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Il test Platelia™ Aspergillus Ag € un dosaggio immunoenzimatico a
sandwich per I'individuazione dell’antigene galattomannano di Aspergillus
in campioni di siero pediatrici e di adulti e in campioni di liquido di lavaggio

broncoalveolare (BAL)
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USO PREVISTO

Il test Platelia™ Aspergillus Ag € un dosaggio immunoenzimatico a sandwich per I'individuazione
dell’antigene galattomannano di Aspergillus in campioni di siero pediatrici e di adulti e in campioni di
liquido di lavaggio broncoalveolare (BAL).

Il test Platelia™ Aspergillus Ag € un test che, se utilizzato insieme ad altre procedure diagnostiche
quali colture microbiologiche, esami istologici di campioni di biopsia e prove radiografiche, pud essere
utilizzato come un supporto nella diagnosi dell’Aspergillosi Invasiva.

INDICAZIONI PER L’USO

Il test Platelia™ Aspergillus Ag € un dosaggio immunoenzimatico a sandwich per I'individuazione
dell’antigene galattomannano di Aspergillus in campioni di siero pediatrici e di adulti e in campioni
di liquido di lavaggio broncoalveolare (BAL).

Il test Platelia™ Aspergillus Ag & un test che, se utilizzato insieme ad altre procedure diagnostiche
quali colture microbiologiche, esami istologici di campioni di biopsia e prove radiografiche, puo
essere utilizzato come un supporto nella diagnosi dell’Aspergillosi Invasiva.

CARATTERISTICHE GENERALI

Le infezioni da Aspergillus iniziano solitamente nei polmoni che sono la porta d’ingresso
dell’inalazione di spore di Aspergillus presenti nell’ambiente. Le forme invasive, in aumento
negli ultimi 10 anni, rappresentano le infezioni piu gravi. Insorgono principalmente in pazienti
neutropenici (a seguito di trattamento antitumorale) e in pazienti trattati con immunosoppressori
(nei trapianti d’organo, in particolare trapianti di midollo osseo) e corticosteroidi .

L’Aspergillosi viene raramente isolata da colture ematiche. | metodi tradizionali per la diagnosi
spesso si basano su prove diagnostiche o radiologiche non specifiche (sintomi clinici, TAC,
radiografia del torace, ecc.)

Il test per I'antigene solubile galattomannano nel siero sembra essere un metodo sierologico in
grado di supportare la diagnosi di Aspergillosi Invasiva © 12235462,

Inoltre, per i destinatari di Trapianto di Organo Solido, I'individuazione di antigene galattomannano
nel lavaggio broncoalveolare (BAL) si & dimostrata vantaggiosa per la diagnosi dell’aspergillosi in
questa popolazione 817.18,

PRINCIPIO DELLA PROCEDURA 45

Il test Platelia™ Aspergillus Ag € un test immunoenzimatico a sandwich su micropiastra, one
step, in grado di rilevare il galattomannano nel siero umano e nel fluido BAL. Il test utilizza gli
anticorpi monoclonali di ratto EBA-2 diretti contro I’antigene di galattomannano di Aspergillus
e sono stati caratterizzati in studi precedenti 2* “. Gli anticorpi monoclonali sono utilizzati (1)
per rivestire i pozzetti della micropiastra e legare I’antigene e (2) per rilevare I'antigene legato
alla micropiastra sensibilizzata (reagente coniugato: anticorpi monoclonali legati alla perossidasi).
| campioni di siero o di fluido BAL sono trattati termicamente in presenza di EDTA al fine di
scindere i complessi immuni e precipitare le proteine suscettibili di interferire con il test. 24. |
campioni di siero trattati e il coniugato vengono aggiunti nei pozzetti sensibilizzati con anticorpo
monoclonale e incubati. In presenza dell’antigene galattomannano, si forma un complesso
anticorpo monoclonale, galattomannano,anticorpo monoclonale marcato con perossidasi. Le strip
vengono lavate per rimuovere eventuale materiale non legato. Successivamente, viene aggiunta
la Soluzione TMB Cromogena che reagira con i complessi legati al pozzetto fino a generare una
reazione di colore blu. La reazione enzimatica viene interrotta mediante I'aggiunta di acido con
conseguente variazione del colore da blu a giallo. L’assorbanza (densita ottica) dei campioni e dei
controlli viene determinata mediante uno spettrofotometro impostato su una lunghezza d’onda
di 450 e 620/630 nm.

REAGENTI

Platelia™ Aspergillus Ag: Cod. 62794 (96 Test)

Conservare il kit a 2-8°C. Prima dell’'uso, i reagenti devono raggiungere la temperatura ambiente
(18-25°C). Dopo I'uso, riportare immediatamente tutti i reagenti a 2-8°C per almeno 30 minuti.
Riporre le strip/piastre inutilizzate nell’involucro protettivo e richiudere.



Non rimuovere I'essiccante. Dopo la diluizione, la soluzione di lavaggio di lavoro puo essere
conservata per 14 giorni a 2-30°C. Tutti gli altri reagenti, ad eccezione della Soluzione di Lavaggio
Concentrata (R2) e della Soluzione di Arresto (R10) devono essere utilizzati entro 8 settimane
dall’apertura. La Soluzione di Lavaggio Concentrata (R2) e la Soluzione bloccante (R10) sono
stabili fino alla scadenza anche dopo I'apertura. Una volta aperti, tutti i reagenti devono essere
utilizzati entro 8 settimane. | reagenti sono forniti in quantita sufficiente per eseguire 96 test in un
massimo di 9 sedute analitiche.

Componente Contenuto Quantita
R1 Microwell Micropiastra: 1 piastra /
Strip - 96 pozzetti (12 strip con 8 pozzetti ciascuna), sensibilizzati 12 x 8 pozzetti
Plate con anticorpi monoclonali anti-galattomannano
- Linguette strip etichettate “85”
R2 Concentrated |Soluzione di lavaggio concentrata (20X): 1x70mL
Washing - Tampone Tris NaCl (pH 7,4)

Solution (20X) |- 2% Tween® 20
- Conservante: 0,04% ProClin™ 300

R3 Negative Siero di controllo negativo: 2x1,7mL
Control - Siero negativo umano
Serum - Negativo per gli anticorpi anti-HIV-1, anti-HIV-2, anti-HCV

e I'antigene HBs.
- Conservante: 0,3% ProClin™ 300

R4 Cut-off Siero di controllo Cut-off: 2x1,7mL
Control - Siero umano contenente galattomannano
Serum - Negativo per gli anticorpi anti-HIV-1, anti-HIV-2, anti-HCV

e I'antigene HBs.
- Conservante: 0,3% ProClin™ 300

R5 Positive Siero di Controllo Positivo: 2x1,7mL
Control - Siero umano contenente galattomannano
Serum - Negativo per gli anticorpi anti-HIV-1, anti-HIV-2, anti-HCV

e I'antigene HBs.
- Conservante: 0,3% ProClin™ 300

R6 Conjugate Coniugato (pronto per 'uso): 1x8mL

- Anticorpo monoclonale anti-galattomannano
marcato con perossidasi

- Conservante: 0,3% ProClin™ 300

R7 Sample Soluzione per il Trattamento del Campione 1x13mL
Treatment (pronta per 'uso):

Solution - Soluzione acida EDTA

R9 Chromogen: |Soluzione TMB Cromogena (pronta per l'uso): 1x28 mL

TMB - 3,3',5,5'-tetrametilbenzidine* (<0.1%)

Solution - H:0; (<1.0 %)

R10 Stopping Soluzione bloccante (pronta per I'uso): 1x28mL
Solution -1 N soluzione acido solforico (H,SO.)

*Nota: la TMB (3,3’,5,5’-tetrametilbenzidina) & un cromogeno non cancerogeno e non mutageno
per la perossidasi



AVVERTENZE PER GLI UTENTI

1.

© o N O

10.

11.

12.

Per uso diagnostico in vitro.

2. Solo per uso professionale.
3.
4. 1l controllo positivo, il controllo di Cut-off e il controllo negativo vengono preparati a partire dal

Si sconsiglia I'utilizzo di questo kit di analisi con campioni che non siano siero umano e fluido BAL.

siero umano che e stato testato e trovato non-reattivo all’antigene HBs e agli anticorpi HIV-1, HIV-2
e HCV con test marcati CE. Tuttavia, tutti i reagenti devono essere maneggiati come se fossero
potenzialmente infettivi. Tutti i test devono essere condotti in conformita con gli standard OSHA per
i patogeni presenti nel sangue, a livello di biosicurezza 2 o altre pratiche di biosicurezza appropriate.

. Indossare un abbigliamento protettivo comprendente camice da laboratorio, protezione per occhi/

Vviso e guanti monouso (si raccomandano guanti sintetici non di lattice) e trattare i reagenti del kit e i
campioni dei pazienti conformemente alla Buone Pratiche di Laboratorio. Al termine del test, lavarsi
accuratamente le mani.

. Non pipettare con la bocca.

. Non fumare, bere né mangiare nei locali in cui vengono utilizzati i campioni o i reagenti dei kit.

. Evitare di schizzare campioni o soluzioni

. Asciugare accuratamente eventuali fuoriuscite di materiale biologico non contenente acido con un

disinfettante efficace. | disinfettanti che possono essere utilizzati comprendono (in via non limitativa)
una soluzione di candeggina al 10% (soluzione di ipoclorito di sodio allo 0,5%), etanolo al 70% o
Wescodyne™ allo 0,5%. Tutti i materiali utilizzati per asciugare eventuali fuoriuscite sono considerati
rifiuti a rischio biologico, soggetti alle relative procedure di smaltimento.

ATTENZIONE: non introdurre soluzioni contenenti candeggina nell’autoclave.

Asciugare o neutralizzare eventuali fuoriuscite di materiale contenente acido con bicarbonato di
sodio, quindi risciacquare e asciugare I'area; se gli schizzi contengono materiale a rischio biologico,
pulire I'area con uno dei disinfettanti chimici.

Smaltire tutti i campioni e i materiali utilizzati per eseguire il test come potenzialmente infettivi. | rifiuti
a rischio infettivo e chimici di laboratorio devono essere maneggiati e smaltiti in conformita con le
normative nazionali, regionali e locali.

Per le raccomandazioni su precauzioni e rischi correlati ad alcuni componenti chimici del presente kit,
consultare i simboli riportati sulle etichette e le informazioni fornite alla fine delle istruzioni per I'uso.
La Scheda di Sicurezza & disponibile su www.bio-rad.com.
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PRECAUZIONI PER GLI UTENTI

1.

CAMPIONI DI SIERO O LIQUIDI BAL CONGELATI CONSERVATI IN CONDIZIONI NON
SPECIFICHE POSSONO PRODURRE RISULTATI FALSI POSITIVI A CAUSA DELLA CONTAMI-
NAZIONE CON FUNGHI E/O BATTERI.

. Non utilizzare il kit o reagenti del kit dopo la data di scadenza indicata.
. Non mescolare reagenti di altri kit con numeri di lotto diversi, ad eccezione della Soluzione di lavaggio

(R2, identificazione*: 20x colore verde), Cromogeno (R9, identificazione*: TMB color turchese) e
soluzione bloccante (R10, identificazione*:1N colore rosso), a condizione che questi reagenti siano
strettamente equivalenti e che venga utilizzato lo stesso numero di lotto all’interno di un dato run di
test.

*sull’etichetta della provetta

NOTE: The Washing Solution (R2, identified* in green as 20x) may not be mixed with the Washing
Solution (R2 identified* in blue as 10X) provided in Bio-Rad reagent kits.

* on the vial label

4.

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.

17.
18.

Prima dell’'uso, attendere circa 30 minuti per consentire al reagente di raggiungere la
temperatura ambiente.

. Miscelare con cura ogni reagente prima dell’uso.

Miscelare con cura la Soluzione di Lavaggio Concentrata (R2) prima di preparare la Soluzione di
Lavaggio di Lavoro, avendo cura di evitare contaminazioni microbiche.

. Non eseguire il test in presenza di vapori reattivi (acidi, alcalini e aldeidi) o di polvere che potrebbe

alterare I'attivita enzimatica del coniugato.
Per il pipettaggio manuale dei controlli e dei campioni, utilizzare puntali singoli per evitare residui di
campioni precedenti.

. Per un lavaggio adeguato dei pozzetti, eseguire i cicli di lavaggio raccomandati e assicurarsi che i

pozzetti, una volta riempiti, vengano completamente svuotati. Non egffetturae i lavaggi con bottiglie
a spruzzo.

Tra la fine del ciclo di lavaggio e la fase di aggiunta di reagenti la micropiastra non deve asciugarsi.
Non utilizzare lo stesso contenitore per il coniugato e la soluzione TMB cromogena.

Evitare che il coniugato o la soluzione TMB cromogena entrino in contatto con metallo o ioni metallici.
Evitare I'esposizione della soluzione cromogena TMB alla luce intensa durante la conservazione o
I'incubazione. Evitare che le soluzioni di cromogeno entrino in contatto con agenti ossidanti.
Evitare che la soluzione bloccante entri in contatto con agenti ossidanti. Evitare che la soluzione
bloccante entri in contatto con metallo o ioni metallici.

Utilizzare materiali puliti e privi di polvere (provette, puntali, contenitori, ecc.) per ridurre al
minimo la possibilita di contaminazione con spore di Aspergillus presenti nell’ambiente. Poiché
il galattomannano e termicamente stabile, la sterilizzazione dei materiali utilizzati non garantisce
I’assenza di antigene contaminante. | materiali apirogeni sono ottimali, ma € possibile utilizzare
materiale standard con adeguate precauzioni.

Limitare I'esposizione all’aria delle soluzioni (sieri, soluzione per il trattamento del siero, coniugato) o
dei contenitori aperti (piastre, provette, pipette).

Non riversare i coniugati inutilizzati nel contenitore originale.

La soluzione cromogena TMB deve essere incolore. La comparsa di una colorazione blu indica che
il reagente € contaminato e non deve essere utilizzato.

PREPARAZIONE E CONSERVAZIONE DEI REAGENTI

Piastra a strip con micropozzetti (R1)

Ogni supporto contenente 12 strip & confezionato in un involucro. Tagliare I'involucro con le forbici
appena sotto la giunzione. Aprire I'involucro ed estrarre il supporto. Riporre il supporto contenente
le strip inutilizzate all'interno dell'involucro originale. Sigillare nuovamente con cura I'involucro e
conservare a +2-8°C.



Dopo che l'involucro sotto vuoto €& stato aperto, le strip conservate a +2-8°C nel loro involucro originale
accuratame<<nte risigillato restano stabili per 8 settimane. Controllare che I'essiccante sia sempre
presente.

Soluzione di lavaggio (R2)

Preparare la soluzione di lavaggio di lavoro secondo le proprie esigenze aggiungendo una parte di
soluzione di lavaggio concentrata (R2) a 19 parti di acqua distillata o deionizzata. La Soluzione di
Lavaggio di Lavoro puo essere conservata per 14 giorni a 2-30°C. Preparare una quantita sufficiente di
Soluzione di Lavaggio di Lavoro per completare il run (80 mL per una strip: 4 mL R2 + 76 mL di acqua
distillata).

Dopo I'apertura, la Soluzione di Lavaggio Concentrata conservata a +2-30°C, in assenza di
contaminazione & stabile fino alla data di scadenza indicata sull’etichetta.

Siero di controllo negativo (R3), Siero di Controllo di Cut-off (R4) e Siero di Controllo
Positivo (R5)

| controlli devono essere trattati termicamente con la Soluzione di Trattamento del Campione (R7) come
campioni di pazienti, anche allo scopo di monitoraggio del trattamento.

Dopo I'apertura, questi reagenti conservati a +2-8°C, restano stabili per 8 settimane in assenza di
contaminazione.

Coniugato (R6), Soluzione di Trattamento Campione (R7), Cromogeno: Soluzione TMB
(R9)

Tutti i reagenti sono pronti per I'uso.

Dopo I'apertura, questi reagenti conservati a +2-8°C, restano stabili per 8 settimane in assenza di
contaminazione.

Reazione bloccante (R10)

Questo reagente & pronto per I'uso.

Dopo I'apertura, questo reagente conservato a +2-8°C resta stabile fino alla data di validita indicata
sull’etichetta in assenza di contaminazione.

PRELIEVO DEI CAMPIONI
Questo test € eseguito su siero o su fluido BAL.

I. SIERO

Prelevare i campioni di sangue secondo le procedure standard di laboratorio. | campioni di siero non
devono essere contaminati da spore fungine e/o batteri. Trasferire e conservare i campioni in provette
sigillate, evitandone I’esposizione all’aria. | campioni non aperti possono essere conservati a 2-8°C fino
ad un massimo di 5 giorni prima di essere analizzati. Dopo I'apertura iniziale, i campioni possono essere
conservati a 2-8°C per 48 ore prima del test. Per una conservazione piu prolungata, tenere il siero a
-70°C.

| campioni di siero possono essere soggetti a un massimo di 4 cicli di congelamento / scongelamento..
| campioni precedentemente congelati devono essere miscelati accuratamente dopo lo scongelamento
e prima del test.

| campioni contenenti 20 mg/L di bilirubina, i campioni lipemici contenenti I'equivalente di 2 g/L di
trioleina (trigliceridi) o i campioni emolizzati contenenti 500 mg/dL di emoglobina non influenzano i
risultati. Le interferenze relative all’eccesso di albumina non sono state testate.

Non scomplementare i sieri.

Il. FLUIDO BAL
Prelevare i campioni di sangue secondo le procedure standard di laboratorio. | campioni di fluido BAL
devono essere raccolti in una soluzione salina sterile e possono essere testati su campioni integri (cosi
come sono) o supernatanti da campioni centrifugati (10.000 rpm per 10 min) prima di procedere al
trattamento del campione secondo la Sezione 10.
| campioni di liqguido BAL non devono essere contaminati da spore fungine e/o batteri. Trasferire e
conservare i campioni in provette sigillate, evitandone I'esposizione all’aria. Dopo I'apertura iniziale, i
campioni possono essere conservati a 2-8°C fino ad un massimo di 24 ore. . | campioni BAL congelati
(-20°C o temperatura inferiore) possono essere conservati piu a lungo, fino a un massimo di 5 mesi.
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| campioni di BAL possono essere soggetti a un massimo di 4 cicli di congelamento / scongelamento. |
campioni precedentemente congelati devono essere miscelati accuratamente dopo lo scongelamento
e prima del test.

10-PROCEDURA

Materiale fornito
Vedere la sezione REAGENTI..

Materiale necessario, ma non fornito

1. Acqua distillata o deionizzata per la diluizione della soluzione di lavaggio concentrata.

2. Carta assorbente.

3. Guanti monouso.

4. Occhiali di protezione.

5. Ipoclorito di sodio (candeggina) e bicarbonato di sodio.

6. Pipette o multipipette, regolabili o fisse, per misurare e dispensare 50 pL, 100 pL, 300 pL e 1.000 pL.

7. Provette per microcentrifuga in polipropilene da 1,5 mL con tappi ermetici, in grado di sopportare
una temperatura di 120°C (blocco termico) o 100°C (bagnomaria bollente).

e Provette con tappo a vite: provette coniche da 1,5 mL,

OPPURE

* Provette con tappo a scatto: microprovette test EZ, 1,5 mL,

e Chiusure a tappo per microprovette. Queste chiusure sigillano in modo sicuro le provette con
tappo a scatto impedendone I'apertura durante le variazioni di temperatura e di pressione,
semplificando inoltre il prelevamento delle provette dal blocco termico o dal bagnomaria bollente.

8. Centrifuga da banco per uso di laboratorio per provette in polipropilene da 1,5 mL in grado di
ottenere 10.000g (Brinkman Cat. # 22-36-280-1 o VWR Scientific Cat. n. 20901-051 o equivalente).
9. Se viene utilizzato un blocco termico per il trattamento dei sieri/fluidi BAL:

¢ Blocco termico. Si consigliano i seguenti modelli di blocchi termici:

* Modello a 1 blocco: Grant Cat. # QBD-1L - fuori dagli Stati Uniti: Grant Cat. # QBD1 distribuito
da VWR sotto la Cat. # 460-0074)

e Modello a 2 blocchi: Grant Cat. # QBD-2L - fuori dagli Stati Uniti: Grant Cat. # QBD2 distribuito
da VWR sotto la Cat. # 460-0076)

¢ Blocco per blocchi termici: entrambi i blocchi termici (QBD-1 L, QBD1 e QBD-2L, QBD2) devono
essere utilizzati con il blocco Grant Cat. # QB-E1 distribuito fuori dagli Stati Uniti da VWR sotto
la Cat. # 460-8517

Se si utilizza acqua bollente per il trattamento dei sieri/fluidi BAL:

¢ Rack rotondo galleggiante per microcentrifuga per becher da 1 L (negli Stati Uniti: VWR Scientific
Cat. # 60986-100 o Nalgene Cat # 5974-1015 o equivalente).

e Bagnomaria bollente a 100°C

10. Agitatore tipo Vortex.

11. Incubatore di micropiastre impostato su 37+1°C.

12. Sistema di lavaggio automatico o semi-automatico per micropiastre.
13. Lettore di micropiastre dotato di filtri 450 nm e 620/630 nm.

Commenti alla procedura

| controlli negativi, positivi e i controlli Cut-off devono essere analizzati in ogni ciclo per convalidare i
risultati del test.

Trattamento dei sieri/Fluido BAL

Tutti i sieri di controllo: negativo (R3), cut-off (R4) e positivo (R5) devono essere processati
contemporaneamente ai campioni di siero/fluido BAL:
1. Pipettare 300 pl di ogni siero/fluido BAL test e controllo in singole provette in polipropilene da 1,5 mL.



. Aggiungere 100 pl di soluzione per il trattamento del siero (R7) in ogni provetta.
. Miscelare bene agitando energicamente a mano o con un vortex. Chiudere saldamente la provetta

onde evitarne I'apertura durante il riscaldamento.

Opzione blocco termico

Riscaldare le provette per 6 minuti in un blocco termico a 120°C. Le provette devono essere
introdotte nel blocco solo al raggiungimento della temperatura stabilita (*).

OPPURE

Opzione bagnomaria

Se si utilizza un bagnomaria bollente: riscaldare le provette per 3 minuti a 100°C (*). Le provette
devono essere messe a bagnomaria solo al raggiungimento della temperatura stabilita.

. Rimuovere con cura le provette riscaldate dal blocco termico o dal bagnomaria bollente e trasferirle

in una centrifuga. Centrifugare le provette a 10.000 x g per 10 minuti. Il surnatante viene utilizzato
per I'individuazione dell’antigene galattomannano.

Analizzare i surnatanti con la seguente procedura. Dopo la preparazione, il surnatante pud essere
prelevato e conservato a 2-8°C per 48 ore prima del test. Se I’analisi dei risultati indica la necessita
di ripetere il test, trattare un’altra aliquota di siero per I'analisi.

(*) Il rispetto della temperatura e del turn-around time stabiliti nonché I'utilizzo del materiale
raccomandato sono essenziali per la riuscita del test.

Non fare affidamento sulla temperatura visualizzata dallo strumento, ma controllare che la
temperatura corrisponda alle specifiche mediante un termometro calibrato che verra inserito
in una provetta contenente olio minerale: 120°C all’interno delle provette in un blocco termico e
100°C in un bagnomaria bollente.

Procedura EIA
Attenersi strettamente al protocollo fornito.
Rispettare le buone norme di laboratorio.

1.

2.
3.

1.Prima dell’uso, attendere circa 30 minuti che i reagenti raggiungano la temperatura ambiente
(+18-25°C).

Preparare la Soluzione di Lavaggio di Lavoro.

Preparare una tabella per I'identificazione dei sieri, dei campioni di fluido BAL e dei controlli nella
micropiastra. Utilizzare un pozzetto per il Siero di Controllo Negativo (R3), due pozzetti per il Siero di
Controllo di Cut-off (R4) e un pozzetto per il Siero di Controllo Positivo (R5).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

A R5 S5 S13

B R4 S6

C R4 S7

D R3 S8

E S1 S9

F S2 S10

G S3 S11

H S4 S12

. Rimuovere il supporto della piastra e le strip dei micropozzetti (R1) dall’involucro protettivo della

piastra. Riporre le strip inutilizzate nell’involucro protettivo, insieme all’essiccante, e richiudere.

. Miscelare il contenuto del flacone di coniugato (R6) agitandolo prima dell’'uso. Aggiungere 50 pL di

coniugato (R6) in ogni pozzetto. Successivamente, aggiungere 50 pL di surnatante del siero trattato
in ogni pozzetto come descritto sopra. Non aggiungere campioni di siero/fluido BAL nei pozzetti
prima del coniugato.

. Ricoprire la micropiastra con pellicola adesiva o altro materiale per impedirne I'evaporazione,

assicurandosi che l'intera superficie sia coperta e a tenuta stagna.

. Incubare la micropiastra in un incubatore per micropiastra a secco per 90 + 5 minuti a 37°C (+ 1°C).
. Rimuovere la pellicola sigillante. Aspirare il contenuto di tutti i pozzetti in un contenitore per

rifiuti (contenente ipoclorito di sodio). Lavare la piastra 5 volte con un washer per micropiastre
(utilizzando 800 pL di soluzione di lavaggio di lavoro). Dopo I'ultimo lavaggio, capovolgere la
micropiastra e picchiettare delicatamente su carta assorbente per rimuovere il liquido in eccesso.
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9. Aggiungere rapidamente 200 pL di soluzione di reazione substrato-cromogeno (R9) in ogni pozzetto,

evitando I'esposizione alla luce diretta.

10. Incubare la micropiastra al buio a temperatura ambiente (+18-25°C) per 30 + 5 minuti . Non utilizzare
pellicola adesiva durante questa fase di incubazione.

11. Aggiungere 100 pL di soluzione bloccante (R10) in ogni pozzetto, utilizzando lo stesso ordine per
aggiungere la soluzione TMB cromogena. Miscelare bene.

12. Asciugare accuratamente il fondo di ogni piastra.

13. Leggere la densita ottica di ogni pozzetto a 450 nm (filtro di riferimento di 620/630 nm). Le
micropiastre devono essere lette entro 30 minuti dall’aggiunta della soluzione bloccante.

11- CONTROLLO DI QUALITA (CRITERI DI VALIDITA)
Controllo di Cut-off: La D.O. di ciascun Siero di controllo di Cut-off Control deve essere
> 0.300 e < 0.800.

Controllo positivo: L'indice del siero di controllo positivo deve essere maggiore di 1.50.
| = Controllo positivo DO (RS) > 1.50
DO di Controllo di Cut-off media

Controllo negativo: L'indice del siero di controllo negativo deve essere minore di 0.40.
| = Controllo negativo DO (R3) <0.40
DO di Controllo di Cut-off media

Il fallimento di uno dei controlli rispetto ai criteri di validita sopra descritti invalida il test e i risultati
del campione paziente non devono essere riportati. L’'operatore puo decidere di ripetere il test dopo
aver rivisto la procedura oppure puo contattare il produttore per assistenza. Se il test viene ripetuto, &
necessario utilizzare una nuova aliquota dello stesso campione.

Calcolo di esempio:

Campione Assorbenza (DO)
Controllo negativo (R3) 0,116
Controllo di Cut-off (R4) 0,513
0,533
Controllo positivo (R5) 1,834

Calcoli
Valore di Controllo di Cut-off medio
Per calcolare il valore medio di DO del Controllo di Cut-off (R4), aggiungere i valori di DO per
ciascuna replica di controllo di Cut-off e dividere il risultato per 2:
(0.513 + 0.533) + 2 = 0.523
Indice di Controllo negativo
Per calcolare I'indice del Controllo Negativo, dividere la DO del Controllo Negativo per il valore di DO
del Controllo di Cut-off medio:
1=0116_ 20
0.523
Indice di Controllo positivo
Per calcolare I'indice del Controllo Positivo, dividere la DO del Controllo Positivo per il valore di DO del
Controllo di Cut-off medio:

1=1.834 _ 354
0.523
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Validita

Nell’esempio sopra:

e Ciascun valore di DO di Controllo di Cut-off & = 0.300 and =< 0.800, il che indica che il Controllo di
Cut-off & valido.

¢ L’indice del Controllo Negativo & < 0.40, il che indica che il Controllo Negativo € valido.

¢ L’indice del Controllo Positivo € > 1.50, il che indica che il Controllo Positivo & valido.
La seduta di test in questo esempio € considerata valida poiché i risultati corrispondono al criterio di
validita per ciascun controllo.

12-INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

La presenza o I'assenza di antigene galattomannano nel campione di test & determinata dal calcolo
di un indice per ciascun campione di paziente. L’Indice (l), & il valore di DO del campione diviso per la
densita ottica media dei pozzetti che contengono il Siero di Controllo di Cut-off.

Calcolo della densita ottica del Controllo di Cut-off media:
Aggiungere le densita ottiche dei due pozzetti contenenti il Siero di Controllo di Cut-off (R4) e dividere
il totale per 2.
Calcolo di un indice (l) per ciascun campione di test:
Calcolare il seguente rapporto per ciascun campione di test:
_ Campione DO
DO media di Controllo di Cut-off

Interpretazione di sieri/fluido BAL con un indice < 0.50:

Sieri/fluido BAL con un indice < 0.50 sono considerati negativi per I'antigene galattomannano.
Nota: Un risultato negativo puo indicare che il risultato del paziente € al di sotto del livello rilevabile del
test. Risultati negativi non sono sufficienti a escludere la diagnosi di aspergillosi invasiva. Si raccomanda
di ripetere il test quando il risultato € negativo ma si sospetta la malattia.

Interpretazione di sieri/fluido BAL con un indice = 0.50

Sieri/fluido BAL con un indice = 0.50 sono considerati positivi per 'antigene galattomannano.
Per tutti i pazienti positivi, si raccomanda di ripetere il test con una nuova aliquota dello stesso campione
(siero/BAL).

Nota: Un valore di assorbenza 0.000 puo indicare un errore procedurale o strumentale che deve essere
valutato. Questo risultato non é valido e il campione deve essere nuovamente analizzato.

Si raccomanda lo screening regolare (due volte alla settimana) dei campioni di siero dei pazienti ad alto
rischio per aumentare la sensibilita e la positivita precoce del test.

Nota : Il test Platelia™ Aspergillus Ag é concepito per essere utilizzato quale supporto nella diagnosi
dell’aspergillosi invasiva. I risultati positivi ottenuti con il test Platelia™ Aspergillus devono essere valutati
congiuntamente ad altre procedure diagnostiche quali colture microbiologiche, esami istologici di
campioni di biopsia e prove radiografiche.

Esempio di calcolo:

Campione Assorbanza (DO)

Controllo negativo (R3) 0,116
Controllo di Cut-off (R4) 0,513

0,533
Controllo positivo (R5) 1,834
Campione paziente #1 0,134
Campione paziente #2 0,436
Campione paziente #3 1,196




Calcoli

Fare riferimento alla sezione Controllo Qualita (Criteri di Validita) per un esempio di calcoli per
determinare la validita dei controlli del test.

Valore di Controllo di Cut-off medio
Per calcolare il valore medio di DO del Controllo di Cut-off (R4), sommarei valori di DO per ciascuna
replica di controllo di Cut-off e dividere il risultato per 2: (0.513 + 0.533) + 2 = 0.523

Campione paziente #1
Per calcolare I'indice del Campione Paziente #1, dividere la DO del Campione Paziente #1 per il valore
di DO del Controllo di Cut-off medio:

1=0.134 _ 006
0.523
In questo esempio, il Campione Paziente #1 € negativo poiché I'Indice di 0.26 & < 0.50.

Campione paziente #2
Per calcolare I'indice del Campione Paziente #2, dividere la DO del Campione Paziente #2 per il valore
di DO del Controllo di Cut-off medio:

1=0436 _ 083
0.523
In questo esempio, il Campione Paziente #2 € positivo poiché I'Indice di 2.29 & = 0.50.
Campione paziente #3
Per calcolare I'indice del Campione Paziente #3, dividere la DO del Campione Paziente #3 per il valore
di DO del Controllo di Cut-off medio:
1=119_ 559
0.523
In questo esempio, il Campione Paziente #3 € positivo poiché I'Indice di 2.29 & = 0.50.
Riferirsi all'Interpretazione di Risultati Positivi nella Sezione 12.

13-LIMITI DELLA PROCEDURA
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1. Risultati negativi di campioni di siero o BAL non sono sufficienti a escludere la diagnosi di
aspergillosi invasiva. | campioni di siero per pazienti a rischio di Aspergillosi Invasiva devono
essere sottoposti a test due volte alla settimana.

2. Quando si analizzano i campioni per individuare la presenza dell’antigene galattomannano &
necessario attenersi alla procedura di test Platelia™ Aspergillus Ag. Si consiglia agli utilizzatori del kit
di leggere attentamente I'inserto all'interno della confezione prima di effettuare il test. In particolare,
la procedura di test deve essere seguita attentamente per il pipettaggio dei campioni e dei reagenti,
il lavaggio della piastra e la scelta dei tempi delle fasi di incubazione.

3. Nel caso in cui il campione o il reagente non siano stati aggiunti conformemente alle istruzioni, il
test pud produrre un falso negativo. In caso di sospetto clinico di aspergillosi invasiva o errore
procedurale, potrebbe essere necessario ripetere il test su altri campioni.

4. La contaminazione dei pozzetti di un campione paziente negativo con pozzetti di un campione
controllo/paziente positivo € possibile se il contenuto di un pozzetto viene versato in un altro a causa
di una errata manipolazione della micropiastra o di una tecnica di pipettaggio poco accurata durante
la fase di aggiunta dei reagenti.

5. La performance del test Platelia™ Aspergillus Ag non & stata valutata con campioni neonatali. Nella
letteratura europea & stata registrata un’incidenza piu elevata del numero di risultati falsi positivi
dell’antigene galattomannano in campioni prelevati dalla popolazione neonatale 3153344,

6. Il test Platelia™ Aspergillus Ag pud dare un rilevamento ridotto di galattomannano in pazienti affetti
da granulomatosi (CGD) e da sindrome di Job %8,

7. L'uso concomitante di terapie antimuffa antifungine in alcuni pazienti affetti da aspergillosi Invasiva
possono determinare una sensibilita ridotta al test Platelia™ Aspergillus Ag %3,

8. Il test Platelia™ Aspergillus Ag non & stato valutato per I'uso con il plasma o altri tipi di campione
come urina o CSF.

9. Non ¢ stata definita la performance del test Platelia™ Aspergillus Ag per la lettura manuale e/o la
determinazione visuale del risultato.



10.

11.

12.

13.

14.

Altri generi di funghi come Penicillium, Alternaria Paecilomyces, Geotrichum e Histoplasma hanno
mostrato reattivita con anticorpi monoclonali di ratto EBA-2 utilizzati nel test per 'individuazione del
galattomannano di Aspergillus . L’istoplasmosi dovrebbe essere considerata nelle aree endemiche
comprese alcune aree degli Stati Uniti 36 5.5,

La reattivita crociata di campioni di fluido BAL con Mycoplasma pneumoniae o farmaci anestetici/

lubrificanti utilizzati per intorpidire I'area di collo/gola per il processo di aspirazione non € stata

valutata.

Reazioni positive senza segni clinici:

Quanto segue dovrebbe essere considerato rispetto al rilevamento precoce di antigene di

galattomannano nel siero o nel BAL prima della comparsa di segni clinici e/o radiologici. | risultati

positivi di test senza segpni clinici, solitamente osservati, corrispondono a test «veri positivi» in pazienti
per i quali piti tardi viene pronunciata la diagnosi di aspergillosi invasiva probabile o dimostrata °.

Tuttavia, in alcuni casi particolari, nell’interpretazione del test vanno presi in considerazione alcuni

fattori specifici:

a. Sono stati riportati risultati positivi di test senza segni clinici specialmente in bambini piccoli 4.
Sebbene alcuni di questi casi potrebbero essere correlati alla reale circolazione di antigeni di
Aspergillus , la maggior parte dei casi puod essere considerata come falsi positivi 7.

b. La galattofuranosi & stata dimostrata in diversi alimenti, in particolare cereali, prodotti derivati
dai cereali 7. A differenza del latte umano le formulazioni a base di latte vaccino spesso
contiene alte concentrazioni di galattomannano . Fattori dietetici devono percio essere
presi in considerazione nell’'interpretazione del corso dell’antigenemia nei bambini piccoli e
pit generalmente in tutti i pazienti con una barriera intestinale alterata & '®. Qualsiasi caso di
antigenemia positiva non accompagnata da segni clinici dovrebbe essere interpretata persino
pit cautamente in questa popolazione di pazienti.

c. Sono stati riportati risultati di test positivi per il galattomannano in pazienti che assumevano

piperacillina/tazobactam. Sono stati inoltre riportati casi di alcuni lotti o batch di piperacillina/
tazobactam che sono stati trovati positivi per I'antigene galattomannano. Pertanto, risultati di
test positivi in pazienti che assumono piperacillina / tazobactam vanno interpretati con cautela
e confermati con altri metodi diagnostici. Il rilevamento del galattomannano e stato inoltre
riportato in alcuni lotti di amoxicillina associati con preparazioni parenterali di acido clavulanico.
Pertanto, i trattamenti B-lactam semi-sintetici dovrebbero essere presi in considerazione quando
si interpreta il test 1392,
Tuttavia, poiché il test Platelia™ Aspergillus Ag puo individuare I'antigene galattomannano ben
prima della comparsa di segni clinici o radiologici, I'occorrenza dell’aspergillosi invasiva non pud
essere esclusa. Pertanto i pazienti trattati con piperacillina/tazobactam con risultati di test positivi
dovrebbero essere seguiti con attenzione.

d. Reazioni positive in assenza di segni clinici possono essere osservate in pazienti che ricevono
prodotti contenenti galattomannano, per via parenterale o per via orale (in presenza di
un’alterazione della barriera intestinale). La presenza di galattomannano in questi prodotti puo
essere spesso spiegata dall’uso di un processo di fermentazione sui microrganismi fungini.
Tuttavia un risultato positivo potra essere osservato nel paziente solo se la concentrazione di
siero di galattomannano esogeno raggiunge o supera la soglia di rilevamento del test.

Pertanto se si verifica un risultato positivo sospetto in assenza di altri segni clinici, raccomandiamo
di appurare quali prodotti il paziente sta assumendo e in particolare i loro processi di produzione
e I'origine del materiale grezzo utilizzato 14.41.49,

La letteratura riporta reazioni positive per il galattomannano nel siero e nel fluido di lavaggio

broncoalveolare associati con PLASMA-LYTE™ osservate in diversi studi '*#'. Pertanto, qualsiasi

somministrazione di PLASMA-LYTE™ va presa in considerazione nell’interpretazione dei risultati di

questo test.

| risultati del test Platelia™ Aspergillus Ag in campioni di fluido di lavaggio broncoalveolare (BAL)

provenienti da pazienti non immunocompromessi vanno interpretati con cautela. ¢’

15. I risultati vicini al valore indice di cut-off (0.5), vanno interpretati con cautela e devono essere supportati

da altre prove cliniche, radiologiche o di laboratorio di aspergillosi invasiva poiché I'interpretazione
del risultato del test non comprende alcuna zona grigia.



16. Inoltre, i risultati del test Platelia™ Aspergillus Ag in campioni di liquido di lavaggio broncoalveolare
(BAL) di indice 0.5-1.0 hanno un valore predittivo inferiore ai risultati dei campioni BAL con indice >
1.0, per cui i risultati di indice 0.5-1.0 dovrebbero essere rivisti e supportati da altre prove cliniche,
radiologiche o di laboratorio di aspergillosi invasiva >.

14-VALORI ATTESI
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I. SIERO

La prevalenza attesa di aspergillosi invasiva varia con la popolazione di pazienti; sono state riportate
percentuali dal 5 al 20% 1016,

| seguenti risultati sono stati ottenuti da studi clinici condotti su pazienti pediatrici (eta < 21 anni) negli
Stati Uniti e su pazienti adulti nel Nord America.

A-Pediatria

Uno studio clinico € stato condotto su un totale di 1954 campioni di siero prelevati da 129 pazienti
immunocompromessi in eta pediatrica (eta < 21 anni), ad alto rischio di aspergillosi invasiva (IA) e in
pazienti in cui era stata diagnosticata un’aspergillosi invasiva provata o probabile, in tre centri di analisi
negli Stati Uniti per determinare le caratteristiche di performance del test Platelia™ Aspergillus Ag. La
distribuzione di valori di indice per queste popolazioni &€ mostrata nei grafici seguenti:

Pazienti pediatrici con diagnosi di assenza di Aspergillosi Invasiva (popolazione di controllo)

Figura 1
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da108 gazienti pgdiatrici 900 (N=1625)
805

. . 800
immunocompromessi in tre 700
centri di analisi negli Stati Uniti 5 eooqmt
sono stati sottoposti a test per g o
determinare le caratteristiche di o 300
performance del test Platelia™ g 200 145
Aspergillus Ag. La distribuzione 2" m 66 2z 2 120 41 0 s
di valori di indice per questi

ort al perq ) QQ‘\:bethgﬁg"oQ’\Q%QQ,\Q\'\:\{],:\{h:\p‘:\@\?;
campioni € mostrata nel grafico TN P ¥ o? o oV o o A ANV 7
seguente: Indice

*Nota: 80 campioni, prelevati da 4 pazienti di controllo con risultati di antigene di galattomannano
positivo coincidenti con terapia piperacillina/tazobactam (Zosyn®) sono stati esclusi.

Pazienti pediatrici con diagnosi di Aspergillosi Invasiva

Figura 2
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B. Adulti

Uno studio clinico condotto su un totale di 1724 di campioni di siero prelevati da 172 pazienti destinatari
di trapianto di midollo osseo (BMT) e da pazienti affetti da leucemia, con e senza Aspergillosi Invasiva, in
tre centri di analisi nel Nord America per determinare le caratteristiche di performance del test Platelia™
Aspergillus Ag. La distribuzione di valori di indice per queste popolazioni & rappresentata nei grafici

seguenti.

Pazienti adulti con diagnosi di assenza di Aspergillosi Invasiva (popolazione di controllo)

Figura 3

A total of 1262 serum samples
obtained from 143 bone marrow
transplant (BMT) and leukemic
patients at three testing centers
in North America were tested
with the Platelia™ Aspergillus
Ag test. The distribution of index
values is shown in the following
chart.
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Pazienti adulti con diagnosi di aspergillosi Invasiva

Figura 4
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| grafici seguenti rappresentano esempi rispettivamente di un paziente senza segni clinici o sintomi
di Aspergillosi Invasiva (negativo per I’Aspergillus) di un paziente con aspergillosi Invasiva provata o
probabile (positivo per I'’Aspergillus).

Figura 5
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Figura 6 ASPERGILLOSI INVASIVA PROVATA
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Il. FLUIDO BAL

Negli Stati Uniti sono stati condotti due studi su un totale di 449 campioni BAL prelevati da 178
destinatari di Trapianto di Organo Solido e di polmone con e senza aspergillosi per determinare le
caratteristiche di performance del kit Platelia™ Aspergillus Ag con campioni di Fluido di Lavaggio
Broncoalveolare.

Di questi, 403 campioni di fluido BAL erano stati prelevati da 167 destinatari di trapianto di organo
solido e di polmone senza aspergillosi invasiva.

E stata inoltre eseguita un’analisi retrospettiva sui campioni di fluido BAL prelevati da 99 pazienti
ematologici ad alto rischio in uno studio esterno agli Stati Uniti che comprendeva 58 pazienti affetti da
aspergillosi invasiva provata o probabile.

| valori attesi dai campioni di fluido BAL prelevati da destinatari di trapianto di organo solido e di
polmone senza Aspergillosi Invasiva sono presentati nella tabella seguente. | risultati sono relativi a
campioni prelevati da destinatari di trapianto con e senza colonizzazione di muffa.

Tabella 1

Valori attesi dal campione

Pazienti destinatari di trapianto di organo solido e di polmone senza Aspergillosi Invasiva
N =403 Fluidi BAL

Diagnosi N Positivi (%) Negativi (%)
Controlli senza colonizzazione 341 11/341 (3,2%) 330/341 (96,8%)
Controlli con colonizzazione 62 12/62 (19,4%) 50/62 (80,6%)
Totale Controllo 403 23/403 (5,7%) 380/403 (94,3%)




15.

| valori attesi dai campioni di fluido BAL prelevati da destinatari di trapianto di organo solido e di
polmone senza Aspergillosi Invasiva sono presentati per tipo di trapianto nella tabella seguente.

Tabella 2

Valori attesi dal campione

Pazienti destinatari di trapianto di organo solido e di polmone senza Aspergillosi Invasiva per Tipo di
Trapianto

N =403 Fluidi BAL

Tipo di trapianto N Positivi (%) Negativi (%)
Cuore 28 3/28 (10,7%) 25/28 (89,3%)
Rene 25 3/25 (12,0%) 22/25 (88,0%)
Fegato 23 1/28 (4,3%) 22/23 (95,7%)
Polmone 327 16/327 (4,9%) 311/327 (95,1%)
Totale Controllo 403 23/4083 (5,7%) 380/403 (94,3%)

| valori attesi sono stati inoltre valutati in un totale di 41 campioni di fluido BAL prelevati da 41
pazienti affetti da patologia ematologica senza Aspergillosi invasiva e sono presentati nella tabella
seguente:

Tabella 3
Valori attesi dal campione

Pazienti affetti da patologia ematologica senza Aspergillosi invasiva
N =41 Fluidi BAL

Diagnosi N Positivi (%) Negativi (%)
Controlli 41 8/41 (19,5%) 33/41 (80,5%)

CARATTERISTICHE SPECIFICHE DI SISTEMA
A- RIPRODUCIBILITA

a) Studi di riproducibilita nel siero

Le variabilita di Inter-dosaggio e Intra-dosaggio per il test Platelia™ Aspergillus Ag sono state
determinate in uno studio che utilizzava un panello di 6 campioni di siero di un pool di pazienti (uno
negativo, uno debolmente positivo, due positivi, € due fortemente positivi) prelevati in tre siti di
sperimentazione clinica nel Nord America. Ciascuno dei 6 membri del panel & stato sottoposto ad
un test triplice (x3) in 3 giorni diversi, in un lotto, in due siti (numero totale di repliche per ciascun
sito = 9). Ciascuno dei 6 membri del panel & stato sottoposto ad un test duplice (x2) in 3 giorni
diversi, in un lotto, su un terzo sito (humero totale di repliche per il terzo sito = 6). Tutti i test di
precisione in ciascun sito sono stati eseguiti da un (1) operatore. | dati sono stati analizzati in base
alle direttive del Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) (in precedenza National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)). La densita ottica (DO) media e il valore di indice
medio, la deviazione standard (SD), il coefficiente di variazione percentuale (%CV), la precisione
all’interno del saggio (intradosaggio) e la precisione all’interno del sito (interdosaggio) per ciascun
membro del pannello in ciascun sito sono illustrati nelle tabelle seguenti.
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b) Riproducibilita nel liquido BAL

Le variabilita Inter-dosaggio e Intra-dosaggio per il test Platelia™ Aspergillus Ag sono state determinate
in uno studio che utilizzava un panel di 4 campioni di fluido BAL corretti con galattomannano purificato
(uno negativo, uno fortemente negativo, uno debolmente positivo e uno mediamente positivo) prelevati
in tre centri di analisi (due siti di analisi cliniche e un sito interno nel Nord America). Ciascuno dei
4 campioni del pannello e i controlli sono stati testati in duplicato (x2) in 2 serie al giorno per 5 giorni
diversi su un lotto (Numero totale di risultati per ciascun sito = 120). Tutti i test di precisione in ciascun
sito sono stati eseguiti da due (2) operatori. | dati sono stati analizzati in base alle direttive del Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI) (in precedenza National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)). La densita ottica (DO) media e il valore di indice medio, la deviazione standard(SD),
il coefficiente di variazione percentuale (%CV), la precisione all'interno del run (intra-dosaggio) e la
precisione all’interno del sito (inter-dosaggio) per ciascun membro del panel sono illustrati nella tabella
seguente:

Tabella 5 - Riepilogo Siti combinati

. Fortemente Debolmente Mediamente Controllo Controllo
Negativo . . . . :
Negativo Positivo Positivo positivo negativo
Riepilogo N= 60 N=60 N=60 N=60 N=60 N=60

OD |Indice| OD |Indice| OD |Indice| OD |Indice| OD |Indice| OD |Indice

Mezzo 0,121 | 0,29 | 0,214 | 0,50 | 0,375 | 0,88 | 0,575 | 1,35 | 1,680 | 3,72 |0,047| 0,11

Intra- sD N/A N/A | 0,037 | 0,103 | 0,035 [0,078%| 0,029 | 0,067 | 0,111 | 0,265 | N/A | N/A

saggio | ooy | N/A | N/A | 17,4% | 20,5% | 9,3% | 8,9% | 50% | 50% | 7,0% | 7,1% | N/A | N/A

Totale SD N/A N/A | 0,042 | 0,095 | 0,061 | 0,122 | 0,070 | 0,138 | 0,190 | 0,438 | N/A | N/A
(Inter-
saggi) | %CV | N/A N/A | 19,6% | 18,9% | 16,2% | 13,9% | 12,2% | 10,2% | 12,0% | 11,8% | N/A | N/A

*Un (1) outlier statistico & stato rimosso dall’analisi.

B- REATTIVITA CROCIATA

Uno studio per valutare I'effetto di condizioni mediche interferenti non correlate con I’Aspergillosi
Invasiva & stato eseguito con un lotto del kit di Platelia™ Aspergillus Ag. | seguenti campioni di siero
sono stati testati per la reattivita crociata con il test Platelia™ Aspergillus Ag. E stato analizzato un
totale di 151 campioni.

Tabella 6
Patologia # Campioni testati # Positivi

Fattore reumatoide 10 0
ANA Positivo 10 0
I9G Ipergammaglobulinemia 10 0
IgM Ipergammaglobulinemia 10 0
Cancro* 11 0
Cirrosi non virale (biliare primaria;

indotta da alcol; indotta da farmaci) 10 0
Trasfusioni multiple 10 0
Donne multipare 10 0
HAV 10 0
HCV 10 0
Rosolia 10 0
CMV 10 0
Sifilide (RPR+) 10 0
Toxoplasmosi 10 0
Micoplasma 10 0

* Uno per ciascuno dei seguenti tipi: vescica, mammella (2), colon, endometrio, polmone,
prostata, renale e squamoso (3).
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C- TEST CLINICI
Studi clinici nel nord america

1. CAMPIONI DI SIERO

Test clinici per valutare la sensibilita, la specificita e il valore di previsione del test Platelia™
Aspergillus Ag sono stati condotti su pazienti pediatrici (eta < 21 anni) in siti localizzati negli
Stati Uniti e su pazienti adulti in tre siti localizzati nel Nord America. Gli studi sono stati condotti
utilizzando un totale di 1954 campioni di siero raccolti da 129 pazienti pediatrici e un totale di 1724
campioni di siero raccolti da 172 pazienti adulti delle seguenti popolazioni*:

¢ Pazienti senza segni di Aspergillosi Invasiva (pazienti di controllo)

e Pazienti con Aspergillosi Invasiva Probabile

e Pazienti con Aspergillosi Invasiva Provata

* Il Gruppo Cooperativo per le Infezioni Fungine Invasive (IFICG) dell’Organizzazione Europea per
la Ricerca e i Trattamenti del Cancro (EORTC) e il Gruppo di Studio delle Micosi (MSG) dell’Istituto
Nazionale delle Allergie e delle Malattie Infettive (NIAID) nel 2002 hanno definito i criteri per la
diagnosi di Aspergillosi Invasiva (IA) in pazienti con malignita ematologica o trapianto di cellule
staminali ematopoietiche.?

SENSIBILITA

A. Eta pediatrica

| risultati di questo studio sono stati analizzati in termini di sensibilita del paziente. Il test di sensibilita
¢ stato condotto utilizzando il test Platelia™ Aspergillus Ag nei tre siti su un totale combinato di 17
pazienti pediatrici immunocompromessi con diagnosi di Aspergillosi Invasiva Provata o Probabile.

Tabella 7

95% di Intervallo

Diagnosi Numero di pazienti Sensibilita di Confidenza
Aspergillosi provata 9 44,4% (4/9) 18,9-73,3%
Aspergillosi probabile 8 62,5% (5/8) 30,6-86,3%
Aspergillosi Provata e Probabile 17+ 52,9% (9/17) 31,0-73,8%

combinate

*Nota: 8 dei 17 pazienti sono risultati negativi per I'antigene galattomannano dell’Aspergillus .
Tutti gli 8 pazienti risultati negativi per 'antigene galattomannano dell’Aspergillus hanno ricevuto
una terapia con agenti antifungini. L’'uso concomitante di terapie antimuffa antifungine in alcuni
pazienti affetti da Aspergillosi Invasiva possono determinare una sensibilita ridotta 3'.

B. Adulti

Il test di sensibilita & stato condotto utilizzando il test Platelia™ Aspergillus Ag nei tre siti su un totale
combinato di 29 pazienti adulti destinatari di Trapianto di Midollo Osseo (BMT) e affetti da Leucemia
con diagnosi di Aspergillosi Invasiva Provata o Probabile.

Tabella 8

95% di Intervallo

combinate

Diagnosi Numero di pazienti Sensibilita di Confidenza
Aspergillosi provata 11 81,8% (9/11) 52,3-94,9%
Aspergillosi probabile 18 77,8% (14/18) 54,8-91,0%
Aspergillosi Provata e Probabile 29 79.3% (23/29) 61,6-90.2%




SPECIFICITA

A. Eta pediatrica

Specificita per pazienti pediatrici

Il test di specificita € stato condotto utilizzando il test Platelia™ Aspergillus Ag nei tre siti su un totale
combinato di 108 pazienti pediatrici immunocompromessi senza segni di Aspergillosi Invasiva (pazienti
di controllo).

Tabella 9
. " I e 95% di Intervallo
Sito Numero di pazienti Specificita di Confidenza
1 44 86,4 % (38/44) 73,3-93,6%
2 59 86,4 % (51/59) 75,5-93,0%
3 5 100% (5/5) 56,6-100%
Siti combinati 108 87,0% (94/108) 79,4-92,1%

*Nota: 4 pazienti con risultati di antigene di galattomannano positivo coincidenti con terapia
piperacillina/tazobactam sono stati esclusi.

Specificita per campioni pediatrici
Il test di specificita € stato condotto utilizzando il test Platelia™ Aspergillus Ag nei tre siti su un totale
combinato di 1625* campioni prelevati da 108 pazienti pediatrici immunocompromessi senza segni di
Aspergillosi Invasiva (pazienti di controllo).

Tabella 10
. . — I 95% di Intervallo
Sito Numero di pazienti Specificita di Confidenza
1 794 98,9% (785/794) 97,9-99,4%
2 731 97,8% (715/731) 96,5-98,6%
3 100 100% (100/100) 96,3-100%
Siti combinati 1625 98,5% (1600/1625) 97,7-99,0%

*Nota: 80 campioni prelevati da 4 pazienti risultati positivi per 'antigene di galattomannano con

terapia piperacillina/tazobactam sono stati esclusi.

B. Adulti

Specificita per pazienti adulti
Il test di specificita € stato condotto utilizzando il test Platelia™ Aspergillus Ag nei tre siti su un totale
combinato di 143 pazienti adulti destinatari di Trapianto di Midollo Osseo (BMT) e affetti da Leucemia
senza segni di Aspergillosi Invasiva (pazienti di controllo).

Tabella 11
. . — I 95% di Intervallo
Sito Numero di pazienti Specificita di Confidenza
1 28 78,6% (22/28) 60,5-89,8%
2 77 93,4% (71/77) 84,0-96,4%
3 38 89,5% (34/38) 75,9-95,8%
Siti combinati 143 88,8% (127/143) 82,6-93,0%
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Specificita per campioni adulti

Il test di specificita & stato condotto utilizzando il test Platelia™ Aspergillus Ag nei tre siti su un totale
combinato di 1262 campioni prelevati da 143 pazienti destinatari di Trapianto di Midollo Osseo (BMT)
e affetti da Leucemia senza segni di Aspergillosi Invasiva (pazienti di controllo).

Tabella 12

Sito Numero di campioni Specificita QZ‘;/occ‘i)inl;:zer\‘l:;Io
1 349 98,0% (342/349) 95,9-99,0%
2 560 98,6% (552/560) 97,2-99,3%
3 353 98,9% (349/353) 97,1-99,6%
Siti combinati 1262 98,5% (1243/1262) 97,7-99,0%

VALORE PREDITTIVO

| valori predittivi negativo e positivo sono stati analizzati per la popolazione di pazienti partecipanti
a questo studio. Basato sulla media reale del 13.6% di percentuale di prevalenza in pediatria e sul
16.9% di percentuale di prevalenza negli adulti osservata nel presente studio, i valori predittivi positivo
e negativo sono stati calcolati come segue:

A. Eta pediatrica

Prevalenza dello studio 13.6%

PPV: 39.1% 95% Intervallo di Confidenza: 22.2-59.2%
NPV: 92.2% 95% Intervallo di Confidenza: 85.3-96.0%
B. Adulti

Prevalenza dello studio 16,9%

PPV: 59.0% 95% Intervallo di Confidenza: 43.4-72.9%

NPV: 95.5% 95% Intervallo di Confidenza: 90.5-97.9%

La prevalenza attesa di Aspergillosi Invasiva varia con la popolazione di pazienti; sono state riportate
percentuali dal 5 al 20% 024,

Per le popolazioni di pazienti nell’estremita bassa della prevalenza pubblicata, i valori predittivi positivo
e negativo sono state ricalcolate utilizzando il 5% di percentuale di prevalenza.

A. Eta pediatrica
Prevalenza calcolata 5%

PPV: 17.6% 95% Intervallo di Confidenza: 6.5-39.8%
NPV: 97.2% 95% Intervallo di Confidenza: 92.1-99.1%
B. Adulti

Prevalenza calcolata 5%

PPV: 27.2% 95% Intervallo di Confidenza: 13.7-46.7%
NPV: 98.8% 95% Intervallo di Confidenza: 95.4-99.7%

1l. CAMPIONI DI FLUIDO BAL- CARATTERISTICHE DI PERFORMANCE

La sensibilita e la specificita del test Platelia™ Aspergillus Ag con campioni di fluido BAL sono state
valutate in due studi negli Stati Uniti su 116 campioni prelevati da 62 destinatari di trapianto di organo
solido e 333 campioni di 116 destinatari di trapianto del polmone e in uno studio esterno agli Stati Uniti
su 99 campioni prelevati da 99 pazienti ematologici ad alto rischio valutabile con o senza aspergillosi
invasiva.

A.Sensibilita
La sensibilita e stata valutata in destinatari di trapianto di Organo Solido e di polmone e in pazienti
ematologici con diagnosi di aspergillosi invasiva in base ai criteri EORTC/MSG.



I. Destinatari di Trapianto di Organo Solido con Aspergillosi Invasiva

Su un totale di 116 campioni prelevati da 62 destinatari di trapianto di organo in uno studio, la sensibilita
¢ stata valutata in 5 destinatari ai quali era stata diagnosticata un’aspergillosi invasiva come mostrato
nella tabella seguente.

Tabella 13
La sensibilita con il test Platelia™ Aspergillus Ag
Aspergillosi Invasiva Provata o Probabile in Destinatari di Trapianto di Organo Solido per Paziente

95% di Intervallo

Diagnosi N Indice = 0.5 Sensibilita di Confidenza
Aspergillosi provata 2 2 2/2 (100%) 34,2 - 100%
Aspergillosi probabile 3 3 3/3 (100%) 43,8 - 100%

Aspergillosi Provata e

9 - 0,
Probabile combinate 5 5 5/5 (100%) 56,5 - 100%

Tabella 14

La sensibilita con il test Platelia™ Aspergillus Ag

Aspergillosi Invasiva Provata o Probabile in Destinatari di Trapianto di Organo Solido per Tipo di
Trapianto

Tipo di trapianto N | Indice=05 Sensibilita 9% di Intorvallo
Cuore 1 1 1/1 (100%) 20,6 - 100%
Rene 3 3 3/3 (100%) 43,8-100%
Fegato 1 1 1/1 (100%) 20,6 - 100%
Totale 5 5 5/5 (100%) 56,5 - 100%

II. Destinatari di Trapianto di Polmone con aspergillosi invasiva

Su un totale di 333 campioni prelevati da 116 destinatari di trapianto di organo in un altro studio, la
sensibilita € stata valutata in 6 destinatari ai quali era stata diagnosticata un’aspergillosi invasiva come
mostrato nella tabella seguente.

Tabella 15
La sensibilita con il test Platelia™ Aspergillus Ag
Aspergillosi Invasiva Provata o Probabile in Destinatari di Trapianto di Polmone per Paziente

95% di Intervallo

Diagnosi N Indice = 0.5 Sensibilita di Confidenza
Aspergillosi provata 2 1 1/2 (50,0%) 9,4 -90,6%
Aspergillosi probabile 4 3 3/4 (75,0%) 30,0-95,4%

Aspergillosi Provata e

9 - 0
Probabile combinate 6 4 4/6 (66,7%) 30,0-90,3%
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11l. Pazienti affetti da patologia ematologica con Aspergillosi invasiva

La sensibilita & stata inoltre valutata in un terzo studio eseguito su 58 campioni prelevati da
58 pazienti affetti da patologia ematologica ai quali era stata diagnosticata un’aspergillosi invasiva
come indicato nella tabella seguente. Nello studio € stata eseguita un’analisi retrospettiva sui
campioni BAL prelevati da pazienti ematologici ad alto rischio utilizzando il Platelia™ Aspergillus
EIA. | dati forniti da questo studio pubblicato sono stati valutati per stabilire le caratteristiche di
performance del Platelia™ Aspergillus EIA su fluido BAL 2.

Tabella 16
Aspergillosi Invasiva provata o probabile in pazienti affetti da patologia ematologica

o 4 I
Diagnosi N | Indice =05 Sensibilita 95% di Intervallo di

Confidenza
Aspergillosi provata 31 31 31/31 (100%) 89,0 - 100%
Aspergillosi probabile 27 26 26/27 (96,3%) 81,7 -99,3%
Aspergilosi Probabile e 58 57 57/58 (98,3%) 90,8 - 99,7%
Provata combinate

B. Specificita

La specificita € stata valutata in un totale di 98 campioni BAL prelevati da 57 destinatari di trapianto
di organo solido e 305 campioni BAL prelevati da 110 destinatari di trapianto di polmone senza
Aspergillosi Invasiva ed € illustrata nella tabella seguente.

| risultati sono relativi a campioni prelevati da destinatari di trapianto con e senza colonizzazione di
muffa:

Tabella 17

Specificita per campione

Pazienti destinatari di trapianto di organo solido e di polmone senza Aspergillosi Invasiva

N =403 Fluidi BAL

Diagnosi N | Indice <0.5 Negativi (%) 92';/"0‘:;;;:1:'::?
Controlli senza colonizzazione 341 330 330/341(96,8%) 94,3 -98,2%
Controlli con colonizzazione 62 50 50/62 (80,6%) 69,1 - 88,6%
Totale Controlli 403 380 380/403(94,3%) 91,6 - 96,2%

La specificita nei campioni di fluido BAL prelevati da destinatari di trapianto di organo solido e di
polmone senza Aspergillosi Invasiva € presentata per tipo di trapianto nella tabella 18 seguente:

Tabella 18

Specificita per campione

Pazienti destinatari di trapianto di organo solido e di polmone senza Aspergillosi Invasiva per Tipo di
Trapianto

N =403 Fluidi BAL

Tipo di trapianto N Indice < 0.5 Negativi (%) QZ:ACTJEL?::&I‘IO
Cuore 28 25 25/28 (89,3%) 72,8 - 96,3%
Rene 25 22 22/25 (88,0%) 70,0 - 95,8%
Fegato 23 22 22/23 (95,7%) 79,0 - 99,2%
Polmone 327 311 311/327 (95,1%) 92,2 -97,0%
Controllo Totale 403 380 380/403 (94,3%) 91,6 - 96,2%




La specificita € stata inoltre valutata su un totale di 41 campioni BAL prelevati da 41 pazienti affetti
da patologia ematologica senza aspergillosi invasiva. | dati sono illustrati qui di seguito.

Tabella 19

Specificita per campione

Pazienti affetti da patologia ematologica senza Aspergillosi invasiva

N= 41
. . " - 95% di Intervallo di
Diagnosi N Indice < 0.5 Negativi (%) Confidenza
Pazienti di controllo M 33 33/41 (80,5%) 66,0 - 89,8%
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(BG)

onacHo

MpuunHABa TeXKN U3rapsHUs Ha KoxaTta U CepUo3HO
yBpexaaHe Ha ounte. Moxe a NPUYMHU anepruyHa KoxHa
peakums.

W3nonagaiite npegnasHu pbkaesuumu/npesnasHo obnekno/
npeanasHu oyuna/npegnasHa macka 3a nuue. MPU KOHTAKT
C OYUTE: MpomuBaliiTe BHUMATENHO C BOAA B NPOABIDKEHNE
Ha HAKOMKO MUHYTK. CBarnerte KOHTaKkTHUTe neln, ako nma
TakvBa ¥ AOKOMKOTO TOBA € BbaMOXHO. [pogbnxasanTe Aa
npomusate. MNMPY MOMTbLAHE: nannakHete yctara. HE
npeau3sukeaiiTe noepbluaHe. MPU KOHTAKT C KOXXATA
(unu kocarta): HesabaBHo cBarneTe LSnoTo 3aMbpceHo
obnekno. ObneiiTe koxata ¢ Bofa/B3emeTe Ayl lNpu nosisa
Ha KOXHO ApasHeHe unv oBpuB Ha koxarta: MoTbpceTe
MeanLMHCKM CbBeT/MomoLl,. M3xebpneTe cbabpxaHneTo/
KOHTENHepa B CbOTBETCTBUE C MECTHUTE/pernoHanHnTe/
HaLMOHaNHUTE/MEXAYHapOaHUTE pasnopeatu.

(CZ)

Nebezpeci

Zpusobuije téZké poleptani kiize a poskozeni o¢i. Mize vyvolat
alergickou kozni reakci.

Pouzivejte ochranné rukavice/ochranny odév/ochranné bryle/
oblicejovy stit. PRI ZASAZENI OCI: Nékolik minut opatrné
vyplachujte vodou. Vyjméte kontaktni Cocky, jsou-li nasazeny a
pokud je Ize vyjmout snadno. Pokracujte ve vyplachovani. PRI
POZITI: Vyplachnéte usta. NEVYVOLAVEJTE zvraceni. PRI
STYKU S KUZI (nebo s vlasy): Veskeré kontaminované ¢asti
odévu okamzité svléknéte. Oplachnéte kuzi vodou/osprchuijte.
Pfi podrazdéni kize nebo vyrazce: Vyhledejte Iékafskou
pomoc/oSetfeni. Obsah/nadobu likvidujte v souladu s mistnimi/
regionalnimi/narodnimi/mezinarodnimi predpisy.

(DE)

Gefahr

Verursacht schwere Veratzungen der Haut und schwere
Augenschaden. Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen. BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN:
Einige Minuten lang behutsam mit Wasser spiilen.
Vorhandene Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen. Weiter
spllen. BEI VERSCHLUCKEN: Mund ausspilen. KEIN
Erbrechen herbeifiihren. BEI KONTAKT MIT DER HAUT (oder
dem Haar): Alle beschmutzten, getrankten Kleidungsstiicke
sofort ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen/duschen. Bei
Hautreizung oder -ausschlag: Arztlichen Rat einholen/arztliche
Hilfe hinzuziehen. Entsorgung des Inhalts / des Behalters
gemal den ortlichen / regionalen / nationalen/ internationalen
Vorschriften.

(DK)

Fare

Forarsager svaere forbraendinger af huden og gjenskader. Kan
forarsage allergisk hudreaktion.

Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestoj/ajenbeskyttelse/
ansigtsbeskyttelse VED KONTAKT MED GJNENE: Skyl
forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan gares let. Fortsaet skylning. |
TILFALDE AF INDTAGELSE: Skyl munden. Fremkald IKKE
opkastning. VED KONTAKT MED HUDEN (eller haret):
Tilsmudset toj tages straks af/fiernes. Skyl/brus huden

med vand. Ved hudirritation eller udslet: Sag laegehjeelp.
Bortskaffelse af indholdet/beholderen i henhold til de lokale/
regionale/nationale/internationale forskrifter.

(EE)

Ettevaatust

P6hjustab rasket nahasddvitust ja silmakahjustusi. Vib
pdhjustada allergilist nahareaktsiooni.

Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/kaitsemaski.
SILMA SATTUMISE KORRAL: loputada mitme minuti jooksul
ettevaatlikult veega. Eemaldada kontaktlaatsed, kui neid
kasutatakse ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada

veel kord. ALLANEELAMISE KORRAL: loputada suud.
MITTE kutsuda esile oksendamist. NAHALE (vdi juustele)
SATTUMISE KORRAL: vétta viivitamata kéik saastunud réivad
seljast. Loputada nahka veega/loputada dusi all. Nahaarrituse
vGi _obe korral: pdérduda arsti poole. Sisu/konteineri kaitlus
vastavuses kohalike/regionaalsete/rahvuslike/rahvusvaheliste
nduetega.

(EN)

Danger

Causes severe skin burns and eye damage. May cause an
allergic skin reaction.

Wear protective gloves/protective clothing/eye protection/
face protection. IF IN EYES: Rinse cautiously with water for
several minutes. Remove contact lenses, if present and easy
to do. Continue rinsing. IF SWALLOWED: rinse mouth. Do
NOT induce vomiting. IF ON SKIN (or hair): Remove/Take off
immediately all contaminated clothing. Rinse skin with water/
shower. If skin irritation or rash occurs: Get medical advice/
attention. Dispose of contents/container in accordance with
local/regional/national/international regulations.

(ES)

Peligro

Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares
graves. Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
Llevar guantes que aislen del frio/gafas/mascara. EN CASO
DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente
con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de
contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando. EN CASO
DE INGESTION: Enjuagarse la boca. NO provocar el vémito.
EN CASO DE CONTACTO CON LAPIEL (o el pelo): Quitarse
inmediatamente las prendas contaminadas. Aclararse la

piel con agua o ducharse. En caso de irritacion o erupcién
cutanea: Consultar a un médico. Eliminar el contenido o

el recipiente conforme a la reglamentacion local/regional/
nacional/internacional.

(F1)

Vaara

Voimakkaasti ihoa sydvyttavaa ja silmia vaurioittavaa. Voi
aiheuttaa allergisen ihoreaktion.

Kayta suojakasineitd/suojavaatetusta/siimiensuojainta/
kasvonsuojainta. JOS KEMIKAALIA JOUTUU SILMIIN:
Huuhdo huolellisesti vedella usean minuutin ajan. Poista
piilolinssit, _edical voi tehdé helposti. Jatka huuhtomista. JOS
KEMIKAALIA ON NIELTY: Huuhdo suu. El saa oksennuttaa.
JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE (tai hiuksiin): Riisu
saastunut vaatetus valittdmasti. Huuhdo/suihkuta iho vedella.
Jos iimenee ihodrsytysta tai ihottumaa: Hakeudu laakariin.
Sailyta sailio(t) noudattaen paikallisia/alueellisia/kansallisia/
kansainvalisia maarayksia.

(FR)

Danger

Provoque des brdlures de la peau et des Iésions oculaires
graves. Peut provoquer une allergie cutanée.

Porter des gants de protection/des vétements de protection/
un équipement de protection des yeux/du visage. EN CAS
DE CONTACT AVEC LES YEUX: rincer avec précaution

a l'eau pendant plusieurs minutes. Enlever les lentilles de
contact si la victime en porte et si elles peuvent étre facilement
enlevées. Continuer a rincer. EN CAS D’INGESTION: rincer
la bouche. NE PAS faire vomir. EN CAS DE CONTACT
AVEC LA PEAU (ou les cheveux): enlever immédiatement
les vétements contaminés. Rincer la peau a 'eau/se doucher.
En cas dirritation ou d’éruption cutanée: consulter un
médecin. Eliminer le contenu/récipient conformément & la
réglementation locale/régionale/nationale/internationale.

(GR)

Kivduvog

MpokaAei coBapd deppaTikd eyKaUHATA Kol OQBAAMIKEG
BAGBeg. Mtropei va TTpokaAéael aAAepyIKT) DEPUATIKN
avtidpaon.

Na @opdTe TTPOCTATEUTIKA YAVTIQ/TTPOCTATEUTIKG evOUHOTA/
P€oa aTopIKNG TTPOCTaCiag yia TapdTa/mpoéowTo. ZE
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MEPINTQZH EMNA®GHE ME TA MATIA: ZeTAUVETE TTPOCEKTIKG
HE VEPO YIa APKETA ATTTA. EGV UTIAPXOUV aKOi ETTAQNG,
apaIPETTE TOUG, EPOOOV €ival EUKOAD. ZUVEXIOTE VO EETTAEVETE.
SE MEPINTQEH KATAMOZHE: ZemAUVETE TO OTOUAL.

MHN mpokaAéoete epetd. ZE MEPINTQIH EI'IAtDHZ ME

TO AEPMA () pe Ta paANIG): AQaipEaTe apéowg OAa Ta
poAuopéva evoUpaTa. ZETTAUVETE TO dépua e vEPO/OTO VTOUG.
Edv mapatnpnBei epeBiopdg Tou SEPPATOG 1) EPpavIoTE
e§avonua: ZupBouleuBeite/ETIOKePOEiTEYIOTPO. ATTOPPIlPTE
T TTEPIEXOHEVO/DOXEIO CUPPWVA PE TOUG TOTTIKOUG/EBVIKOUG/
OleBveig kavoviououg.

(HR)

Opasnost

Uzrokuje teSke opekline koZe i ozljede oka. MozZe izazvati
alergijsku reakciju na kozi.

Nositi zastitne rukavice/zastitnu odijelo/zastitu za o¢i/zastitu
za lice. U SLUCAJU DODIRA S OCIMA: oprezno ispirati
vodom nekoliko minuta. Ukloniti kontaktne lece ukoliko ih
nosite i ako se one lako uklanjaju. Nastaviti ispiranje. AKQ SE
PROGUTA: isprati usta. NE izazivati povra¢anje. U SLUCAJU
DODIRA S KOZOM (ili kosom): odmah ukloniti/skinuti svu
zaganenu odjecu. Isprati koZzu vodom/tusiranjem. U slu¢aju
nadrazaja ili osipa na kozi: zatraziti savjet/pomoc lije¢nika.
Odlozite sadrzaje /spremnike u skladu s lokalnim/regionalnim/
nacionalni/medunarodnim odredbama.

(HU)

Veszély

Smarkiai nudegina odg ir pazeidzia akis. Allergias bérreakciot
valthat ki.

Védokesztyliivédéruha/szemvédé/arcvédd hasznalata
kotelezé. SZEMBE KERULES esetén: Tobb percig tartd
o6vatos Oblités vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék
eltavolitasa, ha kdnnyen megoldhato. Az 6blités folytatasa.

LENYELES ESETEN: a szajat ki kell 6bliteni. TILOS hanytatni.

HA BORRE (vagy hajra) KERUL: Az ésszes szennyezett
ruhadarabot azonnal el kell tavolitani/le kell vetni. A bért le
kell dbliteni vizzel/zuhanyozas. Bérirritacio vagy kilitések
megjelenése esetén: orvosi ellatast kell kérni. Az edény
tartalmat / a tartalyt a helyi/regionalis/nemzeti/nemzetkozi
szabalyozasoknak megfeleléen kell hulladékként elhelyezni.

(IT)

Pericolo

Provoca gravi ustioni cutanee e gravi lesioni oculari. Pud
provocare una reazione allergica cutanea.

Indossare guanti/indumenti protettivi/Proteggere gli occhifil
viso. IN CASO DI CONTATTO CON GLI OCCHI: sciacquare
accuratamente per parecchi minuti. Togliere le eventuali lenti
a contatto se e agevole farlo. Continuare a sciacquare. IN
CASO DI INGESTIONE: sciacquare la bocca. NON provocare
il vomito. IN CASO DI CONTATTO CON LA PELLE (o con i
capelli): togliersi di dosso immediatamente tutti gli indumenti
contaminati. Sciacquare la pelle/fare una doccia. In caso

di irritazione o eruzione della pelle: consultare un medico.
Smaltire il prodotto/recipiente in conformita con le disposizioni
locali / regionali / nazionali / internazionali.

(LT)

Pavojinga

Smarkiai nudegina odg ir pazeidzia akis. Gali sukelti alergine
odos reakcijg.

Mavéti apsaugines pirstines/déveéti apsauginius drabuzius/
naudoti akiy (veido) apsaugos priemones. PATEKUS | AKIS:
Kelias minutes atsargiai plauti vandeniu. ISimti kontaktinius
leSius, jeigu jie yra ir jeigu lengvai galima tai padaryti. Toliau
plauti akis. PRARIJUS: i§skalauti burng. NESKATINTI
vémimo. PATEKUS ANT ODOS (arba plauky): Nedelsiant
nuvilkti/pasalinti visus uzterstus drabuzius. Odg nuplauti
vandeniu/Ciurksle. Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia:
kreiptis | gydytoja. Turinj/talpg ipilti (iSmesti) - Salinti pagal
vietines / regionines / nacionalines / tarptautines taisykles.

(NL)

Gevaar

Veroorzaakt ernstige brandwonden en oogletsel. Kan een
allergische huidreactie veroorzaken.

Beschermende handschoenen/beschermende kleding/
oogbescherming/gelaatsbescherming dragen. BIlJ CONTACT
MET DE OGEN: voorzichtig afspoelen met water gedurende
een aantal minuten; contactlenzen verwijderen, indien

mogelijk; blijven spoelen. NA INSLIKKEN: de mond spoelen

GEEN braken opwekken. BIJ CONTACT MET DE HUID
(of het haar): verontreinigde kleding onmiddellijk uittrekken —
huid met water afspoelen/afdouchen. Bij huidirritatie of uitslag:
een arts raadplegen. De inhoud en de verpakking verwerken
volgens de plaatselijke/regionale/nationale/internationale
voorschriften.

(NO)

Fare

Forarsaker alvorlige hudforbrenninger og eyeskader. Kan
forarsake allergiske hudreaksjoner.

Bruk vernehansker/verneklaer/vernebriller/ansiktsskjerm. VED
KONTAKT MED @YNENE: Skyll forsiktig med vann i opptil
flere minutter. Fjern evt. kontaktlinser safremt dette er lett
mulig. Fortsett skyllingen. VED SVELGING: Skyll munnen.
IKKE fremkall brekninger. VED HUDKONTAKT (eller kontakt
med har): Alle tilsglte kleer ma fiernes straks. Vask/dusj huden
med vann. Ved hudirritasjon eller -utslett: Kontakt / tilkall lege.
Innholdet / emballasjen skal avhendes i henhold til de lokale /
regionale / nasjonale / internasjonale forskrifter.

(PL)

Niebezpieczenstwo

Powoduje powazne oparzenia skéry oraz uszkodzenia oczu .
Moze powodowac reakcje alergiczng skory.

Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronna/ochrone
oczu/ochrong twarzy. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO
OCZU: Ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut. Wyjaé
soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungé.
Nadal ptuka¢. W PRZYPADKU POLKNIECIA: wyptukac usta.
NIE wywotywa¢ wymiotow. W PRZYPADKU KONTATKU

ZE SKOR/—\ (lub z wtosami): Natychmiast usunaé/zdjac catg
zanieczyszczong odziez. Sptukac¢ skore pod strumieniem
wody/prysznicem. W przypadku wystapienia podraznienia
skory lub wysypki: Zasiegna¢ porady/zgtosi¢ sie pod

opieke lekarza. Zawartos¢ / pojemnik usuwac zgodnie z
przepisami miejscowymi / regionalnymi / narodowymi /
miedzynarodowymi.

(PT)

Perigo

Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves. Pode
provocar uma reacgao alérgica cutanea.

Usar luvas de protecgao/vestuario de protecgao/proteccao
ocular/protecgao facial. SE ENTRAR EM CONTACTO COM
OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua durante
varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se

tal Ihe for possivel. Continuar a enxaguar. EM CASO DE
INGESTAO: enxaguar a boca. NAO provocar o vomito. SE
ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): despir/
retirar imediatamente toda a roupa contaminada. Enxaguar

a pele com agua/tomar um duche. Em caso de irritagao ou
erupgao cutanea: consulte um médico. Eliminar o contetido/
recipiente de acordo com a legislagéo local/regional/nacional/
internacional.

(RO)

Pericol

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor. Poate
provoca o reactie alergica a pielii.

Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/
echipament de protectie a ochilor/ chipament de protectie a
fetei. IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: clatiti cu atentie cu
apa timp de mai multe minute. Scoatej lentilele de contact,
dacé este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta.
Continuati sa clatiti. IN CAZ DE INGHITIRE: clatiti gura. NU
provocati voma. IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau
parul): scoateti imediat toatd imbrécéamintea contaminata.
Clatiti pielea cu apa/faceti dus. In caz de iritare a pielii sau
de eruptie cutanata: consultati medicul. Aruncati continutul/
containerul in acord cu regulamentele locale/regionale/
nationale/internationale.

(SE)

Fara

Orsakar allvarliga fratskador pa hud och 6gon. Kan orsaka
allergisk hudreaktion.

Anvand skyddshandskar/skyddskl&der/6gonskydd/
ansiktsskydd. VID KONTAKT MED OGONEN: Skolj forsiktigt
med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella kontaktlinser
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om det gar latt. Fortsatt att skolja. VID FORTARING: Skolj
munnen. Framkalla INTE krakning. VID HUDKONTAKT

(&ven haret): Ta omedelbart av alla nedsténkta klader. Skolj
huden med vatten/duscha. Vid hudirritation eller utslag: Sck
lakarhjalp. Innehallet / behallaren avfallshanteras enligt lokala /
regionala / nationella / internationella foreskrifter.

(Sh

Nevarno

Povzroc¢a hude opekline koZe in poskodbe oci. Lahko povzroci
alergijski odziv koze.

Nositi za$¢itne rokavice/zascitno obleko/zas¢ito za oci/zas¢ito
za obraz. PRI STIKU Z OCMI: previdno izpirajte z vodo nekaj
minut. Odstranite kontaktne lece, ¢e jih imate in e to lahko
storite brez tezav. Nadaljujte z izpiranjem. PRI ZAUZITJU:
izprati usta. NE izzvati bruhanja. PRI STIKU S KOZO (ali
lasmi): takoj odstraniti/sle¢i vsa kontaminirana oblacila.

Izprati kozo z vodo/prho. Ce nastopi draZenje koZe ali se
pojavi izpuscaj: poiscite zdravnisko pomoc/oskrbo. Vsebino/
vsebnik odstranite v skladu z lokalnimi/regionalnimi/narodnimi/
mednarodnimi predpisi.

(SK)

Nebezpecenstvo

Provoaca arsuri grave ale pielii si lezarea ochilor. Méze
vyvolat alergickl koznu reakciu.

Noste ochranné rukavice/ochranny odev/ochranné okuliare/
ochranu tvare. PO ZASIAHNUTI OCI: Niekolko minut ich
opatrne vyplachujte vodou. Ak pouzivate kontaktné SoSovky

a ak je to mozné, odstrarite ich. Pokracujte vo vyplachovani.
PO POZITI: vyplachnite Usta. Nevyvolavaijte zvracanie. PRI
KONTAKTE S POKOZKOU (alebo vlasmi): Odstrarte/vyzlecte
vsetky kontaminované ¢asti odevu. Pokozku ihned oplachnite
vodou/sprchou. Ak sa prejavi podrazdenie pokozky alebo sa
vytvoria vyrazky: vyhladajte lekarsku pomoc/starostlivost.
ZneSkodnenie obsahu/obalu v stlade s miestnymi/oblastnymi/
narodnymi/medzinarodnymi nariadeniami.
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