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PRZEZNACZENIE PRODUKTU

Prébowka CellSave Preservative Tube jest przeznaczona do pobierania i konserwacji krazacych
we krwi petnej komoérek nabtonkowych (komérek nowotworowych), w celu zliczenia
i fenotypowania.

WSKAZANIA DO UZYCIA

Probowki CellSave Preservative Tube moga by¢ stosowane do kontrolowania krazacych
komorek nabtonkowych (komérek nowotworowych), co moze by¢ pomocne w postepowaniu
z pacjentami z chorobg nowotworowa.

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU

Prébowki CellSave sg probéwkami do pobierania krwi, ktére zawierajg antykoagulant EDTA
oraz preparat konserwujacy komorki. Préznia umozliwia pobranie okoto 10 mL krwi. Wnetrze
probowki jest jatowe. Probowki CellSave sg przeznaczone do stosowania facznie z narzedziami
firmy Menarini Silicon Biosystems.

ZASADA DZIALANIA

Probowki CellSave sa prébéwkami do pobierania krwi, ktére zostaty zaprojektowane do
wspotpracy ze standardowymi zestawami do pobierania krwi zylnej poprzez naktucie.
Prébéwka zawiera 300 plL roztworu Na,EDTA (wersenianu dwusodowego) oraz preparatu
konserwujacego komérki. EDTA wigze jony wapniowe, przez co zapobiega krzepnieciu
krwi. Preparat konserwujacy umozliwia zachowanie morfologii oraz ekspresji antygendw
powierzchniowych komérek nabtonkowych. Kazda probéwka umozliwia pobranie 10,0 mL
petnej krwi zylnej przy przestrzeganiu standardowych procedur wktucia dozylnego.

OGRANICZENIA
Objetos¢ pobranej krwi zalezy od wysokosci nad poziomem morza, temperatury otoczenia,
cisnienia atmosferycznego, wieku prébowki, cisnienia zylnego oraz metody napetniania.
Prébki musza by¢ przetworzone w ciagu 96 godzin od pobrania.
Przy analizie rzadkich komérek przy uzyciu urzadzenia CELLTRACKS ANALYZER 1I°, nalezy
sprawdzi¢ integralno$¢ probki zgodnie z opisem zawartym w Instrukgji uzytkowania
urzadzenia CELLTRACKS ANALYZER II°.

SRODKI OSTROZNOSCI
Przechowywanie prébéwek w temperaturze réwnej 0 °C lub nizszej moze powodowac
pekniecie probdéwki.
2. Nie zdejmowa¢ gumowego korka poprzez zsuniecie kciukiem. Zdejmowac korki
poprzez przekrecenie i pociagniecie.

Nie uzywac prébéwek w obecnosci ciat obcych.

4. Nalezy stosowac ogdlne $rodki ostroznosci. Uzywac rekawiczek, fartuchow, okularow
ochronnychiinnego sprzetu do ochrony osobistej, a takze stosowac Srodki techniczne,
aby ochronic sie przed rozpryskiem i wyciekiem krwi oraz ekspozycja na patogeny
krwiopochodne.

5. Produkty szklane moga pekac. Nalezy sprawdzi¢, czy elementy ze szkfa nie ulegty
uszkodzeniu w transporcie przed uzyciem oraz stosowac srodki ostroznosci w trakcie
uzywania.

6.  Postepowac ze wszystkimi prébkami biologicznymi oraz ostrymi narzedziami do
pobierania krwi (ostrzami, igtami, ztaczami luer oraz zestawami do pobierania krwi)
zgodnie zzasadami i procedurami danego osrodka. Nalezy uzyskac odpowiednig opieke
medyczng w przypadku ekspozycji na materiat biologiczny (na przykfad zaktucie),
poniewaz moze doj$¢ do zakazenia wirusowym zapaleniem watroby, HIV (AIDS) lub innymi
chorobami zakaznymi. Nalezy korzysta¢ z wbudowanej ostonki na uzyte igty, jesli sa
dostepne. Firma Menarini Silicon Biosystems nie zaleca powt6rnego naktadania ostonki
na zuzyta igte. Jednak jesli zasady i procedury w danym osrodku nakazuja co innego,
nalezy ich zawsze przestrzegac.
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7. Wyrzucacostre narzedzia do pobierania krwi do odpowiednich pojemnikéw na odpady
medyczne.

8. Przenoszenie pobranej probki przy uzyciu strzykawkii igly nie jest zalecane. Dodatkowa
manipulacja ostrymi narzedziami takimi jak igty iniekcyjne zwieksza ryzyko zaktucia.

9. Przenoszenie probek ze strzykawki do prébéwki CellSave przy uzyciu nieostrych
urzadzen powinno by¢ wykonywane ostroznie z ponizszych przyczyn. Nacisniecie
tloka strzykawki w trakcie przenoszenia moze spowodowac powstanie nadcisnienia,
ktére wypchnie korek i prébke, powodujac rozprysk i potencjalng ekspozycje na
krew. Stosowanie strzykawki do przenoszenia krwi moze powodowac niedostateczne
lub nadmierne napetnienie prébdwek, powodujac niewtasciwa proporcje krwi
do dodatkéw oraz nieprawidtowe wyniki analityczne. Prébowki CellSave zostaty
zaprojektowane do pobierania okreslonej objetosci. Napetnianie korczy sie, gdy
prdznia zaprzestaje pobierania krwi, chociaz niektére probéwki moga napetnic sie
czesciowo przy napetnianiu ze strzykawki z powodu oporu ttoka.

10.  Jedli krew pobierana jest z wktucia dozylnego, upewnic sie, ze wktucie nie zawiera
przetaczanego roztworu przed napetnieniem prébdwek CellSave.

11.  Niedostateczne lub nadmierne napetnienie prébéwek spowoduje niewtasciwa
proporcje krwi do dodatkéw i moze prowadzi¢ do nieprawidtowych wynikéw
analitycznych.

12.  Przestroga: Probki muszg by¢ transportowane i przechowywane w temperaturze
15-30 °C. Schtodzenie probek przed przetwarzaniem moze negatywnie wptyna¢ na
integralnos¢ probki.

13.  OSTRZEZENIE: Odczynnik ten zawiera imidazolidynylomocznik. Ponizej zawarto zwroty
informujace o zagrozeniu i zwroty wskazujace srodki ostroznosci:'

H317 Moze powodowac reakcje alergiczng skory.
Zapobieganie:
P261 Unika¢ wdychania pytu/dymu/gazu/mgty/par/rozpylonej cieczy.
P272 Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosic¢ poza miejsce pracy.
P280 Stosowac rekawice ochronne.
Reakgja:
P333 + P313 W przypadku wystapienia podraznienia skory lub wysypki: Zasiegna¢
porady/zgtosic si¢ po porade lekarza.
P362 + P364 Zanieczyszczong odziez zdjac i wyprac przed ponownym uzyciem.
Utylizacja:
P501 Zawartos¢/pojemnik usuwac do odpowiedniego zakfadu utylizacji odpadéw.
Szczegbtowe informacje znajduja sie w Karcie charakterystyki na stronie www.cellsearchctc.com

Zapobieganie przeptywowi wstecznemu

Poniewaz prébéwka CellSave Preservative Tube zawiera dodatki, wazne jest, aby unikac
przeptywu wstecznego z probowki, ktéry moze powodowac dziatania niepozadane. Aby zapobiec
przeptywowi wstecznemu, nalezy przestrzegac nastepujacych srodkéw ostroznosci:

Koniczyna gérna pacjenta powinna by¢ skierowana w dét.

Nalezy trzymac prébéwke korkiem do géry.

Zwolni¢ opaske uciskowa natychmiast po uzyskaniu przeptywu krwi.

Upewnic sie, ze roztwor we wnetrzu probéwki nie dotyka korka lub korica igty w trakcie
naktucia zyty.
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PRZECHOWYWANIE
Przechowywac prébéwki w temperaturze 4-30 °C. Nie uzywac, jesli dodatek nie jest
przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy uzywac po uptywie terminu waznosci.

« Przechowywac lub transportowac probki w temperaturze 15-30 °C. Odpowiednia
izolacja moze by¢ wymagana przy transporcie w skrajnych temperaturach.

PROCEDURA

Dostarczane materiaty

Probowki CellSave Preservative Tubes. Zawiera: 300 L roztworu zawierajacego 4,6% Na,EDTA
oraz 36% preparat konserwujacy komorki, 0,36% glikol polietylenowy, 0,46% sktadniki obojetne.

Materiaty wymagane, niedostarczane
Igty do pobierania krwi oraz ztacza, gaziki nasaczone alkoholem, opaska uciskowa

1. Wykona¢ naktucie zyty zgodnie z procedurg H3-A6 Instytutu Norm Klinicznych
i Laboratoryjnych (ang. CLSI), to jest Procedurq pobrania diagnostycznej prébki krwi
poprzez naktucie zyty. Krew pobrac najpierw do probdwek CellSave, jesli pobierana jest
do wielu probdéwek.

2. Napehiac do ustania przeptywu krwi.

3. Usunac prébéwke ze ztacza i delikatnie odwrécic 8 razy, aby zawartos¢ wymieszata
sie. Odwracanie prébéwki zapobiega krzepnieciu. Nieodpowiednie lub opdznione
wymieszanie moze powodowac nieprawidtowe wyniki badan.

4. Przetworzy¢ prébke w ciggu 96 godzin od pobrania. Przechowywacé probki w temperaturze
15-30°C.

WYDAJNOSC

0dzysk

Odzysk oceniany byt poprzez dodanie do prébek wzorcowych komérek nowotworowych
w niskim stezeniu (0, 50, 100 oraz 200 komorek/7,5 mL) oraz w wysokim stezeniu (0, 100, 1000
oraz 10.000/7,5 mL). Krew od 5 zdrowych dawcow zostata pobrana do probowek CellSave, a
nastepnie do probéwek dodano komaérki SKBR-3 (linia komorek raka piersi). Probki przetworzono
iwybarwiono barwnikiem kwaséw nukleinowych, przeciwciatami anty CD45-APC oraz anty CK-PE
przy uzyciu systemu CELLPREP™ Semi-Automated Sample Processing, a nastepnie zbadano przy
uzyciu cytometru przeptywowego zwgtebieniami FACSCalibur, aby umozliwi¢ obliczenie catkowitej
liczby komérek. Dla badania z niskim stezeniem réwnanie regresji miato postac y=0,8x+4,7,
awspdtczynnik korelacji byt rowny R2=0,98. Dla badania z wysokim stezeniem rdwnanie regresji
miato posta¢ y=0,9x+6,2, a wspétczynnik korelacji byt rowny R2=0,99.
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Tabela 1. Odzysk dla niskiego i wysokiego stezenie komdrek nowotworowych SKBR-3

Niskie stezenia Wysokie stezenia

Dawca 0 50 100 200 0 100 1000 10.000

A 2 31 89 164 2 84 876 8259

B 2 44 97 141 4 74 775 8185

C 5 51 92 175 1 75 880 9342

D 1 46 81 153 2 118 846 8030

E 4 52 82 181 2 106 959 9014

Sredni 3 45 88 163 2 91 867 8566
odzysk (%) 893% 832%  814% 913% 867%  857%

Substancje interferujace

Krew od 5 zdrowych dawcow zostata pobrana do prébdwek z EDTA oraz CellSave, a nastepnie
dodano do kazdej prébéwki okoto 800 komorek SKBR-3. Do prébéwek CellSave dodano
substancje potencjalnie interferujace (hemoliza 5+, lipemia 1,94-2,04% emulsja tluszczowa,
z6ttaczka 7,0 mg/dL), aby okresli¢ wptyw na odzysk i zliczanie komérek nowotworowych.
Prébki z kopig zostaty przetworzone przez system CELLPREP™ Semi-Automated Sample
Processing i zbadane przy uzyciu cytometru przeptywowego FACSCalibur. Probki krwi petnej
z hemoliza, lipemia i zéttaczka pobrane do prébowek CellSave nie miaty wptywu na odzysk
i zliczanie komoérek nowotworowych.

Tabela 2. Odzysk dodanych komérek nowotworowych dla 7,5 mL krwi petnej

Kontrola EDTA Kontrola CellSave
Liczba Liczba Liczba Liczba
odzyskanych  dodanych Odzysk | odzyskanych  dodanych Odzysk
Dawca komérek komérek (%) komérek komérek (%)
A 452 828 55% 388 696 56%
A2 445 828 54% 486 696 70%
B1 802 749 107% 689 696 99%
B2 Akl 749 95% 690 696 99%
a 580 m 75% 289 716 40%
Q 451 il 58% 2 716 38%
D1 57 m 74% 552 716 77%
D2 642 m 83% 636 716 89%
E1 610 m 79% 526 716 73%
E2 541 m 70% 535 716 75%
Srednie 581 75% 506 72%
SD 17 17% 150 22%
CellSave, hemoliza CellSave, lipemia CellSave, zéttaczka
Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba
odzyskanych dodanych  Odzysk | odzyskanych dodanych ~ Odzysk | odzyskanych ~dodanych  Odzysk
Dawca komérek komdrek (%) komérek komdrek (%) komdrek komérek (%)
A 482 696 69% 664 696 95% 638 696 92%
A2 502 696 72% 691 728 95% 612 728 84%
B1 514 696 74% 748 696 107% 678 696 97%
B2 571 696 82% 712 696 102% 679 696 98%
Qa 499 716 70% 568 716 79% 561 716 78%
Q 470 716 66% 599 716 84% 514 716 2%
D1 582 716 81% 628 716 88% 651 716 91%
D2 551 716 7% 549 716 7% 589 716 82%
E1 571 716 80% 620 716 87% 554 716 7%
E2 499 716 70% 620 716 87% 584 716 82%
Srednie 524 74% 640 90% 606 85%
SD 4 6% 63 10% 55 9%

Zabezpieczenie antygenéw do fenotypowania

Umiejetno$¢ odréznienia populacji komoérek zalezy od wieku prébki w momencie analizy,
oile prébka nie jest konserwowana. Zachowanie leukocytow jest wskaznikiem jakosci probki
przy analizie krazacych komérek nowotworowych. Rysunek 1 przedstawia przyktad rozktadu
gestosci antygenu CD45 dla réznych populacji komorek krwi pobranych do standardowej
prébowki EDTA oraz probowki CellSave. Krew byta badana po 2 godzinach od pobrania,
a nastepnie powtdrnie po okoto 48 godzinach od pobrania. Dtugos¢ poziomych paskow
na osi X kazdego z wykreséw jest wskaznikiem stopnia rozdziatu pomiedzy limfocytami
i granulocytami. Rozdziat pomiedzy obydwiema populacjami komérek zmniejsza sie wraz
zuptywem czasu w prébdwce zEDTA. W prébdwce CellSave rozdziat jest utrzymywany. Strzatki
na rysunku wskazujace populacje limfocytéw, monocytdéw i granulocytéw przedstawiaja
przesuniecie tych populacji komoérek spowodowane starzeniem sie prébek krwi. To zjawisko
utrudnia rozréznienie populacji komoérek.

Rysunek 1. Rozdziat skupisk komérek w trakcie starzenia sie krwi pobranej do prébéwek z EDTA
i CellSave.

EDTA po 2 godz. EDTA po 48 godz.
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Jakos¢ probek

Jakos¢ probki jest wazna dla odpowiedniego wykrywania rzadkich komérek nabtonkowych.
Integralnos¢ leukocytéw w prébkach krwi immunomagnetycznie wzbogaconych o komoérki
nabtonkowe przy uzyciu systemu CELLPREP™ jest doskonatym wyktadnikiem jakosci. Rysunek
2 przedstawia obrazy wyznakowania jader komérkowych (barwnikiem DAPI) prébek krwi
pobranych do prébdwek z EDTA i CellSave, ktdre zostaty przetworzone po 24 godzinach
przy uzyciu systemu CELLPREP™. Zdjecia pochodza z mikroskopu fluorescencyjnego, przy
uzyciu obiektywu 10x. Podczas gdy materiat jadrowy wystepuje obficie w prébce pobranej
do prébéwki z EDTA, w prébce pobranej do probéwki CellSave wystepuja wytacznie okragte
obiekty (leukocyty).

Rysunek 2. Znakowanie jader komérkowych leukocytéw w prébéwkach z EDTA i CellSave.

EDTA Probowka CellSave

CELLTRACKS ANALYZER I1°, CELLSEARCH®, CELLTRACKS® oraz AUTOPREP® sg znakami
towarowymi firmy Menarini Silicon Biosystems Inc.

Niniejsza technologia, wiaczajac produkty i/lub powigzane elementy oraz procedury i narzedzia
systemowe opisane w niniejszym dokumencie s3 chronione patentami amerykarnskimi,
odpowiednimi patentami migdzynarodowymi oraz patentami w trakcie realizacji, wlaczajac
jeden lub wiecej z ponizszych: Numery patentéw USA 6,136,182; 6,551,843; 6,623,982;
6,790,366; 7,011,794 oraz 7,332,288.

PISMIENNICTWO
1. Safety Data Sheet according to Regulation (EC) No. 1907/2006, CellSave Preservative
20 Tubes, Version 1.1, Revision Date 2015-03-20
M MENA RINI G Menarini Silicon Biosystems Inc.
M biosystems J 3401 Masons Mill Road, Suite 100
Huntingdon Valley, PA 19006
USA
documents.cellsearchctc.com
Telefon: 1-877-837-4339
008000 8374339 (EV)

Menarini Silicon Biosystems SpA
Via Giuseppe Di Vittorio 21B/3
40013 Castel Maggiore (Bologna)
Italy
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