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1. Introduction

1.1 Intended use and principle of the test

Enzyme immunoassay for the quantitative determination of Chromogranin A in serum. The
determination of Chromogranin A helps in the detection of neuroendocrine tumors and is used to assess
the course of the cancer treatment.

The quantitative determination of Chromogranin A (CgA) follows the basic principles of the enzyme
immunoassay.

First, the Chromogranin A in the samples, controls and standards binds to CgA-specific antibodies fixed
to a 96 wells microtiter plate. After incubation and following washing steps, a sandwich is formed by
adding CgA antibodies conjugated to horseradish peroxidase. After incubation the wells are washed
thoroughly and the complex bound to the solid phase is detected by using TMB as a substrate resulting
in a colour reaction. The reaction is monitored at a wavelength of 450 nm.

By means of a standard curve the CgA concentrations in the samples are determined. Manual
processing of the ELISA is recommended. The use of automatic laboratory equipment is the
responsibility of the user. This in-vitro diagnostic is for professional use only.

1.2 Clinical application

Chromogranin A (CgA) is an acid glycoprotein with 439 amino acids that is present in the secretory
dense core granules of most neuroendocrine cells [1]. The chromogranin family consists of at least three
different water-soluble acidic glycoproteins (CgA, CgB, and secretogranin |l, sometimes called
Chromogranin C) [1].

Upon stimulation, CgA and other peptide hormones and neuropeptides are released. CgA is also
secreted from neuroendocrine-derived tumors [1].

Neuroendocrine tumors (NETs), which originate from neuroendocrine cells, are found widely distributed
throughout the body [2]. The most common sites of NET are the lung, stomach, appendix, cecum,
duodenum, pancreas, jejunum/ileum, colon and rectum [3]. NET arising from the gastrointestinal tract
are collectively known as gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors (GEP-NET) and account for
approximately 2/3 of incident NET [3]. The annual incidence of NET is estimated as 2 — 5 cases per
100,000 population [2].

CgA is widely expressed throughout the neuroendocrine system and serves as a general biomarker for
a wide variety of neuroendocrine tumors [3]. The determination of Chromogranin A helps in the detection
of neuroendocrine tumors and is used to assess the course of cancer treatment [3-6].

Therapeutic consequences should never be based on laboratory results alone, even if these results are
assessed in accordance with the quality criteria of the method. Any laboratory result is only a part of the
total clinical picture of the patient.

Only in cases where the laboratory results are in an acceptable agreement with the overall clinical
picture of the patient, it can be used for therapeutic consequences.

2. Procedural cautions, guidelines, warnings and limitations

2.1 Procedural cautions, guidelines and warnings

(1)  This kit is intended for professional use only. Users should have a thorough understanding of this
protocol for the successful use of this kit. Only the test instruction provided with the kit is valid and
must be used to run the assay. Reliable performance will only be attained by strict and careful
adherence to the instructions provided.

(2) This assay was validated for a certain type of sample as indicated in Intended Use (please refer
to Chapter 1). Any off-label use of this kit is in the responsibility of the user and the manufacturer
cannot be held liable.

(83)  The principles of Good Laboratory Practice (GLP) must be followed.

(4) In order to reduce exposure to potentially harmful substances, wear lab coats, disposable
protective gloves and protective glasses where necessary.

(5) If serious incidents should occur in connection with this product, they should be reported to the
manufacturer and the competent national authorities.

(6)  All kit reagents and specimens should be brought to room temperature and mixed gently but
thoroughly before use. For dilution or reconstitution purposes, use deionized, distilled, or ultra-
pure water. Avoid repeated freezing and thawing of reagents and specimens.

(7)  The microplate contains snap-off strips. Unused wells must be stored at 2 — 8 °C in the sealed
foil pouch with desiccant and used in the frame provided. Microtiter strips which are removed from
the frame for usage should be marked accordingly to avoid any mix-up.

(8) Duplicate determination of sample is highly recommended.

(9)  Once the test has been started, all steps should be completed without interruption. Make sure
that the required reagents, materials, and devices are prepared for use at the appropriate time.
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(10) Incubation times do influence the results. All wells should be handled in the same order and time
intervals.

(11) To avoid cross-contamination of reagents, use new disposable pipette tips for dispensing each
reagent, sample, standard and control.

(12) A standard curve must be established for each run.

(13) The controls should be included in each run and fall within established confidence limits. The
confidence limits are listed in the QC-Report provided with the Kkit.

(14) Do not mix kit components with different lot numbers within a test and do not use reagents beyond
expiry date as shown on the kit labels.

(15) Avoid contact with Stop Solution containing 0.25 M H2SO4. It may cause skin irritation and burns.
In case of contact with eyes or skin, rinse off immediately with water.

(16) TMB substrate has an irritant effect on skin and mucosa. In case of possible contact, wash eyes
with an abundant volume of water and skin with soap and abundant water. Rinse contaminated
items before reuse.

(17) Forinformation about hazardous substances included in the kit please refer to Safety Data Sheet
(SDS). The Safety Data Sheet for this product is made available directly on the website of the
manufacturer or upon request.

(18) Kit reagents must be regarded as hazardous waste and disposed of according to national
regulations.

(19) The expected reference values reported in this test instruction are only indicative. It is
recommended that each laboratory establishes its own reference intervals.

(20) In case of any severe damage to the test kit or components, the manufacturer has to be informed
in writing, at the latest, one week after receiving the kit. Severely damaged single components
must not be used for a test run. They must be stored properly until the manufacturer decides what
to do with them. If it is decided that they are no longer suitable for measurements, they must be
disposed of in accordance with national regulations.

(21) The results obtained with this test kit should not be taken as the sole reason for any therapeutic
consequence but must be correlated to other diagnostic tests and clinical observations.

(22) Reagents of this kit which contain human serum or plasma have been tested and confirmed
negative for HIV I/ll, HBsAg and HCV by approved procedures. All reagents however, should be
treated as potential biohazards in use and for disposal.

2.2 Limitations

Any inappropriate handling of samples or modification of this test might influence the results.
In about 10% of the samples used in the method comparison, a discrepancy was detected between the
Kryptor CgA Il and the ELISA measurements. These were exclusively samples whose CgA
concentrations were in the range of 350 to 900 ug/l.
The sequence of the specific antibodies used was checked for possible cross-reactions. Even if no
significant cross-reactivities could be detected, it cannot be excluded that in rare individual cases and
depending on medication or disease status, influences on the values may occur.
If the Chromogranin A determination is used as part of a patient's follow-up, we therefore recommend
the following procedure:
— Apatient's sample should always be examined using the same method during the course of his
treatment.
— In case of abnormalities during the follow-up, it should be investigated whether changes in
medication or lifestyle have taken place.
If you have any further questions, please contact the manufacturer.

2.2.1 Interfering substances

Serum samples containing precipitates or fibrin strands might cause inaccurate results. Biotin (up to
1,200 ng/ml), hemolytic samples (up to 1 mg/ml hemoglobin), icteric samples (up to 50 mg/dl bilirubin)
and lipemic samples (up to 1,700 mg/dl triglycerides) have no influence on the assay results. When in
doubt, it is recommended that hemolytic, icteric, and lipemic samples not be used in the assay.

2.2.2 Drug interferences

Medications like proton pump inhibitors, selective serotonin reuptake inhibitors, histamine type-2
receptor antagonists and somatostatin analogues can influence CgA level in serum.

2.2.3 High-Dose-Hook effect

No hook effect was observed in this test.
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3. Storage and stability

Store kit and reagents at 2 — 8 °C until expiration date. Do not use kit and components beyond the expiry
date indicated on the kit labels. Once opened, the reagents are stable for 2 months when stored at
2 -8 °C. Once the resealable pouch of the ELISA plate has been opened, care should be taken to close
it tightly again including the desiccant.

4. Materials

4.1 Contents of the kit

BA E-0030

Content:
Volume:
BA E-0055
Content:

Volume:
BA E-0080
Content:
Volume:
TM E-9010
Content:
Volume:
Description:

Hazard
pictograms:

Signal word:

Hazardous
ingredients:

Hazard
statements:

Precautionary
statements:

TM E-9013
Content:
Volume:
Description:
TM E-9031
Content:

Description:

WASH-CONC Wash Buffer Concentrate — concentrated 50x

50x

Buffer with a non-ionic detergent and physiological pH
1 x 20 ml/vial, purple cap

SUBSTRATE Substrate — ready to use

Chromogenic substrate containing 3,3’,5,5-tetramethylbenzidine, substrate buffer
and hydrogen peroxide

1 x 12 ml/vial, black cap

Stop Solution — ready to use

0.25 M sulfuric acid

1 x 12 ml/vial, grey cap

Antibody Conjugate — ready to use

Rabbit anti-chromogranin A antibody, conjugated with peroxidase
1 x 6 ml/vial, red cap

Species is rabbit

&

GHSO07
Warning
2-methyl-2H-isothiazol-3-one

H317 May cause an allergic skin reaction.

P280 Wear protective gloves.

P302+P352 IF ON SKIN: Wash with plenty of water.

P333+P313 If skin irritation or rash occurs: Get medical advice/attention.
P501 Dispose of contents/container to an authorised waste collection point.
Assay Buffer — ready to use

Buffer with proteins and non-mercury preservatives

1 x 50 ml/vial, blue cap

Species of protein in the buffer is bovine

@ 96 Chromogranin A Microtiter Strips — ready to use

1 x 96 wells (12x8) goat anti-chromogranin A antibody precoated microwell plate in
a resealable pouch with desiccant

Species is goat
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4.2 Calibration and Controls
Standards and Controls — ready to use
Cat. no. Component Colour/Cap Concentration [ug/l] Volume/Vial

TM E-9001 [STANDARDJ|[A] white 0 1 ml
TM E-9002 yellow 30 1 ml
TM E-9003 orange 110 1 ml
TM E-9004 [STANDARD|[D| blue 450 1 ml
TM E-9005 [STANDARD|[E| grey 900 1 ml

TM E-9051 CONTROL ]ﬂ green Refer to QC-Report for expected 1Tml
TM E-9052 CONTROL @ red value and acceptable range. 1 mi
Content: Assay Buffer with a defined quantity of human Chromogranin A and stabilizing protein.
Description: Chromogranin A is derived from human, the stabilizing protein is from bovine origin.

4.3 Additional materials required but not provided in the kit
— Water (deionized, distilled, or ultra-pure)
— Absorbent material (paper towel)

4.4 Additional equipment required but not provided in the kit

— Calibrated precision pipettes to dispense volumes between 20 — 400 pl

— Microtiter plate washing device (manual, semi-automated or automated)

— ELISA reader capable of reading absorbance at 450 nm and if possible 620 — 650 nm
— Microtiter plate shaker (shaking amplitude 3 mm; approx. 600 rpm)

— Vortex mixer

5. Sample collection, handling and storage

Serum

Collect blood by venipuncture, allow to clot, and separate serum by centrifugation according to
manufacturer’s instructions. Do not centrifuge before complete clotting has occurred. Patients receiving
anticoagulant therapy may require increased clotting time.

When in doubt, it is recommended that hemolytic, icteric, and lipemic samples not be used in the assay
(see 2.2.1).

Storage: Up to 2 days at 2 — 8 °C; storage for a longer period (up to 6 months) at -20 °C.

Repeated freezing and thawing should be avoided.

6. Test procedure

Allow all reagents and samples to reach room temperature and mix thoroughly by gentle inversion before
use. Number the microwell plates (Microtiter Strips which are removed from the frame for usage should
be marked accordingly to avoid any mix-up). Duplicate determinations are recommended.

The binding of the antisera and of the enzyme conjugate and the activity of the enzyme are temperature
dependent. The higher the temperature, the higher the absorption values will be. Varying incubation
times will have similar influences on the absorbance. The optimal temperature during the enzyme
immunoassay is between 20 — 25 °C.

A\ The use of a microtiter plate shaker with the following specifications is mandatory: shaking amplitude 3
mm, approx. 600 rpom. Shaking with differing settings might influence the results.

6.1  Preparation of reagents and further notes

Wash Buffer

Dilute the 20 ml Wash Buffer Concentrate WASH-CONC]|50X| with water to a final volume of 1000 ml.
Storage: 2 months at 2 — 8 °C

Chromogranin A Microtiter Strips

In rare cases residues of the blocking and stabilizing reagent can be seen in the wells as small, white
dots or lines. These residues do not influence the quality of the product.
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6.2 Preparation of samples — Dilution
1. Prior to use, the serum samples have to be diluted 1+20 with ]ASSAY-BUFF| e. g. 20 pl of serum

sample + 400 ul of ASSAY-BUFF,|.
Serum samples which have been found off-curve should also be diluted accordingly with ESSAY-

and re-assayed.
6.3 Chromogranin A ELISA

1. Pipette 50 pl of the standards, controls and diluted samples into the appropriate wells of the
Chromogranin A Microtiter Strips @ 96 and incubate 1 h at RT (20 — 25 °C) on a shaker
(approx. 600 rpm).

2. Discard or aspirate the content of the wells. Wash the plate 4 times by adding 300 pl of Wash
Buffer, discarding the content and blotting dry each time by tapping the inverted plate on
absorbent material.

3. Pipette 50 ul of the CONJUGATE]| into all wells and incubate 1 h at RT (20 — 25 °C) on a shaker
(approx. 600 rpm).

4. Discard or aspirate the content of the wells. Wash the plate 4 times by adding 300 pl of Wash

Buffer, discarding the content and blotting dry each time by tapping the inverted plate on
absorbent material.

5. Pipette 100 pl of the SUBSTRATE] into all wells.
6. Incubate for 25 £ 5 min at RT (20 — 25 °C) on a shaker (approx. 600 rpm).
/N Avoid exposure to direct sunlight!
7. Add 100 pl of the [STOP-SOLN] to to all wells and shake the microtiter plate shortly.
8. Read the absorbance of the solution in the wells within 10 min, using a microtiter plate reader set
to 450 nm (if available a reference wavelength between 620 nm and 650 nm is recommended).
7. Calculation of results

Chromogranin A in serum

Measuring range
2.3 -900 pg/l

The standard curve, which can be used to determine the concentration of the unknown samples, is
obtained by plotting the absorbance readings (calculate the mean absorbance) of the standards (linear,
y-axis) against the corresponding standard concentrations (logarithmic, x-axis) using a concentration of
0.001 pg/l for Standard A (this alignment is mandatory because of the logarithmic presentation of the
data). Use non-linear regression for curve fitting (e. g. 4-parameter, marquardt).

The concentrations of the samples and controls can be read directly from the standard curve.

Samples found with concentrations higher than the highest standard (Standard E) should be diluted
accordingly with and must be re-assayed. For the calculation of the concentrations this
dilution factor has to be taken into account.

7.1 Expected reference value

It is strongly recommended that each laboratory should determine its own reference values.

The expected reference values indicated below are based on method comparison studies to
B-R-A-H-M-S Kryptor CgA Il. The expected reference value was determined in a study by van Treijen,
M.J.C., et al. [7].

Chromogranin A in serum

Reference value (ULN) <100 pg/l

Typical pathological range Up to 143,500 g/l
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Demeditec Chromogranin A ELISA DEE9000

7.2 Typical standard curve

A\ Example: Do not use for calculation!

2.5+

2.0

1.5

1.0

Optical Density (OD)

Chromogranin A ELISA

T S—

0.001 001 0.

1 1 10

CgA ugll

T 1
100 1000

8. Control samples

It is recommended to use control samples according to national regulations. Use controls at both normal
and pathological levels. Commercially obtained control samples should be treated like unknown
samples. Control samples should fall within established confidence limits. The confidence limits of the
kit controls are indicated on the QC-Report.

9. Assay characteristics
9.1 Performance data
Analytical Sensitivity
Limit of Blank (LOB) 0.9 pg/l
Limit of Detection (LOD) 1.4 pg/l
Limit of Quantification (LOQ) 2.3 pg/l
Precision
Intra-Assay Inter-Assay
n=12 n=10
Sample Mean + SD [ug/l] CV [%] Sample Mean + SD [ug/l] CV [%]
1 43.6+1.2 2.8 1 73.0+3.8 5.2
2 73.5+3.0 4.2 2 102+ 3.5 3.5
3 103 +3.4 3.3 3 161 +5.7 3.6
4 161 +10.1 6.3 4 300 + 16.0 5.3
5 283 +14.6 5.1
6 502 + 15.9 3.2
Lot-to-Lot
Sample Mean + SD [ug/l] CV [%]
L 1 46.3+2.3 5.1
cormogrann AN 2 111272 6.5
3 479 +61.8 12.9
Recovery
Range [ug/l] Mean [%] Range [%]
Chromogranin A 43.6 — 502 102 100 — 104

V 23.0a-08/24/ DAR
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Linearity

Serial Dilution up to Mean [%] Range [%]

Chromogranin A 1:64 92 91 -96

Method Comparison:

= — - 2 = . =
B-R-A-H-M-S Kryptor CgA Il CgA ELISA =1.05 x (Kryptor CgA ll) = 15; R2=0.97; n = 57

Diagnostic Performance GEP-NET [7]

Diagnostic Specificity ; ; o Positive Predictive Negative Predictive
[%] Diagnostic Sensitivity [%] Value (PPV) [%] Value (NPV) [%]
83 56 87 49
Positive Likelihood Ratio (LR+) Negative Likelihood Ratio (LR-)
3.3 0.53

9.2 Metrological Traceability

The values assigned to the standards and controls of the Chromogranin A ELISA are traceable to the
reference method B-R-A-H-M-S Kryptor CgA Il.

Uncertainty [%]

Standards and Controls 75

Expanded Uncertainty [%] k = 2*

Ch in A ELISA
romogranin 16.5

* This defines an interval about the measured result that will include the true value with a probability of
95%.
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11. Changes

Version

Release Date

Chapter

Change

18.0

2021-07-09

All

Revision of the assay due to lot-change of the matched
antibody pair used

The IFU was revised according to the IVDR regulation
(EU) 2017/746

Sample Dilution changed from 1+8 to 1+20 (Chapter
6.2)

Typical pathological range was added (Chapter 7.1)
Assay characteristics changed (Chapter 9.1)

Lot-to-Lot and diagnostic performance was added to the
assay characteristics

Metrological traceability was added (Chapter 9.2)
References/Literature was updated (Chapter 10)

19.0

2022-06-27

222

Medications that can influence chromogranin level have
been updated
Editorial changes

20.0

2023-03-20

7.1
9.1

More detailed description added
Lot-to-Lot updated

21.0

2023-11-06

4.1
9.1

Hazard labelling updated according to SDS
Recovery updated

22.0

2024-01-02

Sample storage/stability adapted

23.0

2024-08-07

4.1

Hazard labelling updated according to SDS
Note added to the dilution factor in the calculation
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1. Einleitung

11 Verwendungszweck und Testprinzip

Enzymimmunoassay zur quantitativen Bestimmung von Chromogranin A in Serum. Die Bestimmung
von Chromogranin A hilft bei der Erkennung neuroendokriner Tumore und wird zur Beurteilung des
Verlaufs der Krebsbehandlung eingesetzt.

Die Bestimmung des Chromogranin A (CgA) folgt den grundlegenden Prinzipien eines Enzymimmuno-
assays und basiert auf dem Mikrotiterplattenformat.

Das CgA in den Proben, Kontrollen und Standards bindet in einem ersten Inkubationsschritt an CgA-
spezifische Antikorper, die an die Festphase der Mikrotiterplatte gebunden sind. Nach der Inkubation
und dem Waschschritt werden Meerrettichperoxidase-konjugierte CgA-Antikorper dazugegeben und es
bildet sich ein ,Sandwich”. Nach dieser Inkubation werden die Wells der Mikrotiterplatte griindlich
gewaschen und der entstandene Komplex wird schlieBlich durch Zugabe eines Substrates (TMB) durch
eine Farbreaktion nachgewiesen. Die Reaktion wird bei einer Wellenlange von 450 nm gemessen.

Mit Hilfe einer Standardkurve wird die Konzentration des CgA in den Proben ermittelt. Die manuelle
Abarbeitung des ELISAs wird empfohlen. Die Verwendung von automatischen Laborgeraten liegt in der
Verantwortung des Anwenders. Dieses In-Vitro-Diagnostikum ist nur fir den professionellen Gebrauch
bestimmt.

1.2 Klinische Anwendung

Chromogranin A (CgA) ist ein saures Glykoprotein bestehend aus 439 Aminosauren, das in den
sekretorischen Granula mit Dichtekern der meisten neuroendokrinen Zellen vorhanden ist [1]. Die
Chromogranin-Familie besteht aus mindestens drei verschiedenen wasserlslichen sauren
Glykoproteinen (CgA, CgB und Secretogranin I, manchmal auch Chromogranin C genannt) [1].

Nach Stimulation werden CgA und andere Peptidhormone und Neuropeptide freigesetzt [1]. CgA wird
auch von Tumoren neuroendokrinen Ursprungs sezerniert [1].

Neuroendokrine Tumore (NETSs), die von neuroendokrinen Zellen ausgehen, finden sich weit verbreitet
im ganzen Korper [2]. Die haufigsten Lokalisationen von NET sind die Lunge, der Magen, Blinddarm
und sein Wurmfortsatz, Zwodlffingerdarm, die Bauchspeicheldriise, der Leerdarm/Krummdarm,
Dickdarm und Mastdarm [3]. Vom Gastrointestinaltrakt ausgehende NET werden als
gastroenteropankreatische neuroendokrine Tumore (GEP-NET) bezeichnet und machen etwa 2/3 aller
neu auftretenden Falle von NET aus [3]. Die jahrliche Inzidenz von NET wird auf 2 — 5 Falle pro 100.000
Einwohner geschatzt [2].

CgA wird im gesamten neuroendokrinen System weitgehend exprimiert und dient als allgemeiner
Biomarker fur eine Vielzahl neuroendokriner Tumore [3]. Die Bestimmung von CgA hilft bei der
Erkennung von neuroendokrinen Tumoren und wird zur Beurteilung des Verlaufs dieser
Krebsbehandlung eingesetzt [3-6].

Therapeutische Konsequenzen durfen niemals allein auf Grund von Laborwerten herangezogen
werden, auch wenn diese Werte in Ubereinstimmung mit den Qualitatskriterien der Methode beurteilt
werden. Jedes Laborergebnis tragt immer nur zu einem Teil des klinischen Bildes bei.

Nur wenn die Laborergebnisse in akzeptabler Ubereinstimmung mit dem klinischen Gesamtbild stehen,
dirfen daraus therapeutische Konsequenzen abgeleitet werden.

2. Verfahrenshinweise, Richtlinien, Warnungen und Anwendungsgrenzen

2.1 Verfahrenshinweise, Richtlinien und Warnungen

(1) Dieses Kit ist nur fur den professionellen Gebrauch bestimmt. Fir eine erfolgreiche Anwendung
dieses Kits bendtigen die Anwender ein umfassendes Verstandnis dieses Protokolls. Einzig die
im Kit enthaltene Gebrauchsanweisung ist glltig und bei der Durchfihrung des Assays zu
verwenden. Fir eine zuverlassige Leistung miissen die mitgelieferten Anweisungen genau und
sorgfaltig befolgt werden.

(2) Dieser Assay wurde fir die unter Verwendungszweck (siehe Kapitel 1) angegebene Probenart
validiert. Jede nicht zugelassene Anwendung dieses Kits obliegt der Verantwortung des
Anwenders und entbindet den Hersteller von jeglicher Haftung.

(3) Die Grundsatze der Guten Laborpraxis (GLP) sind zu befolgen.

(4) Geeignete personliche Schutzausristung (Kittel, Einweghandschuhe und Schutzbrille) ist zu
tragen, um die Exposition gegeniber potenziell gesundheitsgefahrdenden Stoffen zu reduzieren.

(5) Falls in Zusammenhang mit diesem Produkt schwerwiegende Vorfalle auftreten sollten, sollen
diese dem Hersteller und den zustandigen nationalen Behoérden gemeldet werden.

(6) Alle Reagenzien des Kits sowie die Proben sollten vor der Verwendung auf Raumtemperatur
gebracht und vorsichtig, aber griindlich gemischt werden. Verwenden Sie fir Verdiinnungs- oder
Rekonstitutionszwecke deionisiertes, destilliertes oder ultrareines Wasser. Wiederholtes
Einfrieren und Auftauen von Reagenzien und Proben vermeiden.

V 23.0a-08/24/ DAR updated 260116 14



Demeditec Chromogranin A ELISA DEE9000

(7) Die Mikrotiterplatte verfugt Gber einzeln herausnehmbare und abbrechbare Streifen. Ungenutzte
Wells miussen bei 2 — 8 °C mit Trockenmittelbeutel im verschlossenen Folienbeutel gelagert und
im mitgelieferten Rahmen verwendet werden. Die aus dem Rahmen entnommenen
Mikrotiterstreifen muissen entsprechend gekennzeichnet werden, um Verwechslungen zu
vermeiden.

(8) Proben sollten in Doppelbestimmung gemessen werden.

(9)  Sobald der Test begonnen wurde, sollten alle Schritte ohne Unterbrechung ausgefiihrt werden.
Es muss dafiir gesorgt werden, dass die erforderlichen Reagenzien, Materialien und Gerate zur
vorgesehenen Zeit einsatzbereit sind.

(10) Die Inkubationszeiten haben Einfluss auf die Ergebnisse. Alle Wells sollten in der gleichen
Reihenfolge und zeitlichen Abfolge behandelt werden.

(11) Zur Vermeidung einer Kontamination der Reagenzien ist bei jeder Abgabe eines Reagenzes,
einer Probe, eines Standards und einer Kontrolle eine neue Einwegpipettenspitze zu verwenden.

(12) Bei jeder Testanwendung muss eine Standardkurve erstellt werden.

(13) Bei jeder Testanwendung sollten Kontrollen mitgetestet werden, deren Werte innerhalb der
bekannten Vertrauensgrenzen liegen mussen. Die gultigen Vertrauensgrenzen der Kitkontrollen
kdnnen dem QC-Report enthommen werden, der dem Kit beiliegt.

(14) Komponenten von Kits mit unterschiedlichen Chargenbezeichnungen nicht im selben Test
verwenden. Reagenzien nach dem auf dem Kitetikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
benutzen.

(15) Kontakt mit der Stopplésung vermeiden, da sie 0,25 M H2SOs enthalt. Die Lésung kann
Hautreizungen und Verbrennungen verursachen. Bei Berihrung mit den Augen oder der Haut
sofort mit Wasser aus- bzw. abspllen.

(16) Das TMB-Substrat reizt die Haut und Schleimhaute. Bei mdglichem Kontakt Augen mit reichlich
Wasser und Haut mit Seife und reichlich Wasser aus- bzw. abspilen. Kontaminierte
Gegenstande vor der erneuten Verwendung abspulen.

(17) Fur Informationen zu den im Kit enthaltenen gesundheitsgefdhrdenden Stoffen siehe das
Sicherheitsdatenblatt (SDS). Das Sicherheitsdatenblatt dieses Produkts ist direkt auf der
Webseite des Herstellers abrufbar oder auf Anfrage erhaltlich.

(18) Die Reagenzien des Kits sind als gesundheitsgefahrdende, potenziell infektidse Abfalle zu
betrachten und gemaR den nationalen Vorschriften zu entsorgen.

(19) Die in dieser Gebrauchsanweisung angegebenen erwarteten Referenzwerte dienen nur als
Hinweis. Es wird empfohlen, dass jedes Labor seine eigenen Referenzwertintervalle erstellt.

(20) Im Falle einer starken Beschadigung des Testkits oder der Komponenten muss der Hersteller in
schriftlicher Form spatestens eine Woche nach Erhalt des Kits informiert werden. Stark
beschadigte Einzelkomponenten durfen nicht fir den Testlauf verwendet werden. Sie missen
sachgerecht gelagert werden, bis der Hersteller entscheidet, wie mit ihnen zu verfahren ist. Sollte
entschieden werden, dass sie fir Messungen nicht mehr geeignet sind, miissen sie entsprechend
den nationalen Richtlinien entsorgt werden.

(21) Therapeutische MafRnahmen durfen sich nicht allein auf die mit diesem Testkit erzielten
Ergebnisse stltzen, sondern missen mit anderen diagnostischen Tests und klinischen
Beobachtungen abgewogen werden.

(22) Die humanes Serum oder Plasma enthaltenden Reagenzien des Kits wurden mit gepruften
Verfahren auf HIV I/ll, HBsAg und HCV getestet und als negativ bestatigt. Dennoch sollten
samtliche Reagenzien bei der Handhabung und Entsorgung als potenzielle biologische
Gefahrstoffe behandelt werden.

2.2 Grenzen des Tests

Jede unsachgemalie Behandlung der Proben oder Modifikationen dieses Tests kdnnen die Ergebnisse
beeinflussen.
Bei etwa 10% der Proben, die im Methodenvergleich mitgefiihrt wurden, wurde eine Diskrepanz
zwischen der CgA |l Kryptor- und der ELISA-Messung festgestellt. Dabei handelte es sich ausschlieRlich
um Proben, deren CgA-Konzentrationen im Bereich von 350 bis 900 ug/l lagen.
Die Sequenz der verwendeten spezifischen Antikdrper wurde auf mogliche Kreuzreaktionen geprft.
Auch wenn keine wesentlichen Kreuzreaktivititen nachgewiesen werden konnten, ist nicht
auszuschlieBen, dass es in seltenen Einzelfallen und in Abhangigkeit von Medikation oder
Krankheitsstatus zu Beeinflussungen der Wertelage kommen kann.
Sollte die Chromograninbestimmung im Rahmen einer Verlaufskontrolle von Patienten eingesetzt
werden, empfehlen wir deshalb folgende Vorgehensweise:
— Die Proben eines Patienten sollten im Verlauf seiner Behandlung immer mit der gleichen
Methode untersucht werden.
— Bei Auffalligkeiten wahrend der Verlaufskontrolle sollte hinterfragt werden, ob Anderungen der
Medikation oder des Lebensstils stattgefunden haben.
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Bei weiteren Fragen hierzu kontaktieren Sie bitte den Hersteller.
2.2.1 Interferenzen und sachgemaBer Umgang mit Proben

Proben, die ein Prazipitat oder die Fibrinfaden enthalten, kénnen zu ungenauen Ergebnissen fuhren.
Biotin (bis zu 1.200 ng/ml), hdmolytische Proben (bis zu 1 mg/ml Hamoglobin), ikterische Proben (bis
zu 50 mg/dl Bilirubin) und lipamische Proben (bis zu 1.700 mg/dl Triglyceride) haben keinen Einfluss
auf die Assayergebnisse. Es wird empfohlen im Zweifel hamolytische, ikterische und lipdmische Proben
nicht im Assay einzusetzen.

2.2.2 Beeinflussung durch Medikamente und Nahrungsmittel

Medikamente wie Protonenpumpenhemmer, Serotoninwiederaufnahmehemmer, Histamin Typ 2-
Rezeptorantagonisten und Somatostatin Analoga kénnen die CgA-Konzentration im Serum
beeinflussen.

2.2.3 High-Dose-Hook Effekt
Ein Hook-Effekt tritt in diesem Test nicht auf.

3. Lagerung und Haltbarkeit

Das Kit muss bei 2 — 8 °C bis zum Verfalldatum gelagert werden. Das Kit und die Reagenzien diirfen
nach Uberschreiten des Verfalldatums nicht mehr verwendet werden. Einmal gedffnet sind die
Reagenzien 2 Monate stabil, wenn sie bei 2 — 8 °C gelagert werden. Der einmal gedffnete Folienbeutel
der ELISA-Platte sollte stets mit Trockenmittelbeutel sehr sorgfaltig wieder verschlossen werden.

4.

Materialien

Beschreibung:

Gefahren-

piktogramme:

4.1 Reagenzien im Kit
BA E-0030 Waschpufferkonzentrat — 50x konzentriert
Inhalt: Puffer mit einem nicht-ionischen Detergenz und physiologischem pH
Volumen: 1 x 20 ml/Flaschchen, Deckel lila
BA E-0055 Substrat — gebrauchsfertig
Inhalt: Chromogenes Substrat mit 3,3¢,5,5-Tetramethylbenzidin, Substratpuffer und
Wasserstoffperoxid
Volumen: 1 x 12 ml/Flaschchen, Deckel schwarz
BA E-0080 STOP-SOLN Stopplésung — gebrauchsfertig
Inhalt: 0,25 M Schwefelsaure
Volumen: 1 x 12 ml/Flaschchen, Deckel grau
TM E-9010 CONJUGATE Antiserum Konjugat — gebrauchsfertig
Inhalt: Kaninchen anti-Chromogranin A Antikdrper, konjugiert mit Peroxidase
Volumen: 1 x 6 ml/Flaschchen, Deckel rot

Spezies ist Kaninchen

&

GHSO07
Signalwort: Achtung
Gefahrliche 2-Methyl-2H-isothiazol-3-on

Inhaltsstoffe:

Gefahren- H317 Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
hinweise:

Sicherheits- P280 Schutzhandschuhe tragen.

hinweise:

P302+P352 BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser waschen.

P333+P313 Bei Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen/arztliche
Hilfe hinzuziehen.

P501 Inhalt/Behalter autorisierter Abfallsammelstelle zufiihren.
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TM E-9013 ASSAY-BUFF| Assaypuffer — gebrauchsfertig

Inhalt: Puffer mit Proteinen und quecksilberfreien Konservierungsmitteln

Volumen: 1 x 50 ml/Flaschchen, Deckel blau

Beschreibung: Spezies vom Protein in dem Puffer ist Rind

TM E-9031 @ 96 Chromogranin A Mikrotiterstreifen — gebrauchsfertig
Inhalt: 1 x 96 Wells (12x8) Ziege anti-Chromogranin A Antikérper vorbeschichtete

Mikrotiterstreifen mit Trockenmittelbeutel in einem wiederverschlielbaren Beutel
Beschreibung: Spezies ist Ziege
4.2 Kalibratoren und Kontrollen

Standards und Kontrollen — gebrauchsfertig

Deckel-

Vol
Artikelnr. Komponente .-~ Konzentration [ug/l] olumen/

Flaschchen

TM E-9001 ISTANDARD|[A] weiR} 0 1 ml
TM E-9002 gelb 30 1 ml
TM E-9003 orange 110 1 ml
TM E-9004 ISTANDARD|[D| blau 450 1 ml
TM E-9005 ISTANDARD|[E| grau 900 1 ml

TM E-9051 CONTROL m grun Die zu erwartenden Konzentrationen 1ml
TM E-9052 CONTROUR  rot und Vertrauensbereiche sind auf dem 1 mi

QC-Report angegeben.

Inhalt: Assay-Puffer mit einer definierten Menge an humanem Chromogranin A und
Stabilisierungsprotein.

Beschreibung: Das Chromogranin A ist humanen Ursprungs (Spezies Mensch), das
Stabilisierungsprotein ist tierischen Ursprungs (Spezies Rind).

4.3 Nicht im Kit enthaltene, aber zur Durchfiuihrung erforderliche Materialien

— Wasser (deionisiert, destilliert oder ultra-pur)
— saugfahige Unterlage

4.4 Nicht im Kit enthaltene, aber zur Durchfiuhrung erforderliche Geriate

— Kalibrierte Prazisionspipetten zum Pipettieren von 20 — 400 pl

— Waschvorrichtung fur Mikrotiterplatten (manuell, halbautomatisch oder automatisch)

— Photometer mit 450 nm und, wenn mdglich, 620 — 650 nm Filter zur Auswertung von
Mikrotiterplatten

— Mikrotiterplattenschittler (Schuttelamplitude 3 mm; ungefahr 600 rpm)
— Vortex-Mischer

5. Probensammlung, -behandlung und -lagerung

Serum

Blut durch Venenpunktion enthehmen, gerinnen lassen und das Serum durch Zentrifugation (nach
Angaben des Herstellers) abtrennen. Vor der Zentrifugation muss die Gerinnung vollstandig
abgeschlossen sein. Bei Patienten, die Antikoagulantien erhalten, kann die Gerinnungszeit langer
dauern.

Es wird im Zweifel empfohlen, hamolytische, ikterische und lipdmische Proben nicht im Assay
einzusetzen (siehe 2.2.1).

Lagerung: Bis zu 2 Tage bei 2 — 8 °C; flir langere Zeit (bis zu 6 Monate) bei -20 °C.

Wiederholtes Einfrieren und Auftauen sollte vermieden werden.

6. Testdurchfiithrung

Vor dem Gebrauch mussen alle Reagenzien auf Raumtemperatur gebracht und vorsichtig durchmischt
werden. Mikrotiterplatten missen beschriftet werden (die aus dem Rahmen entnommenen
Mikrotiterstreifen miissen entsprechend gekennzeichnet werden, um Verwechslungen zu vermeiden).
Die Durchfiihrung von Doppelbestimmungen wird empfohlen.

Die Bindung des Antikdrpers, Enzymkonjugats und die Aktivitat des Enzyms sind temperaturabhangig.
Je hoher die Temperatur ist, desto grofier werden die Absorptionswerte. Entsprechende Abweichungen
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ergeben sich ebenfalls durch die Inkubationszeiten. Die optimale Temperatur wahrend des
Enzymimmunoassays liegt zwischen 20 — 25 °C.

A Der verwendete Mikrotiterplattenschlittler muss folgende Spezifikationen haben: Schiittelamplitude
3 mm; ungefdhr 600 rom. Schiitteln mit abweichenden Einstellungen kann die Ergebnisse beeinflussen.

6.1 Vorbereitung der Reagenzien und weitere Hinweise

Waschpuffer

20 ml WASH-CONC]|[50X| mit Wasser auf ein Endvolumen von 1000 ml verdiinnen.

Lagerung: 2 Monate bei 2 - 8 °C

Chromogranin A Mikrotiterstreifen

Vereinzelt kénnen Rickstande der Blockier- und Stabilisierlésung in den Wells zu sehen sein (kleine
weille Punkte oder Linien). Diese stellen keine Beeintrachtigung der Qualitat des Produktes dar.

6.2 Probenvorbereitung — Verdiinnung

1. Die Proben werden vor ihrer Verwendung im ELISA mit ASSAY-BUFF| 1+20 verdiinnt z. B. 20 pl

Serum Probe + 400 ul ASSAY-BUFF|
Proben, die oberhalb des Standardmessbereichs gefunden werden, missen ebenfalls mit

ASSAY-BUFF| entsprechend verdinnt und erneut bestimmt werden.

6.3 Chromogranin A ELISA

1. Jeweils 50 pyl Standards, Kontrollen und vorverdiinnte Proben in die entsprechenden Wells der
Chromogranin A Mikrotiterstreifen @ 96 pipettieren und 1 h bei RT (20 — 25 °C) auf einem
Schiittler (ca. 600 rpm) inkubieren.

2. Den Inhalt der Wells ausleeren oder absaugen. Die Wells 4-mal grtndlich mit 300 pl Waschpuffer
waschen, ausleeren und die Restflissigkeit jedes Mal durch Ausklopfen auf einer saugfahigen
Unterlage entfernen.

3. 50 pl CONJUGATE]in alle Wells pipettieren und 1 h bei RT (20 — 25 °C) auf einem Schiittler (ca.
600 rpm) inkubieren.

4. Den Inhalt der Wells ausleeren oder absaugen. Die Wells 4-mal griindlich mit 300 yl Waschpuffer
waschen, ausleeren und die Restflissigkeit jedes Mal durch Ausklopfen auf einer saugfahigen
Unterlage entfernen.

100 ul SUBSTRATE]in alle Wells pipettieren.
Fur 25 * 5 Min bei RT (20 — 25 °C) auf einem Schiittler (ca. 600 rpm) inkubieren.
Direktes Sonnenlicht vermeiden!

100 pl [STOP-SOLN] in alle Wells pipettieren und die Miktrotiterplatte kurz schitteln.

Absorption mit einem Mikrotiterplatten-Reader bei 450 nm innerhalb von 10 Min messen (falls
vorhanden wird eine Referenzwellenlange zwischen 620 und 650 nm empfohlen).

©® N[> o

7. Berechnung der Ergebnisse

Chromogranin A in Serum

Messbereich 2,3 —900 ugl/l

Die Standardkurve, mit deren Hilfe die Konzentration der unbekannten Proben ermittelt werden kann,
wird durch Auftragen der gemessenen Standardabsorptionen (Berechnung der mittleren Absorption,
linearer Mal3stab auf der y-Achse) gegen die entsprechenden Standardkonzentrationen (logarithmischer
MaRstab auf der x-Achse) mit einer Konzentration von 0,001 g/l fir Standard A (diese Ausrichtung ist
aufgrund der logarithmischen Darstellung der Daten erforderlich) erstellt. Fiir die Auswertung wird eine
nicht-lineare Regression (z. B.: 4-parameter, marquardt) verwendet.

Die Konzentrationen der Proben und Kontrollen kénnen direkt von der Standardkurve abgelesen werden.
Proben, deren Konzentrationen oberhalb des hdéchsten Standards (Standard E) gefunden werden,
mussen entsprechend mit Assaypuffer verdinnt und nochmals bestimmt werden. Bei der
Berechnung der Konzentrationen muss dieser Verdinnungsfaktor bertcksichtigt werden.
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7.1 Erwartete Referenzbereiche

Es wird empfohlen, dass jedes Labor seine eigenen Referenzwerte ermittelt.

Die unten angegebenen erwarteten Referenzwerte basieren auf einer Methodenvergleichsstudie mit
B-R-A-H-M-S Kryptor CgA Il. Der erwartete Referenzwert wurde in einer internen Studie von van Treijen,
M.J.C., et al. [7] ermittelt.

Chromogranin A in Serum

Referenzbereich (ULN) <100 pg/l

Typischer pathologischer Bereich Bis zu 143.500 ug/|

7.2 Typische Standardkurve

VAN Beispiel: Bitte nicht fiir die Auswertung verwenden!
Chromogranin A ELISA

2.9

2.0

-
(2]
1

Optical Density (OD)
=
L
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uc? T T T T T 1
0.001 001 01 1 10 100 1000

CogA ugil

8. Kontrollproben

Es wird empfohlen, Kontrollproben gemaf den nationalen Vorschriften zu verwenden. Verwenden Sie
Kontrollen im normalen und pathologischen Bereich. Kommerzielle Kontrollproben mussen dabei wie
die unbekannten Proben behandelt werden. Kontrollproben sollten innerhalb der festgelegten
Vertrauensbereiche liegen. Die Vertrauensbereiche der Kitkontrollen sind im QC-Report angegeben.

9. Assaycharakteristika

9.1 Leistungsdaten

Analytische Sensitivitat

Limit of Blank (LOB) 0,9 pg/l

Limit of Detection (LOD) 1,4 ug/l

Limit of Quantification (LOQ) 2,3 pg/l

Prazision

Intra-Assay Inter-Assay

n=12 n=10

Probe Mittelwert + SD [ug/l] CV [%] Probe Mittelwert £ SD [ug/l] CV [%]

1 43,6 +1,2 2,8 1 73,0+ 3,8 5,2
2 73,5+ 3,0 4,2 2 102 £ 3,5 3,5
3 103+ 3,4 3,3 3 161 +£5,7 3,6
4 161+ 10,1 6,3 4 300 + 16,0 53
5 283+ 14,6 5,1
6 502 + 15,9 3,2
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Lot-zu-Lot
Probe Mittelwert £ SD [ug/l] CV [%]
o 1 46,3+2,3 5,1
S:rfr’r‘]‘?r?f‘g')” Ain 2 1M1£7,2 6,5
3 479 + 61,8 12,9

Wiederfindung

Bereich [ug/l] Mittelwert [%] Bereich [%]
Chromogranin A 43,6 — 502 102 100 — 104
Linearitat

Serielle Verdiinnung bis Mittelwert [%] Bereich [%]

Chromogranin A 1:64 92 91 -96

Methodenvergleich:

B-R-A-H-M-S Kryptor CgA I

CgA ELISA = 1,05 x (Kryptor CgA Il) — 15; R? = 0,97; n = 57

Klinische Leistung GEP-NET [7]

Diagnostische Diagnostische Sensitivitat Positiver Pradiktiver Negativer Pradiktiver
Spezifitat [%] [%] Wert (PPV) [%] Wert (NPV) [%]
83 56 87 49
Positives Likelihood Ratio (LR+) Negatives Likelihood Ratio (LR-)
3,3 0,53

9.2 Metrologische Riickfiihrbarkeit

Die zugeordneten Werte der Standards und Kontrollen vom Chromogranin A ELISA sind auf die
B-R-A-H-M-S Kryptor CgA Il Methode ruckfuhrbar.

Standards und Kontrollen

Unsicherheit [%]

7,5

Chromogranin A ELISA

Erweiterte Unsicherheit [%] k = 2

16,5

* Damit wird ein Intervall um das gemessene Ergebnis definiert, das den wahren Wert mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95% einschlieft.
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gerne zur Verfligung gestellt.

V 23.0a-08/24/ DAR updated 260116 20



Demeditec Chromogranin A ELISA DEE9000

11. Anderungen

Version

Freigabedatum

Kapitel

Anderung

18.0

2021-07-09

Alle

Uberarbeitung des Assays aufgrund eines Lotwechsels
des verwendeten abgestimmtem Antikérperpaares
Die IFU wurde gemaf der IVDR-Verordnung (EU)
2017/746 Uberarbeitet

Probenverdiinnung wurde von 1+8 auf 1+20 geandert
(Kapitel 6.2)

Typischer pathologischer Bereich wurde hinzugefuigt
(Kapitel 7.1)

Assay-Charakteristika wurden geandert (Kapitel 9.1)
Lot-zu-Lot und diagnostische Leistung wurden zu den
Assay-Charakteristika hinzugefugt

Metrologische Ruckfuhrbarkeit wurde hinzugefigt
(Kapitel 9.2)

Referenzen/Literatur wurde aktualisiert (Kapitel 10)

19.0

2022-06-27

222

Medikamente, die den Chromograninspiegel
beeinflussen kénnen, wurden aktualisiert
Redaktionelle Anderungen

20.0

2023-03-20

7.1
9.1

Genauere Beschreibung hinzugefligt
Lot-zu-Lot aktualisiert

21.0

2023-11-06

4.1
9.1

Gefahrenkennzeichnung gemaR SDS aktualisiert
Wiederfindung aktualisiert

22.0

2024-01-02

Probenlagerung/-stabilitdt angepasst

23.0

2024-08-07

4.1

Gefahrenkennzeichnung gemal SDS aktualisiert
Anmerkung zum Verdiinnungsfaktor bei der
Berechnung hinzugeflgt

V 23.0a-08/24/ DAR

updated 260116 21




Demeditec Chromogranin A ELISA DEE9000

SYMBOLS USED WITH DEMEDITEC ASSAYS

Symbol

English

Deutsch

Frangaise

Espanol

Italiano

43

European Conformity

CE-Konformitats-

Conforme aux normes

Conformidad europea

Conformita europea

kennzeichnung européennes
Consult instructions for | Gebrauchsanweisung | Consulter les | Consulte las | Consultare le istruzioni
use beachten instructions d'utilisation | Instrucciones per l'uso

Expiration Date

Mindesthaltbarkeits-
datum

Date limite d’utilisation

Fecha de caducidad

Data di scadenza

In  vitro diagnostic . ) ) utilisation  Diagnostic | . TS Per uso Diagnostica in
IVD ) In-vitro-Diagnostikum | . > Diagnéstico in vitro ;
device in vitro vitro
Nur fir | Seulement dans le | Sélo para uso en L
For research use only ; L Solo a scopo di ricerca
Forschungszwecke cadre de recherches investigacion
Catalogue number Katalog-Nr. Référence Numero de catalogo No. di catalogo
LOT Lot. No. / Batch code Chargen-Nr. No. de lot Numero de lote Lotto no
Contains sufficient for | Ausreichend fiir ”n” | Contenu suffisant pour | Contenido  suficiente | Contenuto sufficiente
<n> tests/ Ansatze "n” tests para <n> ensayos per "n” saggi
Note wamings and Warnhinweise und | Avertissements et | Tiene en cuenta Annoti awisi e le
& ) 9 VorsichtsmalRnahmen | mesures de précaution | advertencias y L
precautions beachten font attention precauciones precauzioni
Storage Temperature Lagerunastemperatur Température de | Temperatura de | Temperatura di
9 p 9 9 p conservation conservacion conservazione

Legal Manufacturer Hersteller Fabricant Fabricante Fabbricante
Distributed by Distributed by Vertrieb durch Distribution par Distribucién por (I?iistribuzione da parte
<X>| Version Version Version Version Versione
® Single-use Einmalverwendung A usage unique Uso Unico Uso una volta
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1. Bevezetés

1.1 A vizsgalat rendeltetése és elve

Enzim immunoassay a Chromogranin A szérumban térténé mennyiségi meghatarozasara. A
Chromogranin A meghatarozasa segit a neuroendokrin tumorok kimutatasaban, és a rakkezelés
lefolyasanak értékelésére szolgal.

A kromogranin A (CgA) mennyiségi meghatarozasa az enzimimmunoassay alapelveit koveti.

El6sz6r a mintakban, kontrollokban és standardokban Iévé kromogranin A kétdédik a 96 lyuku
mikrotiterlemezre régzitett CgA-specifikus antitestekhez. Az inkubaciét és a mosasi [épéseket kovetéen
torma-peroxidazzal konjugalt CgA antitestek hozzaadasaval szendvicset képeziink. Az inkubaciot
kovetéen a lyukakat alaposan atmossuk, és a szilard fazishoz koétoétt komplexet TMB szubsztrat
alkalmazasaval mutatjuk ki, ami szinreakciét eredményez. A reakciét 450 nm-es hullamhosszon
kdvetjik nyomon.

feldolgozasa ajanlott. Az automatikus laboratériumi berendezések hasznalata a felhasznald
feleléssége. Ez az in vitro diagnosztika kizarélag professzionalis hasznalatra szolgal.

1.2 Kiinikai alkalmazas

A kromogranin A (CgA) egy 439 aminosavbdl allé savas glikoprotein, amely a legtébb neuroendokrin
sejt szekrécids slrli magszemcséiben van jelen. [1]. A kromogranin csalad legalabb harom kilénb6zé
vizoldhato savas glikoproteinbdl all (CgA, CgB és secretogranin Il, néha kromogranin C-nek is nevezik).
[11.

Stimulacié hatasara CgA és mas peptidhormonok és neuropeptidek szabadulnak fel. A CgA
neuroendokrin eredet(i tumorokbdl is kivalasztodik. [1].

A neuroendokrin tumorok (NET), amelyek neuroendokrin sejtekbdl erednek, széles korben elterjedtek
a szervezetben. [2]. A NET leggyakoribb eléfordulasi helyei a tid6, a gyomor, a vakbél, a vakbél, a
vakbél, a nyombél, a hasnyalmirigy, a jejunum/ileum, a vastagbél és a végbél. [3]. A gasztrointesztinalis
traktusbdl eredd NET-eket 6sszefoglaldan gastroenteropankreatikus neuroendokrin tumoroknak (GEP-
NET) nevezik, és az incidensek kb. 2/3-at teszik ki. [3]. A NET éves incidenciajat 100 000 lakosra vetitve
2 - 5 esetre becstilik. [2].

A CgA széles kdrben expresszalddik a neuroendokrin rendszerben, és a neuroendokrin tumorok széles
korének altalanos biomarkereként szolgdl. [3]. A kromogranin A meghatarozasa segit a neuroendokrin
tumorok kimutatasaban, és a radkkezelés lefolyasanak értékelésére szolgal. [3-6].

A terapias kdvetkezményeket soha nem szabad kizardlag laboratériumi eredményekre alapozni, még
akkor sem, ha ezeket az eredményeket a mdodszer mindségi kritériumainak megfeleléen értékelik.
Minden laboratériumi eredmény csak egy része a beteg teljes klinikai képének.

Csak abban az esetben hasznalhat6 terapias kdvetkezményekre, ha a laboratériumi eredmények
elfogadhaté 6sszhangban vannak a beteg altalanos klinikai képével.

2. Eljarasi figyelmeztetések, iranymutatasok, figyelmeztetések és korlatozasok

21 Eljarasi figyelmeztetések, iranymutatasok és figyelmeztetések

(23) Ez a készlet kizarolag professzionalis hasznélatra készult. A készlet sikeres hasznalatahoz a
felhasznaldknak alaposan ismerniik kell ezt a protokollt. Kizardlag a készlethez mellékelt
tesztelési utasitas érvényes, és azt kell haszndlni a vizsgélat lefuttatasdhoz. Megbizhaté
teljesitmény csak a mellékelt utasitasok szigoru és gondos betartasaval érhet6 el.

(24) Ezt a vizsgalatot egy bizonyos tipusi mintara validaltdak a Rendeltetésszer(i hasznalatban
megadottak szerint (lasd az 1. fejezetet). A készlet barmilyen, a felhasznalasi helytdl eltéré
hasznalata a felhasznalo feleléssége, és a gyartdé nem vonhato felel6sségre.

(25) A helyes laboratériumi gyakorlat (GLP) elveit kell kbvetni.

(26) A potencialisan karos anyagoknak valo kitettség csokkentése érdekében sziikség esetén viseljen
laboratériumi kdpenyt, eldobhaté védbkeszty(it és védészemiveget.

(27) Ha atermékkel kapcsolatban sulyos incidensek térténnek, azokat jelenteni kell a gyarténak és az
illetékes nemzeti hatésagoknak. .

(28) A készlet 6sszes reagensét és a mintakat szobahémeérsékletre kell hozni, és hasznalat el6tt
Ovatosan, de alaposan dssze kell keverni. Higitashoz vagy rekonstiticiéhoz ionmentesitett,
desztillalt vagy ultratiszta vizet hasznaljon. Kerllje a reagensek és mintak ismételt fagyasztasat
és felolvasztasat.

(29) A mikrolemez lekaphaté csikokat tartalmaz. A fel nem hasznalt lyukakat 2-8° C-on kell tarolni a
lezart, nedvszivoszerrel ellatott foliatasakban, és a mellékelt keretben kell felhasznalni. A keretbdl
hasznalat céljabdl kivett mikrotitercsikokat a keveredés elkeriilése érdekében megfeleléen meg
kell jeldIni.

(30) A minta kétszeri meghatarozasa erésen ajanlott.
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(31) A vizsgalat megkezdése utan minden Iépést megszakitas nélkil be kell fejezni. Gy6z6djén meg
arrdl, hogy a sziikséges reagensek, anyagok és eszkd6z0k a megfelels id6ben készen allnak a
hasznalatra.

(32) Az inkubacids idd befolydsolja az eredményeket. Minden kutat ugyanabban a sorrendben és
idGintervallumban kell kezelni.

(33) A reagensek keresztszennyez6désének elkeriilése érdekében minden egyes reagens, minta,
standard és kontroll adagolasahoz uj, eldobhato pipettahegyeket hasznaljon.

(34) Minden egyes futtatashoz standard gorbét kell késziteni.

(35) A kontrolloknak minden egyes futtatasban szerepelniiik kell, és a megallapitott megbizhatésagi
hatarokon belll kell maradniuk. A konfidenciahatarokat a készlethez mellékelt QC-jelentés
tartalmazza.

(36) Ne keverje a kiilénb6z6 tételszamu készletkomponenseket egy vizsgalaton belll, és ne hasznalja
a reagenseket a készlet cimkéjén feltlintetett lejarati idén tul.

(37) Kertlje a 0,25 M Hz SO4 0,25 M H SO tartalmu stoppoldoldattal val6 érintkezést. Bdrirritaciot és
égési séruléseket okozhat. Szemmel vagy bdrrel valé érintkezés esetén azonnal 6blitse le vizzel.

(38) A TMB-szubsztratum irritalé hatassal van a bérre és a nyalkahartyara. Esetleges érintkezés
esetén béséges mennyiségi vizzel mossa ki a szemet, a bért pedig szappannal és bdséges
mennyiség( vizzel. Ujbdli felhasznalas elétt dblitse le a szennyezett targyakat.

(39) A készletben talalhatd veszélyes anyagokkal kapcsolatos informaciokért kérjik, olvassa el a
biztonsagi adatlapot (SDS). A termék biztonsagi adatlapja kdzvetlenil a gyarté weboldalan vagy
kérésre elérhetd.

(40) A készlet reagenseit veszélyes hulladéknak kell tekinteni, és a nemzeti elirasoknak megfeleléen
kell artalmatlanitani.

(41) Az ebben a vizsgalati utasitasban megadott varhato referenciaértékek csak tajékoztato jelleglek.
Javasoljuk, hogy minden laboratérium maga allapitsa meg a sajat referenciaintervallumait.

(42) A tesztkészlet vagy az alkatrészek sulyos sériilése esetén a gyartot legkésébb a készlet
kézhezvételét kdvetd egy héten belill irasban értesiteni kell. Sulyosan sérilt egyes alkatrészek
nem hasznalhatdk a vizsgalathoz. Ezeket megfelel6en kell tarolni, amig a gyarté nem dont arrdl,
hogy mi legyen vellk. Ha ugy déntenek, hogy mar nem alkalmasak a mérésekre, akkor a nemzeti
el6irasoknak megfeleléen kell megsemmisiteni éket.

(43) Az ezzel a tesztkészlettel kapott eredmények nem tekinthetdk a terapids kdvetkezmények
kizarélagos indokanak, hanem azokat 6ssze kell vetni mas diagnosztikai vizsgalatokkal és klinikai
medfigyelésekkel.

(44) A készlet human szérumot vagy plazmat tartalmazé reagenseit HIV 1/ll, HBsAg és HCV
szempontjabdl bevizsgaltak és negativnak bizonyultak jévahagyott eljarasokkal. Minden reagens
azonban hasznalat és artalmatlanitas soran potencialis bioldgiai veszélyforrasként kezelendé.

2.2 Korlatozasok

A mintak nem megfelel kezelése vagy a vizsgalat modositasa befolyasolhatja az eredményeket.
A modszer 6sszehasonlitdsa soran hasznalt mintdk mintegy 10%-anal eltérést észleltek a Kryptor CgA
Il és az ELISA mérések kozott. Ezek kizardlag olyan mintak voltak, amelyek CgA-koncentracioja 350 és
900 pg/l kézott volt.
A felhaszndlt specifikus antitestek szekvenciajat ellendrizték az esetleges keresztreakciok
szempontjabdél. Még ha nem is sikertlt jelentés keresztreakcidkat kimutatni, nem zarhato ki, hogy ritka
egyedi esetekben és a gydgyszeres kezeléstdl vagy a betegségstatusztdl flggben az értékek
befolyasolhaték.
Ha a Chromogranin A meghatarozast a beteg nyomon kovetésének részeként hasznaljak, ezért a
kovetkezd eljarast javasoljuk:

— A beteg mintajat a kezelés soran mindig ugyanazzal a médszerrel kell vizsgalni.

— Amennyiben a nyomon kovetés soran eltérések mutatkoznak, meg kell vizsgalni, hogy tortént-

e valtozas a gyogyszeres kezelésben vagy az életmddban.

Ha tovabbi kérdése van, kérjuk, forduljon a gyartéhoz.

2.2.1 Zavar6 anyagok

A csapadékot vagy fibrinszalakat tartalmazé szérummintak pontatlan eredményeket okozhatnak. A
biotin (legfeljebb 1 200 ng/ml), a hemolitikus mintak (legfeljebb 1 mg/ml hemoglobin), az ikterikus mintak
(legfeljebb 50 mg/dl bilirubin) és a lipidszegény mintak (legfeliebb 1 700 mg/dl trigliceridek) nem
befolyasoljak a vizsgalati eredményeket. Kétség esetén ajanlott, hogy hemolitikus, ikterikus és lipémias
mintakat ne hasznaljunk a vizsgalatban.

2.2.2. 2Kabitészeres interferenciak

Az olyan gyogyszerek, mint a protonpumpa-gatiok, a szelektiv szerotonin visszavétel gatldk, a
hisztamin-2 tipusu receptor antagonistak és a szomatosztatin analégok befolyasolhatjak a szérum CgA
szintjét.
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2.2.3Nagy dézisu kampdhatas
Ebben a vizsgalatban nem figyeltek meg horoghatast.

3. Storage és stabilitas

A készletet és a reagenseket 2-8° C-on tarolja a lejarati id6ig. Ne hasznalja a készletet és a
komponenseket a készlet cimkéjén feltlintetett lejarati idon tul. Felbontas utan a reagensek 2 hénapig
stabilak 2-8 °C-on tarolva. Miutan az ELISA-lemez Ujrazarhato tasakjat felnyitotta, Ggyelni kell arra, hogy
az Ujra szorosan zarodjon, beleértve a nedvszivészert is.

4. Anyagok
4.1A készlet tartalma

BA E-0030 WASH-CONC Mosasi puffer koncentratum - 50x koncentralva
50x

Tartalom: Puffer nemionos detergenssel és fiziolégias pH-val

Kotet: 1 x 20 ml/flakon, lila kupakkal

BA E-0055 Alatét - haszndlatra kész

Tartalom: 3,3',5,5,5'-tetrametil-benzidin, szubsztratpuffer és hidrogén-peroxid tartalmu
kromogén szubsztrat

Kotet: 1 x 12 ml/flakon, fekete kupak

BA E-0080 Stop Solution - hasznalatra kész

Tartalom: 0,25 M kénsav

Kotet: 1 x 12 ml/flakon, szirke kupak

TM E-9010 Antitest-konjugatum - hasznalatra kész

Tartalom: Nyul anti-kromogranin A antitest, peroxidazzal konjugalva

Kotet: 1 x 6 ml/flakon, piros kupak

Leiras: A faj nyul

Veszélyt jelzé @

pictogramok:
GHSO07

Figyelmeztetd  Figyelem

sz0:

Veszélyes 2-methyl-2H-isothiazol-3-one
Osszetevok:

Veszély H317 Allergias b&rrekciét okozhat.
leirasa:

Ovintézkedés
ek:

P280 Védbkesztyl viselése.

P302+P352 HA BORRE KERUL, bé vizzel mossuk le.

P333+P313 Ha bdrirritacio vagy kilutés jelentkezik: Kérjen orvosi tanacsot/ellatast.
P501 Tartalmat/tartalyt engedéllyel rendelkezd hulladékgydijté helyen kell elhelyezni .

TM E-9013 Assay puffer - hasznalatra kész

Tartalom: Puffer fehérjékkel és higanymentes tartositészerekkel

Kotet: 1 x 50 mi/flakon, kék kupak

Leiras: A pufferben lévé fehérje fajtaja szarvasmarhaféle

TM E-9031 @96 Chromogranin A mikrotitercsikok - hasznalatra készen

Tartalom: 1 x 96 lyuku (12x8) kecske anti-kromogranin A ellenanyaggal elézetesen bevont
mikrocellas lemez, visszazarhato tasakban, nedvszivoszerrel.

Leiras: A faj kecske
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4.2 Kalibralas és ellenérzések

Szabvanyok és ellendrzések - hasznalatra kész

Cat. no.

TM E-9001
TM E-9002
T™M E-9003
TM E-9004
TM E-9005
TM E-9051
TM E-9052

Tartalom:

Leiras:

Komponens

A STANDAR
TANDARD
TANDARD
TANDARD
TANDARD
ONTROL 1
ONTROL 2

m| OO |W| O

Szin/sapka

fehér
sarga
narancs
kék
szlrke
zo6ld

piros

Koncentracio [ug/l]

0
30
110
450
900

A varhato értéket és az

elfogadhaté tartomanyt lasd a QC-

jelentésben.

Térfogat/Impu
lla

1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml

Assay puffer meghatarozott mennyiségli human kromogranin A-val és stabilizald

fehérjével.

A kromogranin A human eredet(, a stabilizalé fehérje szarvasmarha eredetd.
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4.3 Tovabbi sziikséges, de a készletben nem szereplé anyagok

Viz (deionizalt, desztillalt vagy ultra-tiszta)
nedvszivé anyag (papirtorld)

4.4Sziikséges, de a készletben nem szerepl6 kiegészitd felszerelések

Kalibralt precizids pipettak 20 - 400 pl kd6z6tti mennyiségek adagolasara

Mikrotiterlemez mosé berendezés (kézi, félautomata vagy automatizalt)

ELISA-olvasd, amely képes az abszorbancia mérésére 450 nm-en és lehetéség szerint 620-
650 nm-en.

Mikrotiterlemez rédzégép (rézési amplitidé 3 mm; kb. 600 rpm)

Vortex keverd

5. Mintavétel, kezelés és tarolas

Szérum

Vegyen vért vénapunkcidval, hagyja megalvadni, és a gyarto utasitasai szerint centrifugalassal valassza
el a szérumot. Ne centrifugaljon a teljes alvadas bekdvetkezte elétt. A véralvadasgatld kezelésben
részesullé betegeknél megnévekedhet az alvadasi idé.

Kétség esetén ajanlott, hogy hemolitikus, ikterikus és lipémias mintakat ne hasznaljunk a vizsgalatban
(lasd 2.2.1.).

Tarolas: 8 °C-on; hosszabb ideig (legfeljebb 6 hdnapig) -20 °C-on tarolva.

Kerllni kell az ismételt fagyasztast és felolvasztast.

6. Vizsgalati eljaras

Hagyja, hogy minden reagens és minta elérje a szobahdmérsékletet, és hasznalat elétt dvatos
inverzidval alaposan keverje 6ssze. Szamozza meg a mikrotiterlemezeket (a hasznalathoz a keretbél
kivett mikrotitercsikokat ennek megfeleléen kell megjeldini, hogy elkeriilheté legyen a keveredés).
Ajanlatos a duplikalt meghatéarozasokat elvégezni d.

Az antiszérumok és az enzimkonjugatum koét6dése, valamint az enzim aktivitdsa hémérsékletfiiggd.
Minél magasabb a hdmérséklet, annal magasabbak lesznek az abszorpcidés értékek. A valtozo

inkubacios

id6 hasonldéan befolyasolja az abszorbanciat. Az optimdlis hémérséklet az

enzimimmunoassay soran 20-25 °C kdzétt van.

VAN A kévetkezd specifikaciokkal rendelkezé mikrotiterlemez-razogép hasznalata kételezé: razasi amplitiado
3 mm; kb. 600 rpm. Ettél eltérd beallitasu razas befolyasolhatia az eredményeket.

6.1 Reagensek elokészitése és tovabbi megjegyzések

Mosasi puffer

Higitsa a 20 ml WASH-CONC 50X |mosépuffer-koncentratumot vizzel 1000 ml végtérfogatra.
Tarolas: 2 hénap 2-8 °C-on

Chromogranin A mikrotitercsikok

Ritka esetekben a blokkold és stabilizaldé reagens maradvanyai apro, fehér pontok vagy vonalak
formajaban lathatok a lyukakban. Ezek a maradvanyok nem befolyasoljak a termék minéségeét.

6.2 A mintak el6készitése - Higitas

1. Hasznalat el6tt a szérummintakat 1+20 aranyban kell higitani |az ASSAY-BUFF-feI|, pl. 20 pl
szérummintat + 400 ul ASSAY-BUFF-ot|.

Azokat a szérummintakat, amelyekrdl kiderilt, hogy nem a gorbén vannak, szintén ennek
megfeleléen kell higitani a kovetkezokkel

IASSAY-BUFF-fel, és ujra kell vizsgalni.
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6.3 Chromogranin A ELISA

1. Pipettazzon 50 pl standardot, kontrollt és higitott mintat a Chromogranin A Microtiter Strips
@96 megfelelé mélyedéseibe, és inkubalja 1 éran at RT-n (20-25 °C), razégépen (kb. 600 rpm).

2. Dobja el vagy szivia le a lyukak tartalmat. Mossuk a lemezt 4-szer 300 pl mosopuffer
hozzaadasaval, dobjuk el a tartalmat, és minden alkalommal t6roljiik szarazra a megforditott
lemezt nedvszivo anyagra koppintva.

3. Pipettazzon 50 pl ICONJUGATOT |minden mélyedésbe, és inkubalja 1 6ran at RT-n (20-25 °C),
razégépen (kb. 600 rpm).

4. Dobja el vagy szivja le a lyukak tartalmat. Mossuk a lemezt 4-szer 300 ul mosoépuffer
hozzaadasaval, dobjuk el a tartalmat, és minden alkalommal toréljiik szarazra a megforditott
lemezt nedvszivé anyagra koppintva.

Pipettazzon 100 ul SUBSTRATUMOT jminden mélyedésbe.

Inkubaljuk 25 % 5 percig RT-n (20-25 °C), razégépen (kb. 600 rpm).
Keriilje a kbzvetlen napfénynek valé kitettséget!

Adjon 100 pl STOP-SOLN-t minden lyukba, és razza fel réviden a mikrotiterlemezt.

Olvassa le az oldat abszorbanciajat a mélyedésekben 10 percen belil, 450 nm-re allitott
mikrotiterlemez-olvasoéval (ha rendelkezésre all, 620 nm és 650 nm kozotti referencia hulldmhossz
ajanlott).

©® N [>o o

7. Az eredmények kiszamitasa

Chromogranin A a szérumban

Mérési tartomany 2.3-900 uall
)9 - Mg

hogy a standardok abszorbancia-méréseit (az abszorbancia atlaganak kiszamitasa) (linearis, y-tengely)
a megfelel6 standardkoncentraciokkal (logaritmikus, x-tengely) szemben abrazoljuk, az A standard

kotelezd). A gorbeillesztéshez hasznaljon nemlinearis regressziot (pl. 4 paraméteres, Marquardt).

A mintdk és a kontrollok koncentraciéja kdzvetlenul a standard goérbérél olvashaté le.

A legmagasabb standardnal (E standard) magasabb koncentracisju mintakat |ASSAY-BUFF-al |kell
megfelel6en higitani, és ujra kell vizsgalni. A koncentracidk kiszamitasdhoz ezt a higitasi tényez6t
figyelembe kell venni.

7.1 Varhaté referenciaérték

Erésen ajanlott, hogy minden laboratérium hatarozza meg sajat referenciaértékeit.

Az alabb feltlintetett varhato referenciaértékek a B-R-A-H-M-M-S Kryptor CgA Il mddszerrel végzett
Osszehasonlité vizsgalatokon alapulnak. A varhato referenciaértéket a van Treijen, M.J.C., M.J.C. és
munkatarsai altal végzett vizsgalatban hataroztak meg. [7].

Chromogranin A a szérumban

Referenciaérték (ULN) <100 g/l

Tipikus patoldgiai tartomany Legfeljebb 143 500 ug/|
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7.2 Tipikus standard gorbe
VAN Példa: Ne hasznalja szamitashoz!
Chromogranin A ELISA

2.5

2.0

1.5

1.0

Optical Density (OD)

0.5

0.0¥ :

I I I I 1
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000
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8. Ellen6rzé mintak

A nemzeti el6irasoknak megfeleléen ajanlott kontrolimintakat hasznalni. Hasznaljon kontrollmintakat
normal és koros szinten egyarant. A kereskedelmi forgalomban kapott kontrollmintakat ugy kell kezelni,
mint az ismeretlen mintakat. A kontrollmintdknak a megallapitott konfidenciahatarokon beldl kell lennilk.
A kit kontrolljainak megbizhatésagi hatarai a QC-jelentésben szerepelnek.

9. Assay jellemz6k
9.1 Teljesitményadatok

Analitikai érzékenység
Blank hatarérték (LOB) 0,9 ug/l
Kimutatasi hatarérték (LOD) 1,4 ug/l
Mennyiségmeghatarozasi hatarérték (LOQ) 2,3 pgl/l
Preciziés
Intra-Assay Inter-Assay
n=12 n=10
Minta Atlag = SD [ug/l] CV [%] Minta Atlag + SD [ug/l] CV [%]
1 436+1.2 2.8 1 73.0+3.8 5.2
2 73.5+3.0 4.2 2 102+ 3.5 3.5
3 10334 3.3 3 161 +5.7 3.6
4 161+ 10.1 6.3 4 300+ 16.0 53
5 283 +14.6 5.1
6 502 +15.9 3.2
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Lot-to-Lot
Minta Atlag + SD [ug/l] CV [%]
1 46.3+2.3 5.1
Chromogranin A a
szérumban (n = 3) 2 Mx72 6.5
3 479 +61.8 12.9
Visszanyerhetéség
Tartomany [ug/l] Atlag [%] Tartomany [%]
Chromogranin A 43.6 - 502 102 100 - 104
Linearitas
Soros higitas legfeljebb Atlag [%] Tartomany [%]
Chromogranin A 1:64 92 91-96

A moédszer 6sszehasonlitasa:
B-R-A-H-M-M-S Kryptor CgA Il

CgA ELISA = 1,05 x (Kryptor CgA Il) - 15; R2=0,97; n = 57

Diagnosztikai teljesitmény GEP-NET [7]

Diagnosztikai Diagnosztikai Pozitiv prediktiv érték Negativ prediktiv érték
specifikussag [%] érzékenység [%] (PPV) [%] (NPV) [%)]
83 56 87 49
Pozitiv valészinlségi arany (LR+) Negativ valoszinlségi arany (LR-)

3.3

0.53

9.2

Metrolégiai Nyomonkovethetéség

A Chromogranin A ELISA standardokhoz és kontrollokhoz rendelt értékek a B-R-A-H-M-M-S Kryptor
CgA Il referenciamddszerre vezetheték vissza.

Szabvanyok és ellenérzések

Bizonytalansag [%]

75

Chromogranin A ELISA

Kiterjesztett bizonytalansag [%] k = 2*

16.5

*Ez egy olyan intervallumot hataroz meg a mért eredményrdl, amely 95%-os valdszinliséggel

tartalmazza a valddi értéket.
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— Avizsgalati jellemz8k megvaéltoztak (9.1. fejezet)
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diagnosztikai teljesitményt illetéen.
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kovethetéséggel (9.2. fejezet).

— A hivatkozasok/irodalom frissitésre kerilt (10. fejezet)
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2022-06-27 222 — A kromogranin szintjét befolyasolé gyégyszerek
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— Szerkesztéi valtoztatasok
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2023-03-20 71 — Részletesebb leirds hozzaadva
9.1 — Lot-to-Lot frissitve
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9.1 — A helyreallitas frissitve
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23.0
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megjegyzés
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1. Wprowadzenie

1.1 Przeznaczenie i zasada dziatania testu

Test immunoenzymatyczny do ilosciowego oznaczania chromograniny A w surowicy. Oznaczenie
chromograniny A pomaga w wykrywaniu guzéw neuroendokrynnych i stuzy do oceny przebiegu leczenia
raka.

llosciowe oznaczanie chromograniny A (CgA) odbywa sie zgodnie z podstawowymi zasadami testu
immunoenzymatycznego.

Na poczatku, chromogranina A w prébkach, kontrolach i standardach wigze sie do przeciwciat
specyficznych dla CgA, optaszczonych na 96-dotkowej ptytce mikrotitracyjnej. Po inkubaciji oraz etapie
ptukania, dodaje sie przeciwciata anty-CgA skoniugowane z peroksydazg chrzanowg w celu utworzenia
.kanapki”. Po kolejnej inkubacji i doktadnym odptukaniu koniugatu, kompleks ktéry zwigzat sie z fazg
statg ptytki jest poddawany detekcji za pomocg TMB, bedgcego substratem dla peroksydazy. Reakcje
monitoruje sie za pomocg czytnika mikroptytek przy dtugosci fali 450 nm.

Stezenia CgA w probkach okresla sie za pomocg krzywej standardowej. Zalecane jest manualne
wykonanie testu. Odpowiedzialno$¢ za uzycie automatycznego sprzetu laboratoryjnego spoczywa na
uzytkowniku. Niniejszy zestaw jest przeznaczony wytacznie do uzytku profesjonalnego.

1.2 Zastosowanie kliniczne

Chromogranina A (CgA) jest kwasna glikoproteing sktadajgca sie z 439 aminokwasow, ktéra wystepuje
w pecherzykach wydzielniczych wiekszosci komdérek neuroendokrynnych [1]. Rodzina chromogranin
sktada sie z co najmniej trzech réznych rozpuszczalnych w wodzie kwasnych glikoprotein (CgA, CgB i
sekretogranina Il, czasami nazywana chromograning C) [1].

Po stymulacji uwalniane sg CgA i inne hormony peptydowe oraz neuropeptydy. CgA jest takze
wydzielane z guzéw pochodzenia neuroendokrynnego [1].

Guzy neuroendokrynne (NET), ktore wywodzg sie z komorek neuroendokrynnych sg szeroko
rozpowszechnione w organizmie [2]. Najczestszymi lokalizacjami NET s3g ptuca, zotgdek, wyrostek
robaczkowy, jelito slepe, dwunastnica, trzustka, jelito czczel/krete, okreznica i odbytnica [3]. NET
wywodzgce sie z przewodu pokarmowego okreslane sg zbiorczo jako guzy neuroendokrynne zotgdka i
jelit (GEP-NET) i stanowig okoto 2/3 przypadkéw NET [3]. Roczng zapadalno$¢ na NET szacuje sie na
2-5 przypadkéw na 100000 [2].

CgA jest powszechnie uwalniane w uktadzie neuroendokrynnym i stuzy jako ogdiny biomarker dla wielu
réznych guzéw neuroendokrynnych [3]. Oznaczanie chromograniny A pomaga w wykrywaniu guzéw
neuroendokrynnych i stuzy do oceny przebiegu leczenia onkologicznego [3-6].

Konsekwencje terapeutyczne nie powinny nigdy opiera¢ wytgcznie na wynikach badan laboratoryjnych,
nawet jesli wyniki te ocenia sie zgodnie z kryteriami jakosci metody. Wynik badan laboratoryjnych
stanowi jedynie czes$¢ catkowitego obrazu klinicznego pacjenta.

Jedynie w przypadku, gdy wyniki badan laboratoryjnych sg w zadowalajgcym stopniu zgodne z ogéinym
obrazem klinicznym pacjenta, mozna je wykorzysta¢ do celéw terapeutycznych.

2. Srodki ostroznosci, wytyczne, ostrzezenia i czynniki limitujace

21  Srodki ostroznosci, wytyczne, ostrzezenia

(45) Ten zestaw jest przeznaczony wytgcznie do uzytku profesjonalnego. Uzytkownicy powinni
doktadnie rozumie¢ protokot, aby z powodzeniem korzystaé z tego zestawu. Tylko instrukcja testu
dofgczona do zestawu jest wiasciwa, aby wykona¢ oznaczenie. Miarodajne wyniki mozna
osiggnac¢ tylko poprzez Sciste i staranne przestrzeganie dostarczonej instrukcji.

(46) Ten test zostat zwalidowany dla okreslonego typu prébki, zgodnie z przeznaczeniem (patrz
rozdziat 1). Za kazde inne uzycie zestawu odpowiada uzytkownik, a producent nie moze byé
pociggniety do odpowiedzialnosci.

(47) Nalezy przestrzegac zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (GLP).

(48) Aby zmniejszy¢ narazenie na potencjalnie szkodliwe substancje, nalezy nosi¢ fartuch
laboratoryjny, jednorazowe rekawice ochronne i okulary ochronne.

(49) W przypadku wystgpienia powaznych incydentéw w zwigzku z tym produktem, nalezy je zgtosi¢
producentowi i wkasciwym wiadzom krajowym.

(50) Wszystkie odczynniki i prébki z zestawu nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej i
delikatnie, ale doktadnie wymiesza¢ przed uzyciem. Do rozcienczania nalezy uzywaé wody
dejonizowanej, destylowanej lub ultraczystej. Unika¢ wielokrotnego zamrazania i rozmrazania
odczynnikéw i probek.

(51) Mikroptytka zawiera odrywane paski. Niewykorzystane paski nalezy przechowywaé w
temperaturze 2—-8 ‘C w zamknietym woreczku foliowym ze $rodkiem osuszajgcym i uzywaé w
dostarczonej ramce. Paski, ktére sg usuwane z ramki w celu uzycia, powinny by¢ odpowiednio
oznakowane, aby unikng¢é pomyiki.
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(52)
(53)

(54)
(55)
(56)
(57)
(58)

(59)

(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

Zalecane jest podwodjne oznaczenie probki.

Po rozpoczeciu testu wszystkie kroki nalezy wykonac¢ bez przerwy. Upewnic sig, ze wymagane
odczynniki, materiaty i urzgdzenia sg przygotowane do uzycia we wtasciwym czasie.

Czasy inkubacji majg wplyw na wyniki. Wszystkie dotki powinny byé napetniane w tej same;j
kolejnosci i odstepach czasu.

Do dozowania kazdego odczynnika, prébki, standardu i kontroli nalezy uzywaé nowych
jednorazowych koncéwek do pipet, aby unikng¢ zanieczyszczeh krzyzowych.

Dla kazdego oznaczenia nalezy ustali¢ krzywg standardowa.

Préby kontrolne nalezy uwzgledni¢ w kazdym oznaczaniu, a ich wartosci muszg sie miesci¢ w
ustalonych granicach ufnosci. Granice ufnosci sg wymienione w raporcie QC dostarczonym z
zestawem.

Nie fgczy¢ komponentéw zestawu o réznych numerach serii i nie uzywac¢ odczynnikéw po uptywie
daty waznosci podanej na etykiecie zestawu.

Unika¢ kontaktu z roztworem zatrzymujgcym zawierajacym 0,25 M H2SO4. Moze powodowac
podraznienia i oparzenia skéry. W przypadku kontaktu z oczami lub skérg natychmiast sptukaé
woda.

Substrat TMB dziata draznigco na skoére i btone Sluzowg. W przypadku kontaktu z oczami
przemy¢ duzg iloscig wody, a skérg mydtem i duzg iloscig wody.

Informacje na temat niebezpiecznych substancji zawartych w zestawie znajdujg sie w karcie
charakterystyki (SDS). Karta Charakterystyki dla tego produktu jest udostepniana bezposrednio
na stronie internetowej producenta lub na zyczenie.

Odczynniki z zestawu nalezy traktowac¢ jako odpady niebezpieczne i utylizowaé zgodnie z
przepisami krajowymi.

Oczekiwane wartosci odniesienia podane w niniejszej instrukcji sg jedynie orientacyjne. Zaleca
sie, aby kazde laboratorium ustalito wtasne przedziaty referencyjne.

W przypadku powaznego uszkodzenia zestawu testowego lub jego komponentéw nalezy
poinformowac producenta pisemnie najpdzniej tydzien po otrzymaniu zestawu. Do uruchomienia
prébnego nie wolno uzywac¢ powaznie uszkodzonych pojedynczych elementéw. Muszg byé¢
odpowiednio przechowywane, dopdki producent nie zdecyduje, co z nimi zrobié. Jesli zostanie
podjeta decyzja, ze nie nadajg sie juz do pomiaréw, nalezy je zutylizowaé zgodnie z przepisami
krajowymi.

Odczynniki tego zestawu zawierajgce ludzkg surowice lub osocze zostaty przetestowane i
potwierdzone zatwierdzonymi procedurami jako ujemne pod katem HIV I/ll, HBsAg i HCV.
Wszystkie odczynniki nalezy jednak traktowal jako potencjalne zagrozenie biologiczne w
uzytkowaniu i utylizaciji.

Uzyskane wyniki nie powinny by¢ traktowane jako jedyny powdd jakichkolwiek konsekwencji
terapeutycznych i muszg by¢ skorelowane z innymi testami diagnostycznymi i obserwacjami
klinicznymi.
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2.2 Ograniczenia

Jakiekolwiek niewfadciwe postepowanie z prébkami lub modyfikacja testu moze mie¢ wptyw na wyniki.
W nieco ponad 10% prébek uzytych w poréwnaniu metod wykryto rozbieznos¢ miedzy pomiarami
Kryptor I1'i ELISA. Byty to prébki, w ktérych stezenia CgA zawieraty sie w granicach 350—-900 ugl/l.
Sekwencje zastosowanych specyficznych przeciwciat sprawdzono pod katem mozliwych reakcji
krzyzowych. Nawet jesli nie wykryto zadnych znaczacych reakcji krzyzowych, nie mozna wykluczy¢, ze
w rzadkich indywidualnych przypadkach i w zaleznosci od leczenia lub stanu choroby moze sie to
zmienic.
Jesdli oznaczanie chromograniny A jest stosowane w ramach obserwacji pacjenta, zalecamy
nastepujgca procedure:
- Prébka pacjenta powinna by¢ zawsze badana tg samag metodg w trakcie leczenia.
- W przypadku nieprawidtowosci nalezy zbadaé, czy zmiana lekéw lub stylu zycia mogty mieé na

to wptyw.
W przypadku dalszych pytan prosimy o kontakt z producentem.
2.2.1 Substancje interferujace

Probki surowicy zawierajgce osady lub zwtdknienia fibryny mogg dawac niemiarodajne wyniki. Biotyna
(do 1200 ng/ml), prébki hemolityczne (do 1 mg/ml hemoglobiny), probki zéttaczkowe (do 50 mg/dl
bilirubiny) i prébki lipemiczne (do 1700 mg/dl triglicerydéw) nie maja wptywu na wyniki testu. W razie
watpliwosci zaleca sie, aby w tescie nie uzywac prébek hemolitycznych, zéttaczkowych i lipemicznych.
2.2.2 Interferencje z lekami

Leki takie jak inhibitory pompy protonowej, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
antagonisci receptora histaminowego typu 2 i analogi somatostatyny moga wptywac na poziom CgA w
sSurowicy.

2.2.3 Efekt wysokiej dawki (efekt ,,hook”)

W tescie tym nie zaobserwowano efektu wysokiej dawki.
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3. Przechowywanie i stabilnos¢

Przechowywac zestaw i odczynniki w temperaturze 2—8 °C do daty waznosci. Nie uzywaé sktadnikdéw
po uptywie daty waznosci podanej na etykiecie zestawu. Po otwarciu odczynniki sg stabilne przez 2
miesigce, jesli sg przechowywane w temperaturze 2—8 °C. Nalezy zwrdci¢ wyjgtkowg uwage i dotozy¢
starannosci aby opakowanie na nieuzyte paski testu byto szczelnie zamkniete i zawierato w Srodku
desykant.

4. Materiaty

4.1 Zawartosc¢ zestawu

BA E-0030

WASH-CONC| Bufor Pluczacy — stezony 50x
50x

Zawartosc: Bufor zawierajacy niejonowy detergent, o fizjologicznym pH

Objetosé: 1 x 20 miffiolka, fioletowa zakretka

BA E-0055 SUBSTRATE| Substrat — gotowy do uzycia

Zawartosc: Chromogenny substrat zawierajgcy 3,3’,5,5’-tetrametylobenzydyne,
bufor i nadtlenek wodoru

Objetosé: 1 x 12 miffiolka, czarna zakretka

BA E-0080 Roztwér zatrzymujacy — gotowy do uzycia

Zawartosc: 0.25 M kwas siarkowy

Objetosé: 1 x 12 miffiolka, szara zakretka

TM E-9010 Koniugat — gotowy do uzycia

Zawartosc: Krélicze przeciwciato anti-chromogranina A, skoniugowane z peroksydaza

Objetosé: 1 x 6 ml/fiolka, czerwona zakretka

Opis: Gatunek - krélik

Piktogramy: @
GHSO07

Hasto Ostrzezenie

ostrzegawcze:

Substancje 2-methyl-2H-isothiazol-3-one

niebezpieczne

Zwroty H317 Moze powodowac reakcje alergiczng skory.

wskazujgce

rodzaj

zagrozenia:

Zwroty P280 Stosowac¢ rekawice ochronne.

‘é";‘;iz,“lace P302+P352 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA: Umyé duzg iloécig wody.

i

ostroznosci: P333+P313 W p_rzypadku_ wystgpienia podraznienia skéry lub wysypki: Zasiegng¢
porady/zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.
P501 Zawarto$¢/pojemnik nalezy odda¢ do autoryzowanego punktu zbiorki
odpadow.

TM E-9013 ASSAY-BUFF| Bufor testowy — gotowy do uzycia

Zawartosc: Bufor zawierajgcy biatka i konserwant bez obecnosci rteci

Objetosé: 1 x 50 ml/fiolka, niebieska zakretka

Opis: Pochodzenie biatka uzytego w buforze - bydlece

TM E-9031 @ 96 Paski plytki optaszczone przeciwciatami Anty-Chromogranina A

— gotowe do uzycia

Zawartosc: 1 x 96 dotkowa ptytka (12x8) optaszczona przeciwciatem w foliowym opakowaniu do
wielokrotnego zamkniecia, zawierajgcym desykant

Opis: Gatunek - koza
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4.2 Standardy i kontrole
Standardy | kontrole — gotowe do uzycia

Nr kat. Komponent Kolor/Zakretka Stezenie [ug/l] Objetosc¢/Fiolka

TM E-9001 ISTANDARD|[A] Biala 0 1 ml
TM E-9002 Zéotta 30 1 ml
TM E-9003 Pomaranczowy 110 1ml
TM E-9004 ISTANDARD|D]  Niebieski 450 1 ml
TM E-9005 E Szary 900 1 ml
TM E-9051 M Zielony Odnies¢ sig do raportuQC 1 ml

TM E-9052 CONTROL2]  Czerwony po oczekiwang wartos¢ i 1 ml
dopuszczalny zakres.

Zawartosc: Bufor testowy z okreslong iloscig ludzkiej chromograniny A i stabilizujgcym biatkiem.
Opis: Chromogranina A pochodzi od cziowieka, biatko stabilizujgce jest pochodzenia
bydlecego.

4.3 Materialy wymagane niedostarczone w zestawie

— woda (dejonizowana, destylowana, ultraczysta)
— Materiat papierowy (recznik papierowy)

4.4 Potrzebne urzadzenia

— Skalibrowane pipety automatyczne 20-400 pl

— Urzadzenie do ptukania ptytek mikrotitracyjnych (manualne, pét-automatyczne lub
zautomatyzowane)

— Czytnik ELISA z mozliwoscig odczytu absorbancji przy dtugosci fali 450 nm i jesli to mozliwe
réwniez przy dtugosciach 620 - 650 nm

—  Wytrzgsarka mikroptytkowa (amplituda wytrzgsania 3 mm; szybkos¢ okoto. 600 rpm)

- Vortex

5. Pobranie prébki i jej przechowywanie

Surowica

Krew pobra¢ przez naktucie zyly, pozostawi¢ do skrzepniecia, a nastepnie odseparowaé surowice
poprzez wirowanie w temperaturze pokojowej. Nie zaleca sie wirowania materiatu zanim kompletnie nie
skrzepnie. Prébki pacjentéw otrzymujgcych w ramach terapii antykoagulanty mogg wymagac
dodatkowego czasu na krzepnigcie.

Prébki, ktére ulegty hemolizie, sg zéttaczkowe lub lipemiczne nie powinny by¢ uzyte do wykonania
znaczenia (patrz punkt 2.2.1).

Przechowywanie: do 2 dni w temp. 2 — 8°C; w diuzszym okresie (do 6 miesiecy) przechowywac w temp.
-20 °C.

Nalezy unika¢ powtarzajgcych sie cykli rozmrazania i zamrazania materiatu.

6. Procedura testu

Nalezy pozwoli¢ odczynnikom na osiggniecie temperatury pokojowej, a nastepnie doktadnie je
wymieszac odwracajac naczynie do gory dnem. Zaleca sie wykonanie oznaczen w duplikatach. Zaleca
sie numerowanie paskow ptytki mikrostudzienkowej przed uzyciem, aby unikng¢ pomyiki.

Stopien wigzania antysurowicy i koniugatu enzymu oraz aktywnos$¢ samego enzymu zalezg od
temperatury. Im wyzsza temperatura, tym wyzsze bedg wartosci absorpcji. R6zne czasy inkubacji bedg
miaty podobny wptyw na absorbancje. Optymalny zakres temperatury podczas wykonywania testu to
20-25°C.

A Korzystanie z wytrzgsarki mikroptytkowej o nastepujgcych parametrach jest obowigzkowe:

amplituda 3 mm; okoto. 600 obr./min. Uzycie innych ustawiern moze wptyngc¢ na wyniki.

6.1 Przygotowanie odczynnikow i dalsze uwagi
Bufor Pluczacy (Wash Buffer)

Rozcierczy¢ 20 ml koncentratu buforu ptuczacego WASH-CONC| 50X za pomocg wody do objetosci
1000 ml.
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Przechowywanie: 2 miesigce w temp. 2 — 8 °C.

Chromogranin A Microtiter Strips (paski ptytki optaszczone przeciwciatami anty-Chromogranina
A)

W rzadkich przypadkach pozostatosci odczynnika blokujgcego i stabilizujgcego mozna zobaczy¢ w
studzienkach jako mate, biate kropki lub linie. Pozostatosci te nie majg wptywu na jako$¢ produktu.

6.2 Przygotowanie probek — rozcienczanie

1.  Prébki surowicy nalezy rozcienczy¢ 1:20 za pomocg JASSAY-BUFF| np. 20 pl prébki

surowicy + 400 ul |ASSAY-BUFF,
Probki surowicy spoza krzywej rowniez nalezy odpowiednio rozcienczy¢ przy uzyciu

ASSAY-BUFF|.

6.3 Chromogranin A ELISA

1. Odpipetowa¢ po 50 pl standardéw, kontroli i rozcienczonych prébek do odpowiednich
studzienek na paskach ptytki testu Chromograniny A @ i inkubowa¢ przez 1 h w temp.
pokojowej (20 — 25 °C) w wytrzasarce (ok. 600 rpm).

2. Wyla¢ lub zaaspirowaé zawarto$¢ studzienek. Przeptukac ptytke 4 razy dodajgc 300 pl buforu
ptuczacego (Wash Buffer), kazdorazowo zlewajac zawartos¢ i osuszajac ptytke, stukajgc
ptytkg odwrdcong do géry dnem o recznik papierowy.

3. Odpipetowaé po 50 pl koniugatu [CONJUGATE]| do kazdej ze studzienek i inkubowa¢ przez1 hw
temp. pokojowej (20 — 25 °C) w wytrzgsarce (ok. 600 rpm).

4. Wyla¢ lub zaaspirowa¢ zawartosé studzienek. Przeptukaé ptytke 4 razy dodajgc 300 pl buforu
ptuczacego (Wash Buffer), kazdorazowo zlewajgc zawartos¢ i osuszajac plytke, stukajgc
ptytkg odwrdcong do goéry dnem o recznik papierowy.

Odpipetowac po 100 ul SUBSTRATE| do kazdej ze studzienek.

Inkubowac przez 25 £ 5 min w temp. pokojowej (20 — 25 °C) w wytrzasarce (ok. 600 rpm).
Unika¢ kontaktu z bezposSrednim swiatlem stonecznym!

Dodac¢ po 100 ul roztworu zatrzymujgcego STOP-SOLN| do kazdej studzienki i krétko wstrzgsngc
mikroptytka.

8. Wykonaé odczyt absorbancji roztworu w studzienkach w ciggu 10 minut od zahamowania
reakcji, za pomocg czytnika mikroptytkowego przy dtugosci fali 450 nm (jesli jest mozliwos¢
rekomenduje sie takze wykonac¢ pomiar przy dtugosci fali referencyjnej tj. pomiedzy 620 nm, a
650 nm).

N > o

7. Kalkulacja wynikow

Chromogranina A w surowicy

Zakres pomiaru
2.3 -900 pg/l

Krzywg standardowg uzyskuje sie wykreslajgc odczyty absorbancji (oblicz srednig absorbancje)
wzorcow (liniowy, 08 y) wzgledem odpowiednich stezen wzorcéw (logarytmiczne, 0$ x) przy uzyciu
stezenia 0,001 pg/l dla wzorca A (to wyréwnanie jest obowigzkowe ze wzgledu na logarytmiczna
prezentacja danych). Do wyznaczenia krzywej nalezy uzy¢ regresiji nieliniowej do dopasowania krzywej
(np. 4-parametrowa, marquardt).

Stezenia prébek i kontroli mozna odczyta¢ bezposrednio z krzywej standardowe;j.

Prébki, ktérych stezenia sg wyzsze od naiwiiszych wartosci standard (Standard E) powinny zostac

rozcienczone za pomocg buforu JASSAY-BUFF| i ponownie oznaczone. Przy obliczaniu stezen nalezy
uwzgledni¢ wspodtczynnik rozcienczenia.
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7.1 Oczekiwane wartosci referencyjne

Zalecane jest, aby kazde laboratorium okreslito wlasne warto$ci referencyjne.
Oczekiwane wartosci referencyjne podane ponizej sg oparte na badaniach poréwnawczych z metodag
B.R.A.H.M.S CgA Kryptor Il. Oczekiwang wartos¢ referencyjng okreslono w badaniu van Treijena,

M.J.C. i wsp. [7].

Chromogranina A w surowicy

Oczekiwane warto$ci referencyjne

<100 pg/l

Typowy zakres patologiczny

Az do 143,500 g/l

7.2 Typowa krzywa standardowa

A Przyktad, nie stosowac do kalkulacji!

Chromogranin A ELISA
2.5+

-
o
1

Optical Density (OD)
=
1

0.0¥

CgA pgll

T T T T 1
0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

8. Kontrola jakosci

Zaleca sie uzy¢ probki kontrolne zgodnie z krajowymi przepisami. Stosowac¢ kontrole na poziomie
zaréwno normalnych, jak i wartosci patologicznych. Komercyjnie dostepne prébki kontrolne nalezy
traktowaé jak probki o nieznanym stezeniu. Prébki kontrolne powinny mieéci¢ sie w ustalonych
granicach ufnosci. Granice ufnosci dla kontroli zawartych w zestawie sg wymienione w raporcie kontroli

jakosci (Raport —QC).
9. Charakterystyka testu

9.1 Wydajnosé

Czutos$¢ analityczna

Limit dla proby slepej (LOB) 0.9 ug/l
Limit detekcji (LOD) 1.4 ug/l
Limit oznaczalnosci (LOQ) 2.3 g/l
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Precyzja
Intra-Assay (w obrebie zestawu) Inter-Assay (pomiedzy zestawami)
n=12 n=10
Probka Srednia  SD [ug/l] CV [%] Probka Srednia  SD [ug/l] CV [%]
1 436+1.2 28 1 73.0+3.8 5.2
2 73.5+3.0 4.2 2 102+3.5 3.5
3 103+34 3.3 3 161 +5.7 3.6
4 161 +£10.1 6.3 4 300+ 16.0 53
5 283 +14.6 5.1
6 502 +15.9 3.2
Seria do serii
Probka Srednia + SD [ug/l] CV [%]
. 1 46.3+2.3 5.1
g:‘:;’ﬂgfg“;”gf W 2 111472 6.5
3 479 +61.8 12.9
Odzysk
Zakres [pg/l] Srednia [%] Zakres [%]
Chromogranina A 43.6 — 502 102 100 - 104
Liniowos¢
Seria rozcienczen do Srednia [%] Zakres [%]
Chromogranina A 1:64 92 91 -96

Poréwnanie metody

z B-R-A-H-M-S Kryptor CgA Il

CgA ELISA = 1.05 x (Kryptor CgA Il) — 15; R2 = 0.97; n = 57

Wydajnos¢ diagnostyczna GEP-NET [7]

Specyficznoé¢ Czutos¢ Pozytywna warto$¢ Negatywna wartos¢
diagnostyczna [%] diagnostyczna [%] predykcyjna (PPV) [%] | predykcyjna (PPV) [%]
83 56 87 49

Dodatni wspotczynnik prawdopodobienstwa (LR+)

Ujemny wspétczynnik prawdopodobienstwa (LR-)

3.3

0.53

9.2

Identyfikowalno$¢é metrologiczna

Wartosci przypisane do standardéw i kontroli testu Chromogranin A ELISA sg zgodne z metodg
referencyjng B.R.A.H.M.S CgA Il Kryptor

Standardy i kontrole

Niepewnos¢ [%]

75

Zestaw ELISA Chromogranina A

Rozszerzona niepewnosé [%] k = 2*

16.5

* Definiuje przedziat dotyczgcy zmierzonego wyniku, ktéry bedzie zawierat prawdziwg wartosc z

prawdopodobienstwem 95%.
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Aby uzyska¢ wiecej informacji na temat najnowszych danych literaturowych, nalezy skontaktowac¢ sie z
lokalnym dostawca.

11.  Zmiany

Wersja Data Rozdzial | Zmiana

wydania

18.0

2021-07-09 catos¢ — Rewizja testu ze wzgledu na zmiane partii
zastosowanej pary dopasowanych przeciwciat

— instrukcja zostata zmieniona zgodnie z

— rozporzadzeniem IVDR (UE) 2017/746

— Rozcienczenie prébki zmieniono z 1:8 na 1:20
(Rozdziat 6.2)

— Dodano typowy zakres patologiczny (rozdziat 7.1)

— Zmieniono charakterystyke testu (rozdziat 9.1)

— Partia do partii, a do charakterystyki testu dodano
wydajnos¢ diagnostyczng

— Dodano identyfikowalno$¢é metrologiczg (rozdziat
9.2)

— Zaktualizowano bibliografie/literature (rozdziat 10)

19.0

2022-06-27 222 — Zaktualizowano wykaz lekéw, ktére mogg wptywac
na poziom chromograniny
— Zmiany redakcyjne

20.0

2023-03-20 71 — Dodano bardziej szczegotowy opis
9.1 —  Aktualizacja danych specyficzna dla serii

21.0

2023-11-06 4.1 — Zaktualizowano oznakowanie zagrozen zgodnie z
9.1 kartg charakterystyki
— Zaktualizowano odzysk

22.0

2024-01-02 5 — Dostosowano przechowywanie probek/stabilnos¢

23.0

2024-08-07 4.1 — Oznakowanie zagrozen zaktualizowane zgodnie z

7 kartg charakterystyki

— Uwaga dodana do wspétczynnika rozciehczenia w
obliczeniach
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SYMBOLE

Symbol
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Deutsch

Frangaise

Espanol

Polski
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