medig&o . 0 Limite do Branco < 0,1
ng/mL foi obtido através de 60 replicatas de uma amostra sem analito.
Esse limite foi determinado de acordo com o CLSIEP17-A2"".

0 Limite de Detecgao de 0,094 ng/mL foi determinado com base no
Limite do Branco e no desvio padrao de uma amostra de baixa
concentragao (n=20).

0 Limite de Quantificagao 0,50 ng/mL foi obtido utilizando a menor
concentracédo de analito que pode ser medida de forma reprodutivel
com coeficiente de variagao (CV) < 20%.

Faixa de medicao . 0,50 a 200,00 ng/mL. Valores abaixo do
limite de deteccédo sdo reportados como < 0,50 ng/mL. Valores acima
dafaixade medicao séoreportados como > 200,00 ng/mL.

Estudo de comparacgao de métodos . 0 método proposto
foi comparado com o método de tecnologia similar, sendo obtidos 0s
seguintes resultados:

Método Método
Comparativo Labtest
Namero de amostras 50
Método Labtest = 0,9799 x
Método comparativo -0,1583
Coeficiente de correlagdo 0,9981

Equacgéo da regressao

Utilizando aequacdo daregressao, o Erro Sistematico (Bias) foiigual a
-8,71% e -2,15% em concentragoes de 2,37 ng/mL e 115,44 ng/mL,
respectivamente. Os resultados do estudo comparativo atendem a
especificacao do Erro Sistematico (< 10%).

Valores esperados . A concentragéo de Cyfra 21-1 em soro de
pacientes saudaveis ¢ menor do que 3,93 ng/mL. Cada laboratério
deve investigar a adequagao dos valores esperados para sua propria
populacao de pacientes e, se necessario, determinar seus proprios
intervalos de referéncia.

Imprecisao . Os estudos de imprecisdo foram realizados
utilizando duas amostras.

Repetibilidade (imprecisao intraensaio)

N Média (ng/mL) DP CV (%)

Amostra 1 20 5,0 0,7 1,48
Amostra 2 105,68 1,82 1,73

DP = desvio padrao/ CV = coeficiente de variagao

Reprodutibilidade (imprecisao total)

N Média (ng/mL) DP CV (%)

Amostra 1 20 5,0 0,09 1,76
Amostra 2 105,68 2,23 2,11

DP = desvio padrao/CV = coeficiente de variagao
Os resultados indicam que 0 método atende a especificagao desejavel

para Coeficiente de Variagdo (< 8% para repetibilidade e < 10% para
reprodutibilidade).
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Interferéncia

0 Cyfra 21-1 Reagent Kit Ref. 4030 ndo apresentou interferéncia
significativa das substancias citadas a seguir.

Substancias Concentragoes
Hemoglobina <1,5g/dL
Bilirrubina <65 mg/dL
Triglicérides <1500 mg/dL
Biotina <50 ng/mL

Efeito prd-zona . Naofoi observado efeito pro-zona em amostras
comconcentragoes de Cyfra21-1até 1000 ng/mL.
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13. Labtest: Dados de arquivo

Para informac0es sobre outras apresentagdes comerciais consulte o
site www.labtest.com.brou entre em contato com o SAC.

Informacoes ao consumidor

[Termos e Condigdes de Garantia]

A Labtest Diagnéstica garante o desempenho deste produto, dentro das
especificacoes, até a data de expiragdo indicada nos rétulos, desde que

0s cuidados de utilizagao e armazenamento indicados nos rotulos e
nestas instrugdes sejam seguidos corretamente.
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Simbolos utilizados com produtos diagndsticos in vitro
Simbolos usados con productos diagnésticos in vitro
Symbols used with IVD devices

Conteddo suficiente para < n > ensaios *.* Risco biolégico
Contenido suficiente para < n > ensayos Riesgo biolégico
Sufficient content for < n > trials w, Biological risk
Prazo de validade (aaaa-mm-dd ou mm/aaaa) [E:J Corrosivo
Fecha de expiracion (aaaa-mm-dd 0 mm/aaaa) " y Corrosivo
Expiration date (yyyy-mm-dd or mm/yyyy) M * Corrosive
Limite de temperatura (conservar a) Toxico
Temperatura limite (conservar a) N4 Toxico
Temperature limit (store at) B\:/ Poison

i naC i Europeia Marca CE
Rep! i en la C idad Europea Marcado CE
Authorized Representative in the European Community CE Mark

e/ou ibili a respiraca Atengao

Carcinogéni ico y/o il piratori Atencion
Carcinogenic/mutagenic and/or respiratory sensitizer Attention

Toxico para os organismos aquaticos
Toxico para los organismos acuaticos
Toxic for aquatic organisms

Data de fabricagao
Fecha de fabricacion
Date of manufacture

Gases/liquidos comburentes Fabricante
Gases/liquidos oxidantes Fabricante
Oxidizing gases/liquids Manufacturer

Substancia inflaméavel Uso veterinario

Sustancia inflamable Uso veterinario
Flammable substance Veterinary use
Periodo apds abertura Liofilizado
Periodo post-abertura Liofilizado
Period after-opening Lyophilized

Nimero do lote
Denominacion de lote
Batch code

Produto de uso unico
Producto de un solo uso
Single use product

Consultar instrugdes de uso Numero do catélogo
Consultar instrucciones de uso Namero de catalogo
Consult instructions for use Catalog Number

BE[erL

Instalar até Controle

Instalar hasta CONTROL Control

Install before Control

Material Cali adrao Controle negativo
Material Calibrador/Estandar CONTROL | =] Control negativo
C: Material Negative control
Dispositivo médico de diagndstico in vitro Controle positivo
Dispositivo médico para diagnéstico in vitro CONTROL Control positivo
In vitro diagnostic medical device Positive control

tendo microparticulas m:: Reagente
Reactivo con microparticulas Reactivo
Reagent with microparticles ED Reagent
Identificador anico do dispositivo I_I_l Pré-Tratamento
Identificador tnico del dispositivo PT P iento
Unique device identifier Pre-Treatment

Ref.: 160125 |
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