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CT-US. -IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative measurement of human Calcitonin in serum.

GENERAL INFORMATION

Proprietary name: DIlAsource CT-U.S. -IRMA Kit
Catalog number : KIP0429: 96 tests
Manufactured by : DIAsource lmmunoAssays S.A.

Rue du Bosguet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32/(0)1084.99.11 Fax : +32(0)10 84.99.91

CLINICAL BACKGROUND

Calcitonin(CT)\is a 32 amino acid peptide hormone secreted by the para-follicular C-cells of the thyroid

gland under serum calcium control. After acute administration this peptide acts as a potent hypocal cemic

and hypophosphatemic hormone by increasing renal calcium clearance and reducing bone resorption.

However its precise physiol ogical role in bone metabolism isnot yet fully understood.

Various forms of CT may be detected in blood samples, including a CT monomer, an oxidized monomer,

a dimer, higher molecular weight forms, and possibly precursor of CT. The concentrations of these

peptides vary with clinical status, renal function and tissular origin of CT (normal or ectopic production).

Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a malignant tumor, developed from the C-cells, secreting

calcitonin in large excess. This disease occurs either as a sporadic (80%) or a familia (20%) form, which

is transmitted as an autosomal dominant gene or as a component of multiple endocrine neoplasia (11b).

Moderate hypercalcitoninemia is aso observed in pregnancy, pernicious anemia, renal failure and during

the neonatal period. Preferably, monomeric form of CT isdetected in this assay.

The measurement of CT by the present IRMA is used for :

- diagnosis of medullary thyroid carcinoma (MTC)

- follow up of malignant tumors, to check the success of surgery and to monitor for recurrence

- diagnosis of the preclinical cases of the familid forms of MTC (MEN 1l or Sipple syndrome) by the
use of stimulation tests (calcium or pentagastrin)

- study of the pathophysiology of the cal cium-phosphate and bone metabolism.
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V.

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource Calcitonin-U.S. IRMA is an immunoradiometric assay based on

coated tube separation.

It uses monoclonal antibodies directed against distinct

epitopes of human Calcitonin. The capture antibody is attached to the lower inner
surface of a plastic tube. Calibrators and samples are dispensed into the tubes and
bind to the capture antibody. The signal antibody (radiolabelled) is added
immediately and after an incubation which allows the immunologic reaction, the
tubes are emptied and washed to remove the excess unbound antibody. The
radioactivity bound to the tubes is directly proportional to the initial antigen
concentration in the calibrators and samples.

with bovine serum adbumin,
azide (< 0.1%) and inert red
dye

V. REAGENTS PROVIDED
Reagents Quantity | Colour Reconstitution
Code

Tubes coated with 2x48 blue Ready for use

anti CT (monoclona

antibodies)

1via red Ready for use
iz 55ml
720 kBq

Anti-CT-?%| (monoclona
antibodies) in TRIS Buffer

Cdibrators0-5in Calcitonin
free human serum with
gentamycin and thymol (see
exact va ues on vid |abels)

6vids
lyophil.

yellow | Add 1 ml distilled water

1via black
Iyophil.

CT free human serum (to be
used for samples dil ution)

Add distilled water (see the
volume on the | abel)

with gentamycin and thymol
1via brown | Dilute 70x with distilled water
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml (use amagnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI)
2vids silver | Add 1 ml distilled water
| CONTROL | N | lyophil.

Controls 1 and 2 in human
serum with gentamycin and
thymol

Note: 1. CT free human serumisto be used for samples dilution.

2. 1 pg of our reference preparation ‘is equivalent to 0.19 plU 2™ IS
89/620.

VI. SUPPLIES NOT PROVIDED

The following material isrequired but not provided in thekit:

1. Distilled water

2. Pipettes for delivery of: 50 ul, 200 ul and 1 ml. (the use of accurate
pi pettes with disposable plastic tips is recommended)

3. Vortex mixer

4. Magnetic stirrer

5. 5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

6. Aspiration system (optional).

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

VIl. REAGENT PREPARATION

A. Calibrators: Recongtitute the calibrators with 1 ml distilled water.

B. Controls: Reconstitute the controls with 1 ml distilled water.

C. CT free serum : Recongtitute the CT free serum with digtilled water. (see
the volume on the label)

D. Wor king Wash solution : Prepare an adequate volume of Working Wash

solution by adding 69 volumes of digtilled water to 1 volume of Wash
Solution (70x). Use a magnetic stirrer to homogenize. Discard unused
Working Wash solution at the end of the day.

VIII.

I1X.

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

After recondtitution, calibrators, controls and CT free serum should be
frozen immediately after use and kept at —20°C for 3 months. Only one
freeze thawing cycle is allowed, discard the calibrators, controls and CT
free serum after the second use.

Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.
After its first use, tracer is stable until expiry date, if kept in the origina
well closed vial at 2 to 8°C.

Alterations in physical appearance of kit reagents may indicate instability
or deterioration.

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum samples are recommended for thisassay.
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XI.

Do not use hemolyzed samples.

Do not use lipemic samples.

If a specimen is expected or known to have a concentration above the
highest calibrator, it has to be diluted with the CT free serum to fall within
the measuring interval.

If samples are not assayed the same day as the blood collection, then it is
advisableto freeze them until the assay:

Samples can only be thawn once.

For repeat testing, freeze them in aliquots and discard each sample after
first thawing.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date. Do not mix
materials from different kit lots. Bring al the reagents to room
temperature prior to use.

Thoroughly mix al reagents and samples by gentle agitation or swirling.
In order to avoid cross-contamination, use a clean disposable pipette tip
for the addition of each reagent and sample.

High precision pipettes or automated pipetting equipment will improve the
precision. Respect the incubation times.

Prepare a calibration curve for each run, do not use data from previous
runs.

Procedure

Label coated tubesin duplicate for each calibrator, sample and control. For
the determination of total counts, label 2 normal tubes

Homogenize calibrators, controls, specimens and dispense 200 ul of each
into the respective tubes.

Add 50 pl of anti-CT-**®| (tracer) to all tubes, including the uncoated tubes
for total counts.

Shake the tube rack gently by hand.

Incubate for 18 + 1 hoursat 2-8°C.

Take the tubes for the total counts apart and aspirate the contents of the
coated tubes. Be sure to remove all the liquid, remaining droplets will
increase the background c.p.m..

Wash tubes twice with 2 ml Wash Solution and aspirate. Avoid foaming
during the addition of the wash solution. For manual washing procedure
first aspirate the foam layer and then the liquid. For automated wash
cycles continuous aspiration is recommended. The precision is improved
by aspirating the tubes a second time two minutes after emptying the last
tube.

Count tubes in a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.

On semi logarithmic or linear graph paper plot the c.p.m. (ordinate) for
each calibrator againgt the corresponding concentration of CT (abscissa)
and draw a calibration curve through the calibrator points, reject the
obviousoutliers.

Read the concentration for each control and sample by interpolation on the
calibration curve. Computer assisted data reduction will simplify these
calculations. If automatic result processing is to be used, a 4 parameter
logistic function curve fitting is recommended.



XIl.  TYPICAL DATA XIV. LIMITATIONS
The following data are for illustration only and should never be used instead of - Specimens from patients who have received preparations of mouse
thereal time calibration curve. monoclonal antibodies for diagnos's or therapy may contain human anti-
mouse antibodies (HAMA). Such specimens may show either falsey
elevated or depressed values when tested with assay kits which employ
CT-US-IRMA cpm B/T x 100 mouse monoclonal antibodies.
() - Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent
immunoglobulins, interfering with in vitroimmunoassays.
Total count s06174 100 Patients routinely exposed to animals or animal serum products can be
Cdibrator 0pg/ml 259 0.08 prone to this interference and anomalous values may be observed in case
8.2 pg/ml 1872 061 of the presence of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results of
17.0 pg/ml 4467 146 pati ents suspected of having these antibodies.
44.8 pg/ml 11001 362 If results are not consistent with other clinical observations, additional
154.0 pg/ml 39847 13.01 information should be required before diagnosis.
674.0 pg/ml 148740 48,58
XV. INTERNAL QUALITY CONTROL
XI11. PERFORMANCE AND LIMITATIONS - If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
range specified on the vial labe, the results cannot be used unless a
A. Detection Limit satisfactory explanation for the discrepancy has been given.
Twenty zero calibrators were assayed along with a set of other calibrators. - If desirable, each laboratory can make their own pools of control samples,
The detection limit, defined as the apparent concentration two standard which should be kept frozen in aiquots. Do not freeze-thaw more than
deviations above the average counts at zero binding, was 0.9 pg/ml. once.
- Acceptance criteria for the difference between the duplicate results of the
B. Specificity samples should rely on Good L aboratory Practises
Some potentially interfering hormones have been tested in this assay. At
concentrations up to 100 ng/ml, none of the following hormones showed
significant interference : XVI. REFERENCE INTERVALS
- CGRP
- Salmon-calcitonin Normal values
- PDN21 These values are given only for guidance; each laboratory should establish its

own normal rangeof values.
Theranges are expressed as 2.5% to 97.5% percentiles.

- Procalcitonin N terminal.

C. Precision

I dentification N (M‘fs‘]’;) ( > ) (Rafnﬁﬁ
INTRA ASSAY INTER ASSAY P9 P9 P9
Men 94 57 2.3 1.9-96
Seum | N | x+SD. | GV | Seum | N | X=%SD. cv Women 982 35 ;-9 05-78
(pg/ml) % (pg/ml) % All 19 4.6 4 0.9-95
A 10 | 76121 2.7 A 10 | 269+25 | 93
B 10 | 337.4£65 19 B 10 | 1288+£6.0 46 Pentagastrin test:
Patients with low base levels of CT:
SD : Standard Deviation; CV: Coefficient of variation
D.  Accuracy Pentagastrin tests
RECOVERY TEST
10000
Added Calcitonin CT Measured Concent. Recovery Cé
(pg/ml) (pg/ml) (%) > |
=% 1000 -
=3 —o— negative test
0 % —a— negative test
6 61 1017 3 100 —a— positive test
12.35 il‘-gg igig = ; —a—positive test
1425 1337 973 E —ae— positive test
500 517.7 103.5 % ;
$)
DILUTION TEST T 4 ‘ ‘
-10 -5 0 5 10 15
Dilution Theoretical Measured Recovery . .
Concent. Concent. Time (minutes)
(pg/ml) (pg/ml) (%)
11 396.0 - Patients with medullary thyroid carcinoma, and patients with other malignancies
12 198.0 193.6 97.8 can have a non linear dilution test for calcitonin sample; this could be due to a
va 9.0 92.3 93.2 modified form of calcitonin (polymers and/or glycosylated forms) that is not
18 49.5 49.3 99.6 completely recognized by our antibodies.
116 24.8 236 95.4
132 12.4 121 97.8
1/64 6.2 6.4 103.4

E. Hook effect
A serum sample with a spiked concentration of 500.000 pg/ml of synthetic
Calcitonin givesa signal above the highest calibrator concentration.
No Hook effect was observed on serum samples containing up to 16500
pg/mL of native Calcitonin.
It is recommended to dilute samples above 100 pg/mL with CT free
human serum provided in the kit. Samples have to be sequentially diluted
1:10.
Healthy subjects, patients having medullary thyroid carcinoma or other
tumors present different immunochemical forms of calcitonin.
The size of these forms may vary from type to type and may therefore
respond differently inimmunoassays and dilution tess.



XVII. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

Thiskit contains*®| (half-life: 60 days), emitting ionizing X (28 keV) and y (35.5
keV) radiations.

This radioactive product can be transferred to and used only by authorized
persons, purchase, storage, use and exchange of radioactive products are subject
to the legidation of the end user's country. In no case the product must be
administered to humans or animals.

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

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiosafety procedures. The radioactive waste must be disposed of following the
local regulations and guidelines of the authorities holding jurisdiction over the
laboratory.  Adherence to the basic rules of radiation safety provides adequate
protection.

The human blood components included in this kit have been tested by European
approved and/or FDA approved methods and found negative for HBsAg, anti-
HCV, anti-HIV-1 and 2. No known method can offer complete assurance that
human blood derivatives will not transmit hepatitis, AIDS or other infections.
Therefore, handling of reagents, serum or plasma specimens should be in
accordance with |local safety procedures.

All animal products and derivatives have been collected from healthy animals.
Bovine components originate from countries where BSE has not been reported.
Nevertheless, components containing animal substances should be treated as
potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azide in
this kit may react with lead and copper in the plumbing and in this way form
highly explosive metal azides. During the washing step, flush the drain with a
large amount of water to prevent azide build-up

Do not smoke, drink, eat or apply cosmeticsin the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XIX. SUMMARY OF-THE PROTOCOL
TOTAL CALIBRATORS SAMPLE(S)
COUNTS
ul ul ul
Cdlibretors (0-5) - 200 -
Samples - - 200
Tracer 50 50 50
Incubation 18+ 1 hours a 2-8°C
Separation - aspirate
Washing solution - 20ml
Separation - aspirate
Washing solution - 20ml
Separation aspirate
Counting Count tubes for 60 seconds
DlAsource Catdogue Nr : P.I. Number : Revisionnr :
KIP0429 1700541/en 120914/1

Revision date: 2012-09-14
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Lire entiérement le protocole avant utilisation.

CT-U.S-IRMA

BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro de la Calcitonine
humaine dans le sérum.

INFORMATIONS GENERALES
Nom du produit : DIAsource CT-U.S.-IRMA Kit
Numérode catalogue: KIP0429: 96 tests

Fabriqué par : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosguet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Pour une assistance technique ou une information sur une commande :
Tel : +32(0)1084.99.11 Fax : +32(0)10 84.99.91

CONTEXTE CLINIQUE

La Calcitonine (CT)-est une hormone peptidique de 32 acides aminés sécréée par les cdlules C

parafolliculaires 'de la glande thyroide sous contréle du calcium sérique. Aprés une administration aigué,

ce peptide, se ‘comporte comme une hormone hypocalcémiante et hypophosphatémique puissante en

augmentant I’éimination rénale de calcium et en réduisant la résorption osseuse. Cependant, son réle

physiologique exact dans le métabolisme osseux N’ est pas encore compris entiérement. Différentes formes

deCT peuvent apparaitre dans les échantillons sanguins, y compris un monomére CT, un monomere

oxydé, un dimere, des formes avec un poids moléculaire plus éevé, et un précurseur de CT possible. Les

concentrations de ces peptides varient avec la situation clinique, la fonction rénde et I’ origine tissulaire de

CT (production normale ou ectopique). Le carcinome thyroide médullaire (MTC) est une tumeur maligne,

développé a partir des cellules C, séerétant de maniére excessive de la calcitonine. Cette maladie apparait

sporadiquement (80%) ou de maniére héréditaire (20%), et est transmise comme un gene autosomique

dominant ou comme un composant du néoplasme endocrine multiple (11b). L'hypercal citoninémie modérée

apparait aussi pendant la grossesse, |'anémie pernicieuse, le dysfonctionnement rénal et la période

néonatale. De préférence, laforme monomere dela CT est analysée dans ce test.

Le dosage delaCT par latrousse CT-U.S.-IRMA est utilisé pour :

- lediagnostic de carcinome thyroide médullaire (MTC)

- lesuivi detumeurs malignes, pour vérifier le succes delachirurgie et la possibilité de rechute.

- le diagnostic des cas précliniques des formes familiades de MTC (MEN Il ou syndrome de Sipple)
par I’ utilisation de tests de stimulation.

- I'&ude dela pathophysi ol ogie du métabolisme phosphocal cique et 0sseux.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

Latrousse Calcitonine-U.S. IRMA de DIAsource est une trousse de dosage radio-
immunomeétrique basée sur la séparation en tube recouvert d'anticorps. Elle utilise
des anticorps monoclonaux dirigés contre des épitopes digtincts de la Calcitonine
humaine. L’ anticorps de capture est attaché sur la surface basse et interne du tube
plastic. Les calibrateurs et les échantillons sont distribués dans les tubes et liés &
I"anticorps de capture. L anticorps signal (marqué radioactivement) est ajouté
immeédiatement et, aprés une incubation permettant la réaction immunol ogique,
les tubes sont vidés et lavés pour enlever I'anticorps libre excessf. La
radioactivité liée aux tubes est directement proportionnelle a la concentration de
I’antigéneinitiale dans|les calibrateurs et les échantillons.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs 96 tests Code Reconstitution
Kit Couleur
Tubes recouverts 2x48 Bleu Prét al’emploi
avec|'anti CT
(anticorps
monoclond)
125) 1 flacon Rouge Prét al’emploi
55ml
720 kBq

TRACEUR: CT marquée a

I'*%| odine dans un tampon TRIS
avec de ' bumine bovine,

I azoture (<0.1%) et un col orant
rouge inactif

CAL 6 flacons Jaune Ajouter 1 ml d’eau

lyophilisés distillée
Cdibrateur N=04a5
(cfr. Vaeurs exactes sur chague
flacon) dans du sérum humain,
gentamycine et du thymol

1via Noir Ajouter del’eau
Iyophil. distillée (cfr. volume

Sérum humain sans CT (& utiliser exact sur chague

pour ladilution des échantillons) flacon)
avec de lagentamycine et du
thymol
|WASH | SOLN |CONC | 1 flacon Brun Diluer 70 x avec de
110ml I’eau ditill ée (utiliser
Solution de Lavage un agitateur
(TrisHCI) magnéti que).

- 2 flacons Gris Ajouter 1 ml d’eau
lyophilisés distillée

Contréles- N = 1 ou 2 dans du
sérum humain, gentamycine et du
thymol

Note: 1. Utiliser le sérum humain libre de CT pour la dilution des échantillons.
2. 1 pg delapréparation du calibrateur est équivalent 20,19 plU 2nd IS
89/620.

VI. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau digtillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl, 200 ul e 1 ml (I'utilisation de pipettes
précises et de pointes jetabl es en plagtique est recommandée)

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour leslavages

Systéme d' aspiration (optionnel)

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

Nookrw

18] peut é&re utilisé

VIl. PREPARATION DESREACTIFS

Calibrateurs: Reconstituer les calibrateursavec 1 ml d' eau distillée..
Controles: Recondtituer les contrélesavec 1 ml d' eau ditillée.

Sérum sans CT: Récongtituer le sérum sans CT avec del’ eau distillée.
Solution de L avage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage
en goutant 69 volumes d’ eau ditillée a 1 volume de Solution de Lavage
(70x). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée alafin delajournée.

Cowx

VIII.

I1X.

STOCKAGE ET DATE D'EXPIRATION DESREACTIFS

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

Apres la recongtitution les calibrateurs, les échantillons et le sérum sans
CT doivent ére congelés immeédiatement apres |'usage et gardés —20°C
pendant 3 mois. Un seul cycle de congélation et décongélation est permis,
jeter les calibrateurs, les controles et le sé&rum sans CT apres le deuxieme
usage.

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

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

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

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

Des échantillons de sérum sont recommandés pour ce test.

= m

e

10.

11.

XI.

Ne pas utiliser d’ échantillons haemolysés.

Ne pas utiliser des échantillonslipémiques.

S un spécimen a (probablement) une concentration au-dessus du
calibrateur le plus éevé il doit é&re dilué avec le sérum sans CT pour
tomber dans|’intervalle de mesure.

Si les échantillons ne sont pas analisés | e jour de la collection du sang, il
est recommandé de | es congeler-jusgu’ au test.

Les échantill ons ne peuvent-étre décongel és qu’ une fois.

Pour des tests répétés congeler les échantillons aliquotés et jeter chaque
échantillon aprésla/premiére décongéation.

MODE OPERATOIRE

Notes.de manipulation

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

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

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

Mode opératoire

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

Agiter au vortex brievement les calibrateurs, les échantillons et les
contrdles. Distribuer 200 ul de chacun d' eux dans|eurs tubes respectifs.
Distribuer 50 pl de traceur dans chaque tube.

Agiter |égérement le portoir de tube manuellement pour libérer toute bulle
d'air emprisonnée.

Incuber pendant 18 £ 1 heuresa2—8°C.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a I’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de I'activité totale). Assurez-vous que la
pointe utilisée pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun
d'eux pour éliminer toute trace deliquide.

Laver les tubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de I’activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant I’ addition de la Solution de Lavage.

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

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

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

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

CALCUL DES RESULTATS

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

Dessner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en CT (abscisses) et dessiner une courbe de calibration a
|’ aide des points de calibration, écarter |es valeurs aberrantes.



3. Lire la concentration pour chaque contrdle et échantillon par interpolation E. Effet crochet
sur la courbe de calibration. Un échantillon de sérum enrichi par une concentration de 500.000 pg/mL

4, L’ analyse informatique des données simplifiera les calculs. S un systeme de calcitonine synthétique donne un signal supérieur a la concentration du
d'analyse de traitement informatique des données est utilisé il est calibrateur le plus élevé.
recommandé d’ utiliser lafonction « 4 paramétres » du lissage de courbes. Aucun effet crochet n'a été observé pour des échantillons de sérum

contenant jusqu'a 16.500 pg/mL de calcitonine naturelle.

XIl. DONNEESTYPES Il est recommandé de diluer les échantillons de plus de 100 pg/mL avec le

sérum humain ne contenant pas de calcitonine se trouvant dans la trousse.

Les données représentées ci-dessous sont fournies pour information et ne peuvent Les échantillons doivent étre dilués séquentiellement a 1:10.

jamais étre utilisées ala place d’ une courbe de calibration. Les sujets sains, les patients avec un carcinome médullaire de la thyroide

ou avec d'autres tumeurs présentent différentes formes immunochimiques
de calcitonine.
CT-USTRMA cpm BIT (%) Lataille de ces formes peut varier dun type al'autre et peut donc répondre
A différemment danslesimmuno-essais et dans |lestests de dilution.
Activitétotde 306174 100
Cdlibrateur 0pg/m 259 008 XIV. LIMITATIONS
8,2 pg/ml 1872 0,61

17,0 pg/ml 4467 1,46 - Les échantillons de patients ayant regu des préparations d'anticorps
44,8 pg/ml 11001 362 monoclonaux de souris pour un diagnostic ou comme traitement peuvent
154,0 pg/ml 39847 1301 contenir des anticorps humains anti-souris (HAMA). De tel's échantillons
6740 pgmi 148740 48,58 peuvent montrer des valeurs soit faussement éevées soit faussement
basses lorsgu'ils sont analysés avec des trousses d'analyses utilisant des

anti corps monocl onaux de souris.
- Des anticorps hétérophiles dans/|e'sérum humain peuvent réagir avec le

XIl. PERFORMANCE ET LIMITESDU DOSAGE réactif immunoglobulines, {nterférant aind avec les méthodes d'analyse

o immunol ogiquesin vitro.

A.  Senshilite i o R ) L es patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de
Vingt calibrateurs zéro ont &€ testés en paralléle avec un assortiment sérum animal peuvent. ‘@re sujets a ces interférences. Des valeurs
d'autres f:allbrateurs La_l | i mite fit_e _detectlon, définie comme la anormales peuvent- &re observées en cas de présence danticorps
concentration apparente située 2 déviations standards au-dessus de la hétérophiles. Evaluer soigneusement les résultats des patients suspectés
moyenne déterminée alafixation zéro, éait de 0,9 pg/ml. davoir cesanticorps.

o S les résultats ne sont pas cohérents avec les autres observations

B.  Spécificité ) o i » i diniques,).des informations supplémentaires doivent étre demandées
Quelques hormones qui pourraient interférer ont éé anal ysées dans ce test. avant de poser le diagnostic.

Avec des concentrations jusqu'a 100 ng/ml, aucune des hormones

suivantes ne montrait d'interférence importante:

- CGRP XV CONTROLE QUALITE INTERNE

- Calcitonine de saumon

- PDN 21_ ) . < Si les résultats obtenus pour le(s) controle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans

- Procalcitonine N terminale. I'intervalle spécifié sur I’ éiquette du flacon, les résultats ne peuvent pas
e ére utilisés a moins que I'on ait donné une explication satisfaisante de la

C.  Préision non-conformité.

- Chague laboratoire est libre de faire ses propres stocks d' échantillons
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI contrles, lesquels doivent étre congelés aliquotés. Ne pas congeler —
décongeler plus de deux fois.
Sérum N <X>+SD cv | sérum N <X>+SD cv - Les criteres d acceptation pour les écarts des valeurs doubles des
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%) échantillons doivent étre basés sur | es pratiques de |aboratoire courantes.
A 10 76.1+ 2.1 27 A 10 26,9+ 2,5 93
B 10 | 3374+65 | 19 B 10 1288+60 | 46 XVI. VALEURSATTENDUES
SD : Déviation Standard; CV: Coéfficient devariation Valeurs normales
Les valeurs sont données a titre d'information; chaque laboratoire doit éablir ses
D. Exactitude propres écarts de valeurs.
Domaine de mesure basé sur les percentiles de 2,5% & 97,5%.
TEST DE RECUPERATION
R . S Domaine
CT ajoutée CT Concent. mesurée Récupération Identificatio N Moyen D demesure
(pg/mh (pg/mh () n (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
0 Hommes o 57 23 19-96
6 61 loL7 Femmes 98 35 19 05-78
155 16.0 103.2 Tous 192 46 24 09-95
48 485 101.0
1425 1387 97.3
500 517.7 103.5
Test de pentagastrine:
Patients avec des niveaux de base de CT bas:
TEST DE DILUTION
Dilution Concent. Concent. mesurée Récupération
théorique (pg/ml) %)
(pg/ml)
11 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
14 99.0 923 932
/8 49.5 49.3 99.6
116 24.8 236 95.4
132 12.4 121 97.8
1/64 6.2 6.4 103.4
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Les patients avec un carcinome médullaire de la thyroide et les patients avec
d'autres tumeurs malignes peuvent avoir un test de dilution non linéaire pour la
calcitonine. Cela peut &re di a une forme modifiée de la calcitonine (polymeéres
et/ou formes glycosyl ées) qui n'est pas enti érement reconnue par nos anticorps.

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement. Cette trousse contient del
(demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive émettant des rayonnements ionisants
X (28 keV) ety (35.5 keV).

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

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

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

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

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

Ne pas fumer, ni boire, ni manger, ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XIX. RESUME DU PROTOCOLE
ACTIVITE CALIBRA- ECHANTIL-
TOTALE TEURS LON(S)
(uh) (1) (D]
Cadibrateurs (0-5) - 200 -
Echantillons - - 200
Traceur 50 50 50
Incubation 18+ 1 heures a2-8°C
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 20ml
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 20ml
Séparation - aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
Numéro de catalogue DI Asource : Numérode P.l. : Numéro de révision :
KIP0429 170054 V/fr 120914/1

Date derévision : 2012-09-14
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L ees het hele protocol voér gebruik.

CT-U.S-IRMA

BEOOGD GEBRUIK

Immunoradiometrische testkit voor de in vitro kwantitatieve bepaling van humaan Calcitonine in
serum.

ALGEMENE INFORMATIE
Gedeponeerd handelsmerk: DIAsource CT-U.S.-IRMA Kit
Catalogusnummer : KIP0429: 96 tests

Geproduceerd door: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgié.

Voor technische assistentie-of voor bestelinformatie kunt u contact opnemen met:
Tel.: +321(0)1084 9911 - Fax: +32(0)10 84 99 91

KLINISCHE ACHTERGROND

Calcitonine (CT) is een 32 aminozuur peptide hormoon afgescheiden door de para-folliculaire C-cellen
van de schildklier onder de controle van serumcalcium. Na acute toediening gedraagt deze peptide zich als
een krachtig hypocal ciémisch en hypofosfatemisch hormoon door het verhogen van de calciumopruiming
in de nieren en het verlagen van de botresorptie. Nochtans is zijn precieze fysiologische rol in het
botmetabolisme nog niet volledig doorgrond. Verschillende vormen van CT kunnen gedetecteerd worden
in bloedstalen, waaronder een CT-monomeer, een gedxideerd monomeer, een dimeer, vormen met een
hoger moleculair gewicht, en mogelijk precursor voor CT. De concentraties van deze peptiden variéren
met de klinische status, de nierfunctie en de weefsel oorsprong van CT (normale of ectopische produktie).
Medulair schildkliercarcinoom (MTC) is een kwaadaardige tumor, ontwikkeld vanuit de C-cdllen, dat in grote
overdaad calcitonine afscheidt. Deze ziekte komt hetzij onder een sporadische (80%) hetzij als een familiale
(20%) vorm voor, die wordt doorgegeven als een autosomaal dominant gen of al's een component van multipel
endocrien neoplasma (l1b). Gematigde hypercal citoninemie komt ook voor hij zwangerschap, pernicieuze
anemie, disfunctie van de nier en tijdens de neonatal e periode. Bij voorkeur wordt de monomere vorm van
CT gedetecteerd in deze bepaling.
De bepaling van CT door de huidige IRMA wordt gebruikt voor:
diagnose van medulair schildkliercarcinoom (MTC).
- opvolging van kwaadaardige tumoren, om het succes van chirurgie en hervalling nate gaan.
- diagnose van medulair schildkliercarcinoom (MTC).
- diagnose van de pre-klinische gevallen van de familiale vormen van MTC (MEN Il of Sipple
syndroom) door het gebruik van stimulatietesten (calcium of pentagastrine)
- studie van de patofysiol ogie van het calcium-fosfaat- en botmetabolisme.



V.

BESCHRIJVING VAN DE METHODE

De DIAsource Calcitonine-U.S. IRMA is een immunoradiometrische testkit
gebaseerd op scheiding aan de hand van een gecoate tube. Het gebruikt
monoklonale antilichamen die rechtstreeks tegen verschillende epitopen van
humaan Calcitonine gericht zijn. Het invangantilichaam wordt bevestigd aan het
onder- en binnenopperviak van een plagtic buis. Kalibrators en stalen worden in
de buizen gepipetteerd en binden zich aan het invangenantilichaam. Het
signaalantilichaam (radiogelabeld) wordt onmiddellijk toegevoegd en na een
incubatie die de immunologische reactie toelaat, worden de buizen |eeggemaakt
en gewassen om het overdadige ongebonden antilichaam te verwijderen. De
radioactiviteit gebonden aan de buizen isrechtstreeks proportioned aan deinitiéle
antigenconcentratie in de kalibrators en monsters.

V.

GELEVERDE REAGENTIA

Kitmet | Kleur- Recongtitutie

96 testen | code

Reagentia

Buisjes gecoa met
anti-CT (monoklonae
antilichamen)

2x48 blauw | Klaar voor gebruik

TRACER: Anti-CT
(monoklonae antilichamen)
gelabeld met jood in TRIS
buffer met bovien

serumal bumine, azide (<0.1%)
en een inerte rode kleurstof

1 flacon rood
55ml
720 kBq

Klaar voor gebruik

b | &
gevries-

Kadibrator - N = 0Otot 5
(raadpleeg de flaconeti ketten
voor de exacte waarden) in

cal citonine-vrij humaan serum,
gentamycine en thymol

1 ml gedestilleerd water
toevoegen
droogd

1via zwart
Iyophil.

CT-vrij humaan serum (te
gebruiken voor verdunning van
de stalen) met gentamycine en

Voeg gedestilleerd water toe
(zie volume op het etiket)

thymol
|WASH |SOLN | CONC | 1 flacon bruin | 70 x met gedestilleerd.water
10ml verdunnen, (gebruik een
magnetische roerder).

Wasoplossing (Tris-HCI)

Controles- N =1 of 2
in humaan serum, gentamycine

2flacons, | zilver
gevries-
droogd

1 ml gedestilleerd water
toevoegen

en thymol
Opmerking: 1.  Gebruik CT-vrij humaan serum voor monsterverdunningen.
2. 1 pg van de kalibratorbereiding is gelijk aan 0,19 plU 2nd IS
89/620.
VI. NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN
De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de
kit:
1. Gedestilleerd water.
2. Pipetten voor een volume van 50 pl, 200 pl en 1 ml (het gebruik van
nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevol en).
3. Automatische spuit van 5 ml (type Cornwall) voor de wasfase.
4. Afzuigsysteem (facultatief).
5. Vortexmenger.
6. Magneti sche roerder.
7. Een gammateller die geschikt is voor de bepaling van *** (rendement van
ten minste 70%).
VIl. BEREIDING VAN HET REAGENS
A. Kalibrators: Reconstitueer de kalibrators met 1ml gedestilleerd water.
B. Controles: Recongtitueer de controles met 1 ml gedestilleerd water.
C. CT-vrij serum : Reconstitueer het CT-vrije serum met gedestilleerd water

(zie het volume op het etiket).

VIII.

= @

Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid werk-
wasoplossing door 69 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenheid wasoplossing (70 X).

Gebruik een magnetische roerder voor de homogenisering. Op het eind
van de dag moet de ongebruikte werk-wasopl ossing afgevoerd worden.

OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

V6or opening of recongtitutie zijn alle kitcomponenten houdbaar tot de
vervaldatum, zoals vermeld op het etiket, indien zij bewaard werden bij 2
tot 8°C.

Na recongtitutie moeten kalibrators, controles en CT-vrij serum
onmiddellijk worden ingevroren na gebruik en kunnen maximaal
gedurende 3 maanden bewaard worden bij —20°C. Slechts één vries- en
ontdooicyclus is toegestaan, voer kalibrators, controles en CT-vrij serum
na het tweede gebruik af.

Een vers bereide werk-wasoplossing moet op dezelfde dag nog gebruikt
worden.

Na het eerste gebruik is de tracer houdbaar tot de vervaldatum, indien
bewaard bij 2 tot 8°C in de oorspronkelijke, goed afged oten flacon.
Wijzigingen in het fysieke aspect van kitreagentia kunnen wijzen op
instabiliteit of op een kwaliteitsvermindering.

MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

Serummonsters worden aanbevolen voor deze test.

Gebruik geen gehemolyseerde monsters.

Gebruik geen lipemische monsters

Als van een specimen verwacht wordt of geweten is dat het een
concentratie heeft hoven die van de hoogste kalibrator, moet het verdund
worden met het' CT-vrije serum om binnen het meetbereik te vallen.

Als monsters niet dezelfde dag bepaald worden al's de bloedafname, is het
aan teraden.ze te bevriezen tot de bepaling

Monsters kunnen s echts eenmaal ontdooid worden.

Vries ze voor herhaalde bepaling in in aiquots en voer ek monster na
eenmaal ontdooien af.

PROCEDURE

Opmer kingen bij de procedure

Gebruik de kit of de componenten niet langer dan de aangegeven
vervaldatum. Materialen van kits van verschillende loten mogen niet
gemengd worden. Laat alle reagentia op kamertemperatuur komen voor
gebruik.

Meng alle reagentia en monsters goed door ze voorzichtig te bewegen of
door er voorzichtig mee te draasien. Om kruisbesmetting te vermijden,
moet een propere wegwerpbare pipettip gebruikt worden voor toevoeging
van elk reagens en mongter.

Pipetten met een grote precisie of geautomatiseerde pipetteerapparatuur
zullen de precisie verhogen. Respecteer de incubatietijden.

Bereid een kalibratiecurve voor eke run; men mag geen gegevens
gebruiken van voorafgaande runs.

Procedure

Etiketteer de gecoate buiges in duplo voor eke kalibrator, voor ek
monster, voor elke controle. Etiketteer 2 normale buiges voor de bepaling
van de totaaltellingen.

Homogenizeer de kalibrators, monsters en controles en pipetteer 200 pl
van elk in het desbetreffende buige.

Voeg 50 pl van de tracer toe in elk buigede ongecoate buigesincluisvoor
detotaaltellingen.

Schud het rek met de buisjes voorzichtig met de hand.

Incubeer gedurende 18 + 1 uur bij 2 —8°C.

Neem de buiges voor de totaaltellingen appart en zuig de inhoud van de
gecoate buiges op. Zorg ervoor dat a de vloeistof verwijderd is,
achtergebl even druppel's zullen het achtergrond c.p.m. verhogen.

Was de buisies 2 maal met 2 ml werk-wasoplossing en zuig af. Vermijd
schuimvorming tijdens toevoeging van de werk-wasoplossing. Zuig bij
manuele wasprocedure eerst de schuimlaag af en dan de vlioeistof. Bij
automatische wascycli wordt voortdurende afzuiging aanbevolen. De
precise wordt verhoogd door de buiges een tweede maal af te zuigen 2
minuten na het ledigen van het laatste buisje.

Tel de buigesin een gammateller gedurende 60 seconden.



XI.

XII.

BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Bereken het gemiddel de voor de bepalingen in duplo.

Zet de cpm (ordinaat) uit voor elke kalibrator tegen de overeenkomstige CT-
concentratie (abscis) op semi-logaritmisch of lineair millimeterpapier en
teken een kalibratiecurve door de kalibratiepunten, waarbij de duidelijke
uitschieters verworpen worden.

Lees door interpolatie de concentratie voor elke controle en voor elk
monster op de kalibratiecurve.

Door computergestuurde gegevensreductie worden deze berekeningen
vereenvoudigd.

Indien de resultaten automatisch verwerkt worden, wordt de 4 parameter
logistische functie aanbevol en.

KENMERKENDE GEGEVENS

De volgende gegevens dienen enkel ter illusiratie en mogen in geen geval
gebruikt worden ter vervanging van de real time kalibratiecurve.

VERDUNNINGSTEST

CT-USIRMA cpm BIT (%)
Toteatelling 206174 100
Kalibrat
thretor 0pg/ml 259 0,08
8.2 pg/ml 1872 061
17,0 pg/ml 4467 146
448 pg/ml 11001 362
154.0 pg/mi 30847 13,01
674.0 pg/ml 148740 4858

XI1l. EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN
A. Detectielimiet
Twintig nulkalibrators werden bepaald, samen met een reeks andere
kalibrators. De detectielimiet, omschreven als de schijnbare concentratie
van twee standaarddeviaties boven de gemiddelde tellingen bij nulbinding,
bedroeg 0,9 pg/ml.
B. Specificiteit
Sommige mogedlijk interfererende hormonen zijn getest in deze test.-Bij
concentraties tot 100 ng/ml, toonde geen van de volgende hormonen een
significanteinterferentie:
- CGRP
- Zam-calcitonine
- PDN21
- Procalcitonine N terminaal.
C. Precisie
BINNEN EEN TEST TUSSEN TESTEN
Serum N <X>+SD Ccv Serum N <X>+8D Ccv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 10 76121 | 27 A 10 269+25 93
B 10 337.4+ 6.5 19 B 10 128,8+ 6,0 4,6

SD: standaarddeviatie; VC: variati ecoéfficiént

D. Nauwkeurigheid
RECOVERY -TEST
Toegevoegd CT (pg/ml) CT Concentratie die Recovery
bepaald werd (%)
(pg/ml)
0
6 6.1 101.7
15.5 16.0 103.2
48 485 101.0
142.5 138.7 97.3
500 517.7 103.5

Verdunning Theoretische Concentratiedie Recovery
concentratie bepaald werd (%)
(pg/ml) (pg/ml)

U1 396.0 -

12 198.0 193.6 97.8
v4 99.0 92.3 932
18 495 493 99.6
116 24.8 236 95.4
1/32 12.4 12.1 97.8
64 6.2 6.4 103.4

E. "Hook" -effect

Een serumstaal met een gespikete concentratie van 500.000 pg/ml
synthetisch  Calcitonine geeft een sgnaal boven de hoogse
kalibratorconcentratie.

Er werd geen “Hook”-effect waargenomen op serumstalen die tot
16.500 pg/ml natief Calcitonine bevatten.

Het wordt aanbevolen om stalen van meer dan 100 pg/ml te verdunnen
met CT-vrij humaan serum, meegeleverd met de kit. Stalen moeten
achtereenvolgens 1:10 worden verdund:

Gezonde personen, patiénten met medulair schildkliercarcinoom of andere
tumoren vertonen verschillende, immunochemische vormen van
calcitonine.

De omvang van deze vormen-kan van type tot type variéren en bijgevolg
kan dereactie in immunoassays en verdunningstests anders zijn.

XIV. BEPERKINGEN

XV.

XVI.

Specimens van patiénten die voor de diagnose of behandeling preparaten
hebben gekregen van monoklonale antilichamen van muizen kunnen
humane . anti-muis-antilichamen (HAMA) bevatten. Dergdlijke
specimens kunnen ofwel vals-verhoogde of vals-verlaagde waarden
vertonen wanneer ze met testkits worden getest waarbij gebruik wordt
gemaakt van monoklonal e antilichamen van muizen.

Heterofide antilichamen in humaan serum kunnen reageren met
reagens mmunoglobulinen, wat een effect kan hebben op in vitro
immunoassays.

Patiénten die regelmatig aan dieren of dierlijke serumproducten worden
blootgesteld, kunnen vatbaar zijn voor een dergdlijk effect, terwijl
afwijkende waarden kunnen worden waargenomen wanneer heterofiele
antilichamen aanwezig zijn. Beoorded de resultaten zorgvuldig van
pati énten van wie vermoed wordt dat ze deze antilichamen hebben.

Als de resultaten niet overeensemmen met andere klinische
waarnemingen moet bijkomende informatie worden verkregen voordat
de diagnose wordt gesteld.

INTERNE KWALITEITSCONTROLE

Indien de resultaten, die verkregen werden voor controle 1 en/of controle
2, niet binnen het berelk vallen zoals vermeld op het flaconetiket, dan
mogen de resultaten niet gebruikt worden tenzij een bevredigende uitleg
gegeven wordt voor de discrepantie.

Indien gewenst, kan ek laboratorium zjn eigen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten worden in de
diepvriezer. Gelieve niet meer dan twee keer in te vriezen en te ontdooien.
Aanvaardingscriteria voor het verschil tussen de resultaten in duplo van
monsters moeten steunen op gangbare laboratoriumpraktijken.

REFERENTIE-INTERVALS

Normale waarden

Deze waarden worden dechts als leidraad gegeven; ek laboratorium moet zijn
eigen normaal bereik van waarden uitmaken.
Bereik gebaseerd op 2,5% & 97,5% percentielen



I dentificatie N Gemiddelde SD Bereik
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Mannen 94 57 2,3 19-96
Vrouwen 98 35 19 05-78
Alle 192 4,6 24 09-95

Pentagastrine test:
Patiénten met lage basi sniveausvan CT:

Pentagastrinetest

E 10000
(=2
R
i
3] 1000 - -
5 —— negatieve test
= =— negatieve test
'g 100 —— positieve test
5 ; (=— positieve test
‘_8 —e— positieve test

T 4 T T

-10 -5 0 5 10 15
Tijd (minuten)

Bij patiénten met medulair schildkliercarcinoom en patiénten met andere
kwaadaardige tumoren kan een verdunningstest niet-lineair zijn voor een
calcitoninestaal; dit kan het gevolg zijn van een gemodificeerde vorm van
calcitonine (polymeren en/of geglycosyleerde vormen) die niet volledig door uw
antilichamen wordt herkend.

XVII. VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Veiligheid

Uitduitend voor in vitro diagnostisch gebruik. Dezekit bevat *°| (halfwaardetijd:
60 dagen) , dat ioniserende X- (28 keV) en y-sralen (35.5 keV) uitzendt. Dit
radioactieve product mag enkel overhandigd worden aan en gebruikt worden door
bevoegd personeel; ontvangst, opsag, gebruik en overdracht van radioactieve
producten zijn onderworpen aan de wetgeving van het land van de eindgebruiker.
In geen geval mag het product toegediend worden aan mensen of dieren.

Alle handelingen met radioactief materiaal moeten plaatsvinden in een daartoe
bestemde ruimte, waar uitduitend bevoegd personed toegelaten wordf. Een
logboek met ontvangst en opslag van radioactieve materialen. moet worden
bijgehouden in het laboratorium. Laboratoriumapparatuur “en. glaswerk, dat
eventueel gecontamineerd werd met radioactieve bestanddelen, ‘moeten worden
gesegregeerd om krui sbesmetting van verschill ende radioi sotopen te vermijden.
Als radioactief materiaal gemorst werd, dan moet dat. onmiddellijk gereinigd
worden in overeensemming met de procedure voor “gralingsveiligheid. Het
radioactieve afval moet worden weggegooid (in) overeensemming met de
plaatselijke voorschriften en richtlijnen van ‘de” autoriteiten waaronder het
laboratorium valt. Naleving van de bas sregéls van stralingsveiligheid zorgt voor
een juiste bescherming.

De componenten, afkomstig van menselijk bloed, in deze kit werden getest door
in Europa goedgekeurde en/of” door’ de Amerikaanse FDA goedgekeurde
methoden op aanwezigheid van HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 en 2 en gaven een
negatief resultast. Geen enkele bekende methode kan echter volledige garantie
bieden dat derivaten van mensalijk bloed geen hepatitis, aids of andere infecties
overdragen. Daarom moet men reagentia, serum- of plasmamonsters behandelen
in overeenstemming met de plaatselijke veilighei dsprocedures.

Alle producten en derivaten van dierlijke oorsprong zijn afkomstig van gezonde
dieren. Boviene componenten komen uit landen waar BSE niet gerapporteerd
werd. Toch moeten componenten die bestanddelen van dierlijke oorsprong
bevatten, behandeld worden al's potentied infectieus materiaal.

Vermijd dat de reagentia (natriumazide als conserveermiddel) in contact komen
met de huid. Azide in deze kit kan reageren met lood en koper in de
afvoerleidingen en op die manier zeer explosieve metaalaziden vormen. Tijdens
de wasfase moeten de afvoerl e dingen ruimschoots met water nagespoel d worden
om ophoping van azide te vermijden.

Niet roken, drinken, eten of cosmetica aanbrengen in de werkruimte. Niet met de
mond pipetteren. Draag beschermende kleding en gebruik

wegwer phandschoenen.

XVIII.

1.

10.
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XIX. SAMENVATTING VAN HET PROTOCOL

Scheiding

TOTAAL- KALIBRA- MONSTER(S)
TELLINGEN TORS

(uh) (1) (D]
Kadibrators (0 -5) - 200 -
Monsters - - 200
Tracer 50 50 50
Incubatie 18+ 1 uren hij 2-8°C
Scheiding - opzuigen (of decanteer)
Werk-wasopl ossing - 2,0ml
Scheiding - opzuigen (of decanteer)
Werk-wasopl ossing - 2,0ml

opzuigen (of decanteer)

Telling Tel de buisjes gedurende 60 seconden
DiAsource Nummer van de . )
cata ogusnummer: bijsiuiter: Revisienummer:
KIP0429 1700541/l 12001471

Revisedatum : 2012-09-14
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Vor Gebrauch desKitslesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

CT-U.S-IRMA

VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-lmmunoassay fur die quantitative in vitro Bestimmung von humanem Calcitonin in Serum.

A.

ALLGEMEINE INFORMATION
Handelsbezeichnung: DIAsource CT-U.S.-IRMA Kit
Katalognummer : KIP0429: 96 tests

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

Fur technische Unterstiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Td : +32(0)10.84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91
Fur Deutschland : Kostenfreie Rufnummer:"0800 1 00 85 74 - K ostenfr eie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasour ce.be

KLINISCHER HINTERGRUND

Calcitonin (CT) ist ein"aus 32 Aminosduren bestehendes Peptidhormon, das unter Serum-Kazium-

Kontrolle von den parafollikuldren Zellen (C-Zelen) der Schilddrise gebildet wird. Nach akuter

Administration agiert.dieses Peptid a's potentes hypocal cdmisches und hypophosphatémisches Hormon,

indem es die rende Kalzium-Clearance steigert und die Knochenresorption senkt. Seine genaue

physiol ogische Rolle im Knochenstoffwechsd ist jedoch noch nicht vdllig gesichert.

In Blutproben kénnen verschiedene Formen von CT gefunden werden, d. h. ein CT-Monomer, eine

oxidierte ‘Monomer-Form, ein Dimer sowie ein Vorlduferhormon mit hoéherer Molekilmasse. Die

Konzentrationen dieser Peptide variieren je nach klinischem Status, Nierenfunktion und Gewebsherkunft

des Calcitonins (normal e oder ektopische Herkunft).

Das medulldre Schilddrisenkarzinom (MSK) igt ein bosartiger Tumor, der aus den C-Zellen gebildet wird

und Calcitonin in grol3en Mengen freisetzt. Diese Erkrankung tritt as eine sporadische (80 %) oder als

eine familidre (20 %) Form auf, die durch autosomal-dominante Vererbung oder als Bestandtell einer

multiplen endokrinen Neoplasie (11b) entstehen kann.

Eine moderate Hypercalcitonindmie kann auch wéahrend der Schwangerschaft, bei einer pernizitsen

Anadmie, einer Nierenfehlfunktion und wahrend der neonatalen Phase auftreten. In diesem Assay wird vor

allem die Monomer-Form von CT festgestellt.

Indikationen fur die Anwendung dieses CT-IRMA sind:

- die Diagnose des medulldren Schilddriisenkarzinoms (M SK);

- die Erfolgskontrolle einer Operation sowie die Uberwachung des Wiederauftretens eines MSK;;

- die Diagnose von préklinischen familidren Formen von MSK (MEN Il oder Sipple Syndrom) unter
Verwendung von Stimulierungstestungen (Kalzium oder Pentagastrin);

- die Studie der Pathophysi ologie des Kal ziumphosphat- und Knochenstoffwechsels.

de
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IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Der DIAsource Calcitonin-U.S. IRMA ist ein immunoradiometrischer Assay auf
Grundlage der Separation beschichteter Rohrchen. Er verwendet monoklonale
Antikorper, die gegen bestimmte Epitope von menschlichem Calcitonin gerichtet
werden. Der Fangerantikdrper it an die untere Innenflache eines
Kunststoffréhrchens gebunden. Kalibratoren und Proben werden in die Réhrchen
pipettiert und verbinden sich mit dem Fangerantikorper. Der Signalantikorper
(radioaktiv markiert) wird sofort zugesetzt und nach einer Inkubation, die die
immunologische Reektion ermoglicht, werden die Rohrchen geleert und
gewaschen, um Uberschiissige, nicht gebundene Antikorper zu entfernen. Die
Konzentration von intaktem Calcitonin in den Kalibratoren und Proben ist direkt
proportional zur Menge der gemessenen Radi oaktivitét an den Réhrchenwanden.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Test- Farb- Rekonstitution
Kit code
Mit anti CT- 2x48 blau | gebrauchsfertig
H beschichtete
Rohrchen
(monoklonade
Antikdrper)
125) 1Gefad rot gebrauchsfertig
55ml
720 kBq
TRACER: | odmarkierter Anti-
CT (monoklonale Antikdrper) in
TRIS-puffer mit Rinderserum-
adbumin, Azid (< 0.1%) und
inertem roten Farbstoff
cAL 6 Gefssse geb | 1mi dest. Wasser
. lyophilisiert zugeben
Kdibrator -N=0to5
(genaue Werte auf Geféf3-
Etiketten) in Cacitonin-freiem
Humanserum mit Gentamycin und
Thymol
1 Gefad Schwalz | pest, Wasser zugeben
Iyophilisiert (Menge siehe Etikett)
CT-freies Humanserum (fir
Probenverdiinnungen zu
verwenden) mit Gentamycine und
Thymol
| WASH | SOLN | CONC | 1 Geféld braun | 70 x‘mit.dest. Wasser
10ml ver diinnen
Waschlésung (Tris-HCI (Magnetrihrer
o ) benutzen).
2 Gefésse silber | 1ml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Kontrollen- N =1or 2
Humanserum mit Gentamycin und
Thymol

Bemer kung: 1. Benutzen Sie dasCT-freie Serum zur Probenverdiinnung.
2.1 pg der Standardzubereitungist aquivalent zu 0,19 ulU 2™ 1S 89/620.

VI. ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1. Dest. Wasser

2. Pipetten: 50 pl, 200 pl und 1 ml (Verwendung von Prazisionspipetten mit
Einwegpipettenspitzen wird empfohlen)

5 ml automati sche Spritze (Cornwall Typ) zum Waschen

Absaugsystem (optional)

Vortex Mixer

Magnetrihrer

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

Nooksw

VIl. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

Kalibratoren : Rekongtituieren Sie die Standards mit 1ml dest. Wasser.
Kontrollen : Rekonstituieren Sie die Kontrollen mit 1 ml dest. Wasser.
CT-freies Serum: Rekonstituieren Sie das CT-freie Serum mit dest.
Wasser (Volumen siehe Etikett).

0w

VIII.

I1X.

Waschlosung: Bereiten Sie eéin angemessenes Volumen Waschlésung aus
einem Anteil Waschlésung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetrithrer zum gleichméidigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschlésung am Ende des Tages.

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen oder Rekongtituieren sind die Reagenzien des Kits bis
zum Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bel Lagerung bei 2 °C bis 8 °C
stabil.

Die rekongtituierten Kalibratoren und Kontrollen sowie das CT-freie
Serum sollten sofort verwendet werden. Aliquotiert kénnen sie bei —20 °C
3 Monate lang gelagert werden. Die Kalibratoren und Kontrollen sollten
nur einmal eingefroren werden, nach der zweiten Verwendung sind die
Kalibratoren, Kontrollen und CT-freles Serum zu entsorgen.

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

Nach der ersen Benutzung ist der Tracer bei Aufbewahrung im
Originalgefal und bei 2 °C bis8 °C bis zum Ablaufdatum stabil.
Verdnderungen im Aussehen der Kitkomponenten kdnnen ein Anzeichen
fur Ingtabilitét oder Zerfall sein.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Fir diesen Assay werden Serumproben empfohlen.

10.

11.

Keine hamolyti schen Proben benutzen.

Keine lipamischen Proben verwenden.

Wenn von einem Exemplar erwartet wird oder bekannt ist, dass die
Konzentration Uber dem'héchsten Kalibrator liegen wird, muss es mit dem
CT-freien Serum verdiinnt werden, um in den Messbereich zu fallen.
Wenn die Probeninicht am sdben Tag getestet werden, an dem die
Blutabnahme erfolgte, wird empfohlen, sie bis zur Durchfihrung des
Assays einzufrieren.

Proben kénnen nur einmal aufgetaut werden.

Fur.. Wiederholungstests sollten Proben aliquotiert und eingefroren
werden.Die Proben sollten nach dem ersten Auftauen entsorgt werden.

DURCHFUHRUNG

Bemer kungen zur Durchfihrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach
Ablaufdatum. Vermischen Sie Materialen von unterschiedlichen Kit
Chargen nicht. Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur.

Mischen Sie alle Reagenzien und Proben griindlich durch sanftes Schiitteln
oder  Rihren. Verwenden Sie saubere Einwegpipettenspitzen, um
Kreuzkontamination zu vermeiden.

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

Erstellen Sie fur jeden Durchlauf eine Standardkurve, verwenden Sie nicht
die Daten von friiheren Durchléufen.

Dur chfiihrung

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

Vortexen Sie Kalibratoren, Proben und Kontrollen kurz und geben Sie
jeweils 200 pl in ihre Réhrchen.

Geben Sie 50 pl des Tracersin jedes Rohrchen.

Schiitteln Sie vorsichtig die Halterung mit den Rohrchen um Blasen zu
entfernen.

Inkubieren Sie 18 + 1 Stunden bei 2—-8 °C.

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

Waschen Sie die Réhrchen mit 2 ml Waschl dsung (auRer Gesamtaktivitat)
und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie Schaumbildung
bei Zugabe der Waschl dsung.

Saugen Sie den Inhalt jeden Rohrchens (auRer Gesamtaktivitét) ab (oder
dekantieren Sie).

Waschen Sie die Roéhrchen mit 2 ml Waschl6sung (auRer Gesamtaktivitat)
und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie).

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

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



VERDUNNUNGSTEST

Verd. Theoret. Gemess. Konz. Wiedergefunden

Konz. (pg/ml) %)
(pg/ml)

U1 396.0 -

12 198.0 193.6 97.8

v4 99.0 9.3 93.2

8 49.5 49.3 99.6

116 24.8 236 95.4

1/32 12.4 12.1 97.8

164 6.2 6.4 103.4

E. Hookeffekt

Eine Serumprobe mit einer Konzentration an synthetischem Calcitonin
von 500.000 pg/ml zeigt ein Signal, welches Uber dem der hochsten
Kalibrator Konzentration liegt.

Bel Serumproben mit bis zu 16500 pg/ml nattirlichem Calcitonin wurde
kein Hookeffekt beobachtet.

Proben mit mehr als 100 pg/ml missen 1:10 mit CT-freiem menschlichen
Serum (Bestandteil des Kits) verdinnt werden.

Gesunde und Patienten mit medullarem Schilddriisenkarzinom oder
anderen Tumoren weisen unterschiedliche immunchemische Formen von
Calcitonin auf.

Die Grofe dieser Formen kann von Typ zu Typ variieren und kann daher
in Immunassays und Verdiinnungstests unterschiedlich reagieren.

XIV. ANWENDUNGSGRENZEN

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

Heterophile  Antikérper im  humanen  Serum  konnen  mit
Immunglobulinen der Reagenzien reagieren und so mit in vitro
Immunoassays interferieren.

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

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

XV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die | st-Werte nicht den auf den Fl&schchen angegebenen Soll-
Werten, kénnen die Werte, ohnetreffende Erklarung der Abweichungen,
nicht weiterverarbeitet werden.

- Falls zusdtzliche Kontrollen erwinscht sind, kann jedes Labor seinen
eigenen Pool herstellen, der in Aliquots eingefroren werden sollte.
Beachten Sie, dass nur zwei Gefrier-Auftau-Zyklen erlaubt sind.

- Akzeptanzkriterien fur die Differenz zwischen den Resultaten der
Wiederholungstests anhand der Proben missen auf Guter Laborpraxis
beruhen.

XVI. REFERENZ INTERVALLE

Normalwerte

Diese Werte sind nur

Richtwerte; jedes Labor muss seinen eigenen

Xl. BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

1.  Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppel bestimmungen.

2. Tragen Sie auf semilogarithmischem oder linearem Millimeterpapier den
c.p.m. (Ordinate) fir jeden Standard gegen die entsprechende Konzentration
CT (Abszisse) und zeichnen Sie ene Standardkurve durch die
Standardpunkte, schlieRen Sie offensichtliche, AusreiRer* aus.

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

4. Computergestiitzte Methoden konnen ebenfalls zur Erstellung der
Kalibrationskurve verwendet werden. Falls die Ergebnisberechnung mit
dem Computer durchgefiihrt wird, empfehlen wir die Berechnung mit einer
“4 Parameter” -Kurvenfunktion.

XIl.  TYPISCHE WERTE

Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kénnen
nicht al's Ersatz fur die Echtzeitstandardkurve verwendet werden.
CT-USIRMA cpm B/T (%)
Gesamtaktivitat 306174 100
i
dibrator 0pg/mi 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 pg/ml 11001 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58
XIl. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK
A. Nachweisgrenze
Zwanzig Null-Kalibratoren wurden zusammen mit einem Satz anderer
Kalibratoren gemessen.
Die Nachweisgrenze, definiert als die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabweichungen Uber dem gemessenen Durchschnittswerts bei
Nullbindung, entsprach 0,9 pg/ml.
B. Spezifitat
Einige potenziel interferierende Hormone wurden in diesem Assay
getestet. Bei Konzentrationen bis zu 100 ng/ml zeigte keines der folgenden
Hormone eine signifikante Interferenz:
- CcGRP
- Lachs-Cdlcitonin
- PDN21
- Procalcitonin N-terminal .
C. Préazision
INTRA ASSAY INTER ASSAY
Serum N <X>+SD Ccv Serum N <X>+8D Ccv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 10 76.1+21 27 A 10 269+ 25 93
B 10 337.4+ 6.5 19 B 10 128,8+ 6,0 4,6
SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient
D. Genauigkeit
WIEDERFINDUNGSTEST
Zugeg. Calcitonin Gemess. Konz. Wiedergefunden
(pg/ml) Calcitonin %)
(pg/ml)
0
6 6.1 101.7
15.5 16.0 103.2
48 485 101.0
1425 1387 97.3
500 517.7 103.5

Normalwertbereich ermitteln.
Bereich auf Basis der 2,5% und 97,5% Perzentile.

. Mittelwert SD (pg/ml) Bereich
Kennzeichnung N (pg/ml) (pg/ml)
Ménner 94 57 23 19-96
Frauen 98 35 19 05-78
Gesamt 192 4,6 24 09-95

Pentagastrin-Test:

Patienten mit niedrigen CT-Grundwerten:
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Patienten mit medulldrem Schilddriisenkarzinom und Patienten mit anderen
Malignitdten konnen einen nichtlinearen Verdinnungstest auf Calcitonin
aufweisen. Hierfir kann eine modifiziete Form des Calcitonins (Polymere
und/oder glykolysierte Formen) verantwortlich sein, die nicht vollsténdig von
unseren Antikorpern erkannt wird.

XVII. VORSICHTMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fiir diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt *°| (Halbwertzeit: 60 Tagen) , dasionisierende X (28 keV) und
v (35.5 keV) Strahlungen emittiert.

Dieses radioaktive Produkt kann nur an autorisierte Personen abgegeben und darf
nur von diesen angewendet werden; Erwerb, Lagerung, Verwendung und
Austausch radioaktiver Produkte sind Gegenstand der Gesetzgebung des Landes
des jeweiligen Endverbrauchers. In keinem Fall darf das Produkt an Menschen
oder Tieren angewendet werden.

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziel ausgewiesenen Bereich attfinden. Ein Logbuch fir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausriistung und die
Glasbehdlter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen,
mussen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioi sotopen zu verhindern. Verschiittete radioaktive Substanzen miissen sofort
den Sicherheitsbestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfélle
mussen entsprechend den lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fur-das
Labor zustdndigen Behtrden gelagert werden. Das Einhaten . der
Sicherheitsbestimmungen fir den Umgang mit radioaktiven Substanzen
gewahrleistet ausreichenden Schutz.

Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit européischen und
in USA erprobten FDA Methoden getestet, sie waren negativ fir HBSAG, anti-
HCV und anti-HIV 1 und 2. Keine bekannte Methode kann jedoch vollkommene
Sicherheit liefern, dass menschliche Blutbestandteile nicht'Hepatitis, AIDS oder
andere Infektionen Ubertragen. Deshalb sollte der Umgang mit Reagenzien,
Serum oder Plasmaproben in Uberei nstimmung mit den Sicherheitsbestimmungen
erfolgen.

Alle tierischen Produkte und deren Derivatewurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern stammenaus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

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

Vermeden Sie Hautkontakt “mit den Reagenzien (Natriumazid als
Konservierungsmittel). Das Azid in diesem Kit kann mit Blei oder Kupfer in den
Abflussrohren reagieren und so hochexplosive Metallazide bilden. Spiilen Sie
wahrend der Waschschritte den Abfluss griindlich mit viel Wasser, um die
Metallazidbildung zu verhindern.

Bitte rauchen, trinken, essen Sie nicht in lhrem Arbeitsberreich, und verwenden
Sie keine Kosmetika. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Verwenden Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XIX. ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS

GESAMT- KALIBRA- PROBE(N)
AKTIVITAT TOREN
(uh) (1) (D]
Kadibratoren (0-5) - 200 -
Proben - - 200
Tracer 50 50 50
Inkubati on 18 + 1 Stunden bei 2-8°C
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl dsung - 20ml
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl dsung - 20ml
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Gamma Counter 60 Sekunden messen
. Nummer der
DIAsource Kata ognummer : Beipackzettelnummer: Original ausgabe:
KIP0429 1700541/de 120014/1

Revisionsdatum : 2012-09-14



C€ It

Primadi utilizzareil kit legger e attentamente leistruzioni per I'uso

CT-U.S-IRMA

. USODEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro della calcitoninaumanain siero.

1. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource CT-U.S.-IRMA Kit
B. Numero di catalogo: KIP0429: 96 test
C. Prodotto da: DI Asour ce ImmunoAssays SA.

Rue du Bosquet; 2, B-1348 L ouvain-la-Neuve, Belgio.

Per informazioni tecniche o.su'come ordinareil prodotto contattare:
Tel: +32(0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

. INFORMAZIONI CLINICHE

La calcitonina (CT) € un ormone polipeptidico a 32 amminoacidi secreto dalle cellule C parafdllicolari della ghiandola
tiroide sotto il controllo del ‘calcio del siero. A seguito di una somministrazione acuta, tale peptide agisce come un
potente ormone ipolcalcemico e ipofosfatemico aumentando la capacita di clearance del calcio renae e riducendo il
riassorbimento osseo. Tuttavia non € stato ancora pienamente compreso il preciso ruolo fisiologico da essa svolto nel
metabolismo 0sseo.
Nel campioni di-sangue ¢ stato possibile riscontrare diverse forme di CT, incluso un monomero CT, un monomero
ossidato, un dimero, forme ad elevato peso molecolare e possibili precursori della CT. La concentrazione di questi peptidi
variaa seconda dello stato clinico, della funzionerenale e ddl’ originetissulare di CT (produzione normale o ectopica).
Il carcinoma tiroideo midollare (MTC) & un tumore maligno sviluppato dalle cellule C che comporta la secrezione di un
notevole eccesso di calcitonina. Tale patologia s presenta in forma sporadica (80%) o familiare (20%) trasmessa come
gene dominante autosomico 0 come componente di una neoplasia endocrinamultipla (11b).
Una moderata ipercalcitoninemia s riscontra inoltre in gravidanza, in caso di anemia perniciosa, disfunzione renale e
durante il periodo neonatale. In questo dosaggio € stata preferibilmente rilevata laforma monomericadi CT.
Lamisurazione di CT tramiteil presente IRMA viene utilizzata per:

- ladiagnos del carcinomatiroideo midollare (MTC)

- il follow-up dei tumori maligni, a fine di verificare il successo dell’intervento chirurgico oppure per

monitorare unarecidiva
- ladiagnos de cas preclinici di forme familiari di MTC (MEN Il o sindrome di Sipple) utilizzando i test di
stimolazione (calcio o0 pentagastring)
- lostudio ddllafisiopatologia del fosfato di calcio e del metabolismo osseo.



V.

PRINCIPIO DEL METODO

11 kit DIAsource Calcitonina U.S.-IRMA ¢ un dosaggio immunoradiometrico con
separazione coated tube. Esso utilizza gli anticorpi monoclonali antagonisti diretti
contro gli epitopi distinti della calcitonina umana. L’anticorpo di cattura e
adsorbito sulla superficie interna della parte inferiore della provetta di plagtica. |
calibratori ei campioni vengono dispensati nelle provette e legati al’ anticorpo di
cattura. Viene subito aggiunto I"anticorpo di segnale (con etichetta radiologica) e,
dopo un'’incubazione che consente la reazione immunologica, | e provette vengono
svuotate e lavate in modo da rimuovere I'anticorpo non legato in eccesso. La
radioattivita & direttamente proporzionale alla concentrazione di antigene iniziale
nei calibratori e nei campioni.

V. REATTIVI FORNITI
Reattivi Kit da96 Codice Volume di
test colore ricostituzione
Provette
sensibilizzate con ,
U anticorpo anti CT 2x48 blu Pronte per |I'uso
(anticorpi
monoclondi)
Ab 125)
- .| 1flacone Rosso Pronto per I’ uso
Marcato: anti-CT (Anticorpi
monoclondi) marcai con 2 in| 55ml
tampone TRIS con BSA, sodio azide | 720 kBq
(<0.1%) e un col orante i nerte rosso
o ]
Cdibraore 0-5 (le concentrazioni 6 flaconi Gidlo Aggiungere 1 mi di
esatte degli calibratore sono riportate liofiliz. acquadistillata
sulle etichette dei flaconi), in siero
bovino privo di  cdcitonina
contenente timol 0 e gentamicina
1fide nero Aggiungere acqua
liofiliz. distillata (per il
Siero umano privo di CT (da :’,OI F‘éh”es' veda
utilizzare per ladiluizione dei etichetta)
campioni) contenentetimolo e
gentamicina
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ o
Diluire70.x con
1 flacone Bruno acquaditillata
Tampone di lavaggio (TRIS HCI Gghin agitatore
p aggio ( ) 10ml Keweti co
| CONTROL | N | Aggiungere 1 ml di
Controlli: N =102, in siero umano, 2 flaconi Argento aquadistiliata
contenente timol 0 e gentamicina liofiliz.

Note:

VI.

1. Usare siero umano privo di calcitonina per diluirei campioni.
2. 1 pg della preparazione standard- € equivalente a 0,19 plU 2nd IS
89/620.

REATTIVI NON FORNITI

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

1.
2.

Nooksw

nw>

o

Acquadidtillata

Pipette per dispensare 50 m, 200 ml e 1 ml (Si raccomanda di utilizzare
pi pette accurate con puntal e in plastica monouso).

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Pipetta aripetizione automatica 5 ml per i lavaggi.

Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

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

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricodtituirei calibratori con 1 ml di acqua ditillata.
Controlli: Ricogtituirei controlli con 1 ml di acqua digtillata.

Sero privo di calcitonina: Ricogtituire il siero privo di calcitonina con
acqua digtillata. (per il volume s veda |’ etichetta)

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

VIII.

I1X.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

Una volta eseguita la ricostituzione & necessario congelare i controlli e il
siero privo di calcitonina subito dopo I'uso e conservarli a —20° C per 3
mesi. E consentito un solo ciclo di congelamento-scongelamento, dopo il
secondo utilizzo smdltire i calibratori, i controlli e il siero privo di
calcitonina.

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

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

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

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Per questo dosaggio s consiglial’uso di campioni di siero.

10.

11.

XI.

Non usare campioni emolizzati.

Non usare campioni lipemici.

Se § sospetta 0 S € a conoscenza del fatto che un campione abbia una
concentrazione superiore a quella del “calibratore con valore massmo, €
necessario diluire detto campione con il sero privo di CT a fine di
riportarlo entro |’ intervallo di misurazione.

Nel caso in cui i campioni non vengano dosati nello stesso giorno del
prelievo di sangue, € preferibile congelarli fino al dosaggio.

E possibile scongelarei .campioni una solavolta.

In caso di test ripetuti, congelare i campioni in aliquote e smaltire ogni
campione a seguitode primo scongelamento.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze gener ali

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

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

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

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

Metodo del dosaggio
Numerare | e provette sensibilizzate necessarie per dosare in
duplicato ogni standard, campione o controllo. Numerare 2 provette
non sensibilizzate per la determinazione dell’ attivita totale.
Agitare brevemente su vortex standard, campioni e controlli.
Dispensare 200 i di standard, campioni e controlli nellerispettive
provette.
Dispensare 50 m di marcato in tuttele provette.
Scuotere delicatamente il portaprovette per liberare eventuali bolle
d'ariaintrappolate ndl liquido contenuto nelle provette.
Incubare 18+ 1 orea2—8°C.
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte | e provette,
trannein quelle per I attivita totale, facendo attenzione cheil
puntale dell’ aspiratore raggiungail fondo delle provette e che aspiri
tutto il liquido.
Lavare tutte le provette, tranne quelle per I attivita totale, con 2 ml
di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di
provocare la formazione di schiuma.
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte | e provette,
trannein quelle per | attivitatotale.
Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per I’ attivita
totale, con 2 ml di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e
aspirare (0 decantare).
Dopo il secondo lavaggio lasciare decantare le provettein
posizione verticale per due minuti circa e aspirare eventuali gocce
di liquido residue.
Contaretutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

CALCOLO DEI RISULTATI

Calcolarela media delle determinazioni in duplicato.

Codtruire la curva di calibrazione su carta millimetrata semilogaritmica o
lineare ponendo in ordinata le medie dei colpi per minuto (cpm) dei
replicati degli standard e in ascissa le rispettive concentrazioni di CT.



XII.

Scartarei duplicati pal esemente discordanti.

Determinare le concentrazioni e controlli per interpolazione sulla curva di
taratura.

E' possibile utilizzare un sistema di interpolazione dati automatizzato.
Con un sistema automatico di interpolazione dati, utilizzare la curva a 4
parametri.

CARATTERISTICHE TIPICHE

| sotto riportati sono forniti atitolo di esempio e non devono essere utilizzati per
calcolare le concentrazioni di insulinain campioni e controlli a posto della curva
standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

CT-USIRMA cpm BI/T (%)
Attivitatotde 306174 100
Cdibratore
0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

X,

CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A.  Sensibilita

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

La sensibilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari ala media pit 2 deviazioni standard di 20 replicati dello standard zero, &
risultata essere 0,9 pg/ml.

XIV.

XV.

Effetto hook

Un campione di siero con una concentrazione di picco pari a 500.000
pa/ml di calcitonina sintetica da un segnale superiore alla concentrazione
massma di calibratore.

Nei campioni di siero contenenti fino a 16.500 pg/mL di calcitonina nativa
non € stato osservato al cun effetto hook.

Si raccomanda di diluire i campioni superiori a 100 pg/mL con il sero
umano privo di CT fornito inseme &l kit. | campioni devono essere diluiti
sequenzialmente 1:10.

Soggetti sani, pazienti affetti da carcinoma tiroideo midollare o da altre
neoplase presentano forme di calcitonina diverse dal punto di vista
immunoi stochimi co.

The size of these forms may vary from type to type and may therefore
respond differently inimmunoassays and dilution tests.

LIMITAZIONI

Campioni di pazienti che abbiano assunto preparazioni a base di anticorpi
monoclonali murini a scopo diagnostico o terapeutico potrebbero contenere
anticorpi umani antimurini (HAMA). Tali campioni, quando testati con
metodiche basate sull’impiego di anticorpi monoclonali murini, potrebbero
produrre valori falsamente eevati o ridotti.

Nell’ esecuzione di tecniche di immunodosaggio in vitro, la presenza in
campioni di siero umano di anticorpi ‘eterofili che possono reagire con
immunoglobuline reattive puo dar luogo ad interferenze.

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

Qualora i risultati nen-fossero in linea con le altre osservazioni cliniche s
rendera necessaria \|a raccolta di ulteriori informazioni prima della
formulazione di'unadiagnosi.

CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

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

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

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

XVI.INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Valori normali

B. Specificita
In questo dosaggio sono ati testati alcuni ormoni potenzial mente
interferenti. A concentrazioni fino a 100 ng/ml, nessuno del seguenti
ormoni ha dimostrato di esercitare un’interferenza degna di nota:
- CGRP
- Cdcitoninadi sailmone
- PDN21
- ProcalcitoninaN terminale.
C. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Sero N <X>+3SD CcVv Sero N <X>+SD CcVv
(pg/ml) (%) (pg/mi) (%)
A 10 | 761%21 27 A 10 269+ 25 93
B 10 | 337.4+65 19 B 10 1288+ 6,0 4,6

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Mariazione

Questi valori vengono dati solo come guida; ogni laboratorio deve sabilire i

propri intervalli normali di valori.

Intervallo basati su 2,5% e 97,5% percentili.

I dentificazione N Media SD Intervallo
(pg/ml) (pg/mi) (pg/mi)

Maschi 94 57 2,3 19-96

Femmine 98 35 19 05-78

Totale 192 4,6 24 09-95

D. Accuratezza
TEST DI'RECUPERO
CT aggiunta CT Concentrazione Recupero
A %)
(pg/ml) misurata (¢
(pg/ml)
0
6 6.1 101.7
155 16.0 103.2
48 485 101.0
1425 138.7 97.3
500 517.7 103.5
TEST DI DILUIZIONE
Diluizione Concentrazio Concentrazione Recupero
neteorica misurata %)
(pg/ml) (pg/ml)
U1 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
v4 99.0 92.3 93.2
8 49.5 49.3 99.6
116 24.8 236 95.4
1/32 12.4 12.1 97.8
164 6.2 6.4 103.4

Test della pentagastrina:
Pazienti con bassi livelli basali di CT:

Test della pentagastrina

-10 -5 0 5
Tempo (minuti)

10
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E 10000
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©
£ 1000 + "
c —o—test negativo|
o
5 —a—test negativo|
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| pazienti affetti da carcinomatiroideo midollare o da altre neoplasie maligne
possono presentare un test di diluizione non lineare per il campione di
calcitonina; cio potrebbe essere dovuto a una forma modificatadi calcitonina
(polimeri /o forme glicosilate) che non viene del tutto riconosciuta dai nostri
anticorpi.

XVII. PRECAUZIONI PER L'USO

Sicurezza

Il kit & solo per uso diagnostico in vitro. 1l kit contiene | (emivita: 60 giorni)
emettenteraggi X (28 keV) ey (35.5 keV) ionizzanti.

L'acquisto, a detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani 0 animali.

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

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

Tutti i prodotti di origine animale o loro derivati provengono da animali sani. |
componenti di origine bovina provengono da paesi dove non sono stati segnalati
cas di BSE. E' comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

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

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

Attivitatotale Calibratore Campioni
Controlli
m m m
Cdibratore (0 - 5) - 200 -
Campioni, controlli - - 200
Marcato 50 50 50
Incubazione 18+ 1oraa2-8°C
Separazione Aspirare
Soluzione di lavoro 2ml
tampone di lavaggio
Separazione Aspirare
Soluzione di lavoro 2ml
tampone di lavaggio
Separazione Aspirare
Conteggio Contare le provette per 1 minuto
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Leer el protocolo completo antesde usar.

CT-U.S-IRMA

INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacidn cuantitativa in vitro de la Cal citoninahumana en suero.

A.

INFORMACION GENERAL
Nombre: DIAsource CT-U.S.-IRMA Kit
NUmerode Catdlogo: KIP0429: 96 test

Fabricado por: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosguet, 2,.B<1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Para cuestiones técnicasy infor macion sobr e pedidos contactar :
Tel : +32(0)10 84.99.11 Fax : +32(0)10 84.99.91

INFORMACION CLINICA
Calcitonina (CT) es una hormena peptidica de 32 aminoacidos segregada por las células C parafoliculares
de la glandula tiroidea bajo.control de calcio de suero. Después de una administracion aguda este péptido
se comporta como una hoermona hipocal cémicay hipofosfatémica potente por € aumento de laliquidacion
dd calcio renal y<la-reduccion de la resorcion 6sea. No obstante, su papel fisiolégico exacto en €
metabolismo éseo 'ya no es completamente analizado. Varias formas de CT pueden encontrarse en
muestras de sangre, incluyendo un monémero CT, un mondémero oxidado, un dimero, formas con un peso
molecular mas el evado, y posiblemente precursor de CT. Las concentraciones de estos péptidos varian con
la situacién clinica, la funcion rena y e tejido de origen de CT (produccién norma o ectépica).
Carcinoma medular de tiroides (MTC) es un tumor maligno, producido por las células C, segregando
excesivamente la calcitonina. Esta enfermedad aparece como una forma esporédica (80%) o familiar
(20%), transmitida como un gene dominante autosomal o como un componente de neoplasia endocrina
multiple (11b). Hipercal cetonemia moderada aparece también durante el embarazo, la anemia perniciosa, la
deficiencia renal y durante € periodo neonatal. Preferentemente, la forma monémera de CT es analizada
en este ensayo. Lamedicién de CT por lalRMA actual se utiliza para:
- diagnosis del carcinomamedular detiroides (MTC)
- obsarvacion de tumores malignos, para controlar € éxito de la cirugia y la posbilidad de
reanudacion.
- diagnosis de casos preclinicos de las formas familiares de MTC (MEN 1l o sindrome de Sipple) por
el uso de ensayos estimul antes (cal cio o pentagastring)
- andisisdela patofisiologia del metabolismo calcio-fosfatico y 6seo.



IV. PRINCIPIOSDEL METODO

DIAsource Calcitonina-U.S. IRMA es un radioinmunoensayo basado en la
separacion en tubo recubierto de anticuerpos. Utiliza anticuerpos monoclonales
dirigidos contra varios epitopos de la Calcitonina humana. El anticuerpo de
captura se adhiere en la parte interior inferior de las paredes de un tubo de
poliestireno. Calibradores y muestras son dispensadas en los tubos y fijados a
anticuerpo  de captura. El anticuerpo sefial (radiomarcado) es afiadido
inmediatamente y después de una incubacion que permite la reaccion
inmunol 6gica, los tubos son vaciados y lavados para expulsar € anticuerpo libre
excesivo. Laradiactividad adherida a | os tubos es directamente proporciona ala
concentraciéninicial del antigeno en los calibradoresy las muestras.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS

Reactivos 96 test Cadigo de Recongtitucion
Kit Color
Tubos recubiertos 2x48 azul Listo parauso
H con anti CT
(anticuerpos
monoclonaes)
Listo parauso

1via rojo
=) 55ml
720 kBq
TRAZADOR: anti-CT
(anti cuerpos monoclonaes)
marcado con 1'% en tampén TRIS
con & budminabovina, azida
(<0.1%) y un colorante rojo inerte

cAL Gvides amaillo | Afiadir 1 mi de agua
liofilizados destilada
CdibradoresN =0a5
(mirar los va ores exactos en las
etiquetas) en suero humano sin
Cdcitonina con gentamicinay
thymol

Afadir agua
destilada (mirar el
volumenenla
etiqueta)

1via

Suero humano sin CT (utilizar
paradilucion de las muestras) con
gentamicinay thymol

1via marrén Diluir 70 x-con.agua
10ml destil ada.(utilizar
agitador. magnéti co)

|WASH| SOLN |CONC|

Solucién de lavado (Tris-HCl)

2vides plaeado | Afadir 1 ml de agua
N liofilizados destilada

Controles-N =102
en suero humano, thymol y
gentamicina

Nota: 1. Paradilucionesde muestras utilizar suero humano sin CT.
2. 1 pg dela preparacion del calibrador es equivalente a 0,19 pUl 2™ IS
89/620.

VI. MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1. Aguadedilada

2. Pipetas de 50m, 200m y 1 ml (Se recomienda el uso de pipetas precisas con
puntas desechabl es de plasti co)

Vortex

Agitador magnético

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para € lavado

Sistema de aspiraci 6n (opcional)

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

Nooksw

VII.  PREPARACION DE REACTIVOS

A. Calibrador es: Recondtituir los calibradores con 1 ml de agua destilada.

B. Controles: Recondtituir los controles con 1ml de agua destilada.

C. Suero sin CT: Recongtituir € suero sin CT con agua destilada. (mirar €
volumen en la etiqueta)

D. Solucién de lavado de trabajo: Preparar € volumen necesario de

Solucién de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1
parte de Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucion de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

VIIl. ALMACENAJE Y CADUCIDADESDE LOS REACTIVOS

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

- Después de su reconstitucién |os calibradores, las muestras, los controles y
e suero sn CT deben ser congelados inmediatamente después del primer
uso y guardados a —20°C durante 3 meses. Un solo ciclo de congdar y
descongelar es permitido; desechar los calibradores, los controles y €
suero sin CT después del segundo uso.

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

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

- Las ateraciones de los reactivos en e aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad 6 deterioro.

IX. RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Muestras de suero son recomendados para este ensayo.

- No utilizar muestras hemoliticas.

- No utilizar muestras lipémicas.

- Si se conoce 0 e espera que una muestra tiene una concentracion mas
elevada que la ddl calibrador més eevado, debe ser diluido con el suero
sin CT afin de caer dentro del rango de medida.

- Si las muestras no son analizadas'@ mismo dia que se hace la colectadel a
sangre, es recomendabl e que sean congeladas hasta € ensayo.

- Descongelar las muestras una sola vez.

- Para ensayos repetidos, congelar y alicuotar las muestras y desechar cada
muestra después de la‘primera vez que se descongela.

X. PROTOCOLO

A. Notasde manejo
No utilizar & kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente numero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.
Agitar minuciosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente. Con € fin de evitar ninguna contaminacion
utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicion de cada
reactivo y muestra.
El uso de pipetas de precision 6 equipamiento de di spensacion automética
meorarala precision. Respetar | ostiempos de incubacién.
Preparar la curva de calibracion en cada ensayo, no utilizar los datos de un

ensayo previo.
B. Protocolo
1. Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada unos de los

esténdares, muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

2. Homogenei zar |os calibradores, muestrasy controlesy dispensar 200 i de
cada uno en sus respectivos tubos.

3. Afiadir 50 pL del trazador en cada tubo, incluyendo los tubos destinados a
las Cuentas Totales.

4, Agitar suavementela gradillade tubos.

Incubar durante 18 + 1 horasa2 —8°C.

Aspirar @ contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas Totales).

Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo del tubo

con el fin de aspirar todo €l liquido.

7. Lavar los tubos 2 veces con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo
(excepto los de Cuentas Totales) y aspirar. Evitar la formacion de espuma
durante la adicién de la Solucion de lavado. En € lavado manual, primero
aspirar la capa de espuma'y después € liquido. La exactitud aumenta con
una aspiraci n suplementaria 2 minutos después de vaciar € altimo tubo.

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

o

Xl.  CALCULO DE RESULTADOS

1. Calcular la media delos duplicados.

2. Representar en un gréfico semilogaritmico o linear las c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de CT (abscisa) y dibujar
una curva de calibracién por los puntos de calibracion, rechazando los

puntos externos.

3. Leer la concentracion para cada control y muestra por interpolacion en la
curva de calibracion.

4, Métodos computarizados de computacién de resultados pueden ser

utilizados para la construccion de la curva de calibracion. S se utiliza un
sistema automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la
representacion gréfica“ 4 parametros’.



XIl. EJEMPLO DE RESULTADOS

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

CT-USIRMA cpm BIT (%)
Cuentas Totaes 306174 100
Cadibrador
0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

XIIl. REALIZACION Y LIMITACIONES

A. Limite de deteccion
Vente calibradores cero fueron medidos en una curva con otros
calibradores.
El limite de deteccion, definido como la concentraci 6n aparente resultante
de dos desviaciones estandares encima de la media de enlace del
calibrador cero, fue de 0,9 pg/ml.

B. Especificidad

Unas hormonas que podrian interferir han sido analizadas en este ensayo.
Con concentraciones hasta 100 ng/ml, ninguna de las hormonas siguientes
present6 unainterferencia importante:

- CGRP

- Cdlcitonina de salmon

- PDN21

- ProcalcitoninaN terminal.

C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO PRECISION INTER-ENSAYO

Se recomienda diluir las muestras que contienen més de 100 pg/mL con
suero humano sin CT que se proveé en el kit. Las muestras deben ser
diluidas en forma secuencial 1:10.

Los sujetos sanos, los pacientes con carcinoma medular tiroideo u otros
tumores presentan diferentes formas inmunoquimicas de calcitonina. El
tamafio de estas formas puede variar de un tipo a otro y por lo tanto puede
comportarse de una manera distinta en inmunoensayos y pruebas de
dilucién.

XIV. LIMITACIONES

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

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

Pacientes que en forma rutinaria estdn en contacto con animales o
productos derivados de suero animal, pueden tender a presentar esta
interferencia y se pueden observar valores anémalos en caso de haber
presencia de anticuerpos heterdfilos. Evalle cuidadosamente |os
resultados de aquel los paci entes sospechosos de tener estos anti cuerpos.
S los resultados no concuerdan con-otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informaci én adicional antes de hacer un diagnosti co.

XV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

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

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

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

XVl INTERVALOS DE REFERENCIA
Valores normales
Estos val ores solamente sirven de pauta; cada laboratorio tiene que establecer sus

propios val ores normal es.
Alcance basados en percentilos de 2,5% & 97,5%.

Identificac N Media sD Alcance (pg/ml)
ton (pg/ml) (pg/ml)

Hombres 94 57 23 19-9,6

Mujeres 98 35 19 05-78

Todos 192 4,6 4,6 09-95

Suero N <X>+ 8D CcVv Suero N <X>+ 8D CcVv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 10 76.1+ 2.1 27 A 10 269+ 25 93
B 10 337.4+ 6.5 19 B 10 128,8+ 6,0 4,6
SD : Desviacion Esténdar; CV: Coeficiente de Variacion
D. Exactitud
TEST DE RECUPERACION
CT afiadido (pg/ml) CT Concent. Recuperado
Medida (%)
(pg/ml)
0
6 6.1 101.7
15.5 16.0 103.2
48 485 101.0
142.5 138.7 97.3
500 517.7 103.5
TEST DILUCION
Dilucién Concent. Concent. Recuperado
Tedrica Medida %)
(pg/ml) (pg/ml)
11 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
14 99.0 923 932
1/8 495 49.3 99.6
116 24.8 236 95.4
1/32 12.4 12.1 97.8
1/64 6.2 6.4 103.4

E. Efecto “ hook”
Una muestra de suero con una concentracion aumentada de calcitonina
sintética de 500.000 pg/ml produce una sefial por sobre la concentracién
maés alta del calibrador.
No se obsarvo d efecto hook en muestras de suero que contenian hasta
16500 pg/mL de cal citonina nativa.

Ensayo de pentagastrina:
Pacientes con niveles basicos de CT bajos:

Ensayo de pentagastrina
E 10000
(=2
=
©
£ 1000 -+ .
c [o— ensayo negativo
‘5 —a— ensayo negativo|
c_g 100 —a— ensayo positivo
g ; -=— ensayo positivo
0~ —e— ensayo positivo
LE 10
> o
zZe
T 4 T T
-10 -5 0 5 10 15
Tiempo (minutos)

L os pacientes con carcinoma medular tiroideo y paci entes con otros tumores
malignos pueden producir una prueba de diluci6n no lineal enla muestra para
calcitonina; esto puede deberse a una forma modificada de cal citonina (polimeros
y/o formas glicosiladas) que no son reconocidas en su totalidad por nuestros
anticuerpos.



XVII. PRECAUCIONESY ADVERTENCIAS

Sequridad

Para uso solo en diagnéstico in vitro.

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

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

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

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

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido testados por
métodos aprobados por la CEE y/6 la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV-1y 2. No se conoce ningiin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA 6 otras infecciones. Por |0 tanto el
manejo de los reactivos y muestras se hara dé acuerdo con |os procedimientos de
seguridad locales.

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

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

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

XVIII.BIBLIOGRAFIA

1. GRAZE K., SPILER 1.J,, TASHIJAN A.H., MELVIN K.EW., CERVI-
SKINNER S., GAGEL R.F.,, MILLER H.H., WOLFE H.J.,, DELELLIS
R.A., LEAPE L., FELDMAN Z.T.and REICHLIN S. (1978)
Natural history of familial medullary thyroid carcinoma; Effect of a
program for early diagnosis.
Engl. J. Med., 299,18;980-985.

2. HENNESSY JF., WELLS SA., ONTJES D.A. and COOPER C.W.
(1974)
A comparison of pentagastrin injection and“calcium infusion as
provocative agents for the detection of medullary carcinoma of the
thyroid.
J. Clin. Endocrinol. Metab., 39:487-495.

3. ROUGIER Ph., CALMETTES C., LAPLANCHE A., TRAVAGLI JP,,
LEFEVRE M., PARMENTIER'C., MILHAUD G. and TUBIANA M.
(1983)
the values of calcitonin® and carcinoembryonic antigen in the
treatment and management of nonfamilial medullary thyroid
car cinoma.

Cancer, 51,5:856-862.

4, WALLACH SR.,, ROYSTON I.,, TAETLE R., WOHL H. and DEFTOS
L. (1981)
Plasma calcitonin as a mar ker of disease activity in patients with small
cell carcinoma of the lung.
J. Clin. Endocrinol. Metab., 53,3:602-606.

5. WELLS SA., BAYLIN SB., LINEHAN W.M., FARRELL R.E.,, COX
E.B. and COOPER C.W. (1978)
Provocative agents and the diagnosis of medullary carcinoma of the
thyroid gland.
Ann. Surg., 188,2:139-141.

6. AURBACH G.D., MARX SJ. and SPIEGEL A.M. (1985)
Par athyroid hor mone, calcitonin, and the calciferols.
In: williams Textbook of endocrinology (7th edition; Wilson J.D. and
foster D.W. eds) W.B. Saunders Company, Philadel phia, 1137-1217.

7. BODY JJ.etal. (1987)
SCC antigen and other tumor markers in lung cancer: preliminary
results.
Excerpta Medica, 162-170.

8. ELIARD, P.H. (1989)
Evaluation of a highly sensitive two-site immunoradiometric assay
(IRMA) for human calcitonin (hCT): comparison with the RIA’s for
hCT and for the car boxyl-terminal flanking peptide (PDN-21) of the
hCT gene.
71th Annual meeting of the Endocrine Society, Seattle, Washington, Abst.
N° 1800 p472.

9. NICOLI P. etal. (1995)
Abnormal calcitonin basal levelsand pentagastrin response in patients
with chronicrenal failure on maintenance hemodialysis.
Eur. J. Endocrinol. 132, 1, 75-81.

10.  PACINI F. etal. (1994)
Routine measurement of serum calcitonin in modular disease allows
the preoper ative diagnosis of unsuspected sporadic medullary thyroid
carcinoma.
J. Clin. Endocrinol. Metab. Excerpta Medica, 78, 4, 824-9.

11 QUESADA J. M. et al. (1994)
Calcitriol corrects deficient calcitonin secretion in the Vit. D deficient
elderly.
J. Bone Miner Res. 9, 1, 53-57.

XIX. RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADO MUESTRA(S)
TOTALES RES CONTROL(S)
(nl) (nl) (nl)
Cadibradores (0 a'5) - 200 -
Muestras, controles - - 200
Trazador 50 50 50
I'ncubaci 6n 18+ 1 horasa2-8°C
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 20ml
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 20ml
Separacion - aspirar
Contge Contar los tubos durante 60 segundos
DIAsource Cataogo Nr : P.I. Numero : Revisionnr :
KIP0429 1700541/es 120914/1

Fecha delarevision : 2012-09-14
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L eiatodo o protocolo antes de utilizar.

CT-U.S-IRMA

UTILIZACAO PREVISTA

Kit para ensaio imunoradiométrico (IRMA) para a determinagdo quantitativa.in vitro da Calcitonina

humanano soro.

1. INFORMACAO GERAL

A. Nomedoproprietério: DIAsource CT-U.S-IRMA Kit
B. N°decatalogo: KIP0429: 96 testes

C. Produzido por : DIAsource |mmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Para assisténcia técnica ou encomendas, contacte:
Tel : +32(0)1084 9911 - Fax: +32(0)1084 99 91

FUNDAMENTACAO CLINICA

A calcitonina(CT) é um polipeptideo de 32 aminoéacidos segregado pelas cdulas parafoliculares (culas
C) da tirdide, 'sob o controlo dos niveis séricos de célcio. Ap6s uma administracdo aguda, este peptido
actua como uma potente hormona hipocalcémica e hipofosfatémica, aumentando a excrecdo de calcio
rendl e reduzindo a reabsorcéo 6ssea. No entanto, o seu papel fisioldgico preciso no metabolismo dsseo
ainda:ndo é compl etamente conhecido.
Podem ser detectadas varias formas de CT em amostras de sangue, incluindo um mondémero de CT, um
mondmero oxidante, um dimero, formas de elevado peso molecular e, possivelmente, precursoras da CT.
As concentragBes destes peptideos variam consoante o estado clinico, a fungdo renal e aorigem tecidual da
CT (producéo normal ou ectOpica).
O carcinoma modular da tiréide (MTC) é um tumor maligno, desenvolvido a partir das células C,
segregando calcitonina em grande excesso. Esta doenca ocorre, quer de forma esporadica (80%), quer
familiar (20%), sendo transmitida como um gene autosdmico dominante ou como um componente de
neoplasia endécrinamditipla (11b).
E, também, observada hipercal citoninemia moderada na gravidez, anemia perniciosa, insuficiéncia renal e
durante o periodo neonatal. Preferencialmente, aforma monoméricada CT é detectada neste ensaio.
A determma(;ao da CT pelo presente IRMA é utilizada para:
o diagndstico do carcinoma medular datiréide (MTC)
- 0 acompanhamento de tumores malignos, para verificar o éxito da cirurgia e para controlar a
recorréncia
- odiagnostico de casos pré-clinicos de familiares de MTC (MEN 1l ou sindroma de Sipple) através da
utilizacdo de testes de estimulag&o (célcio ou pentagastrina)
- 0 estudo da patofisiologia do metabolismo do calcio-fosfato e do metabolismo ésseo.



V.

PRINCIPIOSDO METODO

O DIAsource Calcitonin-U.S. IRMA é um ensaio imunoradi ométrico com base na
separacdo no tubo revestido. Emprega anticorpos monoclonais direccionados
contra epitopos distintos da Cal citonina humana. O anticorpo de captura é ligado
asuperficieinternainferior de um tubo de plastico. Os calibradores e as amostras
so dispensados para dentro dos tubos e ligados ao anticorpo de captura. O
anticorpo de sinal (rédio-rotulado) é imediatamente adicionado e, ap6s uma
incubacdo que permite uma reaccdo imunoldgica, os tubos sdo esvaziados e
lavados para remover 0 excesso de anticorpos ndo ligados. A radioactividade
ligada aos tubos € directamente proporcional a concentragdo inicial de antigénios
nos calibradores e nas amostras.

V. REAGENTES FORNECIDOS
Reagentes Kit 96 testes | Cadigo de Reconstituicio
cor
Tubos revestidos 2x48 azul Pronto a utilizar
H com anti CT (Acs
monocl onais)
1 recipiente vermel ho Pronto a utilizar
55ml
Marcador: anti-CT marcado com 720kBq
5] (Acs monoclonai's) em tampao
TRIS com soro bovino, adbumina,
azida (<0.1%) e corante inerte
CAL 6 recipientes amarelo Adicione 1 ml de
. liofilizados égua destilada
Cdibrador -N =0a5
(ver vaores exactos nos rétul os
dos recipientes) em soro humano
sem cacitonina(CT) , gentamicina
etimol
1 recipiente preto Adicione &gua
liofil. destilada (ver o
Soro humano sem CT (auutilizar na volume no rétulo)
diluicéo de amostras) com
gentamicinae timol
I\NASH |SOLN |CONC | 1 recipiente castanho Dilua 70 x com
10ml 4gua destilada (use
Solucao de lavagem (Tris-HCI um agjtador
0 agem ( ) magnéti co).
2 recipientes prateado Adicione 1 ml de
liofilizados &gua destilada
Controlos-N = 10u 2
Em soro humano, gentamicinae
timol

Note: 1. Use soro humano sem CT para as dilui¢des de amosiras.

2. 1pg dapreparacdo padréo é equivalente al 0,19 ulU 2nd |'S 89/620.

Pipetas autométicas de: 50 pl, 200 pl e 1 ml (recomenda-se 0 uso de

Qualquer contador gama com capacidade para medir 2| pode ser utilizado

Calibrador es: Reconstitua os calibradores com 1 ml de agua destilada
Controlos: Reconstitua os controlos com 1 ml de agua destilada.
Soro sem CT: Recongtitua o soro sem CT com é&gua destilada. (ver o

VI. MATERIAL NAO FORNECIDOQ
O seguinte material é necessario,; mas néo fornecido com o kit:
1. Agua destilada
2.
pi petas adequadas com pontas descartavei s de plastico)
3. Misturador vortex
4. Agitador magnético
5. Seringa automatica de 5 ml (tipo Cornwall) para lavagem
6. Sistema de aspiracado (opcional)
7.
(alcance minimo 70%).
VII. PREPARACAO DOS REAGENTES
A.
B.
C.
volume no rétul o)
D.

Solucdo de Lavagem de Trabalho: Prepare um volume adequado de
Solugdio de Lavagem de Trabalho, adicionando 69 volumes de &gua
destilada a 1 volume de solugdo de lavagem (70x). Use um agitador
magnético para homogeneizar. Elimine a solucéo de lavagem néo utilizada
no final do dia

VIII.

I1X.

CONSERVACAO E PRAZO DE VALIDADE DOSREAGENTES

Antes de serem abertos ou reconstituidos, todos os componentes do kit sdo
estéveis até ao final do prazo de validade, indicado no rétulo, desde que
mantidos entre 2-8°C.

Apobs a reconstituicao, os calibradores, controlos e 0 soro sem CT deverdo
ser imediatamente congelados apds a utilizacdo e mantidos a —20°C
durante 3 meses. E pemitido apenas um ciclo de
congelamento/descongelamento. Elimine os calibradores, controlos e soro
sem CT apds a segunda utilizaggo.

A Solugdo de Lavagem de Trabalho recentemente preparada deve ser
utilizada no mesmo dia.

Apos a 12 utilizagdo, 0 marcador mantém-se estavel até ao final do prazo
de validade, desde que mantido no recipiente original, bem fechado, entre
2a8C.

As alteragBes na aparéncia fisica dos reagentes do kit podem indicar
instabilidade ou degradacéo.

RECOLHA E PREPARAGCAO DASAMOSTRAS

Para este ensai 0, sdo recomendadas amostras de soro.

N P

oA W

10.

11.

XI.

N&o utilize amostras hemolisadas.

N&o utilize amostras lipémicas.

Se se souber ou se considerar que'uma amostra tera uma concentragéo
acima do maior calibrador, esta tera de'ser diluida com o soro sem CT para
ficar dentro do intervalo de medicéo.

Se as amostras ndo forem analisadas no mesmo dia da col heita de sangue,
éaconse havel congela-lasaté aaltura do ensaio.

Asamostras sb podem ser. descongeladas uma vez.

Para repetir o teste, congel e-as em aliquotas e elimine cada amostra apos o
primeiro descongelamento.

PROCEDIMENTO

Notasde manipulagao

N&o utilize o kit ou 0os seus componentes ap6s a expiragdo do prazo de
validade. Nao misture componentes de lotes diferentes. Antes da
utilizacdo, todos os reagentes devem estar a temperatura ambiente. Misture
compl etamente 0s reagentes e as amostras com agitacdo ou rotagio suaves.
Para evitar contaminagdes cruzadas, use uma pipeta com ponta descartavel
para a adicao de cada reagente e amostra.

As pipetas de precisdo devada ou a pipetagem automética aumentam a
precisdo. Respeite os tempos de incubacéo.

Prepare uma curva padréo para cada andlise e ndo utilize dados de andlises
anteriores.

Procedimento

Rotule os tubos revestidos em duplicado para cada calibrador, amostra e
controlo. Para a determinagéo de contagens totais, rotule 2 tubos normais.
Misture por breves momentos no misturador vortex calibradores, amostras,
controlos e dispense 200 ul de cada para os tubos respectivos.

Dispense 50 pul de marcador para cada tubo.

Agite manualmente o tabuleiro ( rack) que contém os tubos.

Incube durante18 £+ 1 ha2—8°C.

Aspire (ou decante) o contetido de cada tubo (excepto as contagenstotais).
Certifique-se que a ponta de plastico do aspirador atinge o fundo do tubo
revestido, para remogéo de todo o liquido.

Lave os tubos com 2 ml de Solugéo de Lavagem de Trabalho (excepto as
contagenstotais). Evite a formagéo de espuma durante a adi¢éo de Solugéo
de Lavagem de Traba ho

Aspire (ou decante) o contelido de cada tubo (excepto as contagenstotais).
Lave novamente os tubos com 2 ml da Solucdo de Lavagem de Trabalho
(excepto as contagens totais) e aspire (ou decante).

Apbs a Ultima lavagem, deixe os tubos na posicio vertical durante 2
minutos e aspire até a tltima gota de liquido.

Conte os tubos no contador gama durante 60 segundos.

CALCULO DOSRESULTADOS

Calcule a média das determinagdes em duplicado.

Em papel semilogaritmico ou de gréfico linear desenhe o c.p.m.
(ordenadas para cada padré&o contra a concentragéo correspondente de CT
(abcissas) e desenhe uma curva padréo (de calibragdo) através dos pontos
padrao eregjeite os pontos aberrantes bvios.

Leia a concentragdo para cada controlo e amostra por interpolacdo na
curva de calibraggo.

A reducdo dos dados através de computador smplificara estes calculos.
Se o processamento dos resultados for automatico, é recomendado um
gjustamento de curvas de funcao logistica de 4 parametros.



XIl. DADOSTIiPICOS

Os dados seguintes servem apenas como exemplo e nunca devem ser utilizados
em vez da curva de calibraggo executada em tempo real.

CT-USIRMA cpm BIT (%)
Contagem Totd 306174 100
Cdlibrador
0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 2467 1,46
44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

XIIl. DESEMPENHO E LIMITAGCOES

A. Limite da detecgao
Foram analisados 20 calibradores zero juntamente com outros
calibradores.
O limite de detecgdo, definido como a concentragdo aparente dois desvios
padr&o acima da média de contagem com zero ligagdes, foi de 0,9 pg/ml.

B. Especificidade
Algumas hormonas potencialmente interferentes foram testadas neste
ensaio. Em concentragdes até 100 ng/ml, nenhuma das seguintes hormonas
demonstrou uma interferéncia significativa:
- CGRP
- Cdlcitonina de sdlméo
- PDN21
- ProcalcitoninaN terminal.

C. Precisdo

INTRA-ENSAIO INTER-ENSAIO
Soro N <X>+SD | CV Soro N <X>+SD cv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 10 761+ 21 27 A 10 269+ 25 9.3
B 10 337.4+ 65 19 B 10 128,8+ 6,0 46

Os individuos saudaveis e os doentes com carcinoma medular datir6ide ou
outros tumores apresentam formas imunoquimicas diferentes de
calcitonina.

O tamanho destas formas pode variar conforme o tipo e pode portanto
responder de maneira diferente em imunoensaios e testes de diluic&o.

XIV. LIMITACOES

- Amostras de pacientes que receberam preparacbes de anticorpos
monoclonais de camundongos para diagndstico ou terapia podem conter
anticorpos humanos anti-camundongos (HAMA). Essas amostras podem
apresentar tanto valores falsamente eevados ou diminuidos quando
testado com kits de teste que utilizam anticorpos monoclonais de
camundongos.

- Anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com o reagente
de imunoglobulinas, interferindo com osimunoensaios.

Os pacientes rotineiramente expostos a animais ou produtos de soro
animal podem estar propensos a esse tipo de interferéncia e valores
andmalos podem ser observados no caso da presenca de anticorpos
heterofilicos. Avaliar cuidadosamente os resultados de pacientes com
suspeita de ter esses anticorpos.

Se os resultados ndo forem cons stentes com outras observagdes clinicas,
informag&o adicional deve ser exigidaantes do diagnostico.

XV. CONTROLO INTERNO DE QUALIDADE

- Se os resultados obtidos para 0 'Controlo 1 €ou 2 ndo se situarem dentro do
intervalo especificado no rétulo do recipiente, os resultados ndo podem ser
utilizados sem haver (uma explicagdo satisfatéria para a discrepancia
verificada.

- Se tal for desgave, cada laboratério pode fazer os seus pools de amostras
de controlo, que devem ser mantidas na forma de aliquotas congeladas. N&o
efectue mais de 2 ciclos de congelamento/descongel amento.

- Os critérios de aceitagdo da diferenca entre os resultados duplos das
amostras devem basear-se nas Boas Préti cas Laboratério.

XVI. INTERVALOS DE REFERENCIA

Valores normais

Estes valores sdo dados apenas a titulo de referéncia. Cada laboratério devera
estabelecer 0 seu proprio intervalo normal de valores.

As variagOes s0 expressadas como percentil 2,5% a 97,5%.

DP: Desvio Padréao; CV: Coeficiente de variagdo

D. Exactiddo

Identificagdo N Média DP Variag&o
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Homens 94 57 23 19-9,6
Mulheres 98 35 19 0,5-7,8
Todos 192 46 24 0,9-9,5

TESTE DE RECUPERACAO
CT Adicionado CT Conc. medida Recuper agéo
(pg/ml) (pg/ml) (%)
0
6 6.1 101.7
15.5 16.0 103.2
48 485 101.0
1425 138.7 97.3
500 517.7 103.5
TESTE DEDILUICAO
Diluigéo Conc. Conc. medida Recuper agéo
tedrico. (pg/ml) (%)
(pg/ml)
1 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
V4 99.0 92.3 93.2
/8 49.5 49.3 99.6
116 24.8 236 95.4
132 12.4 12.1 97.8
164 6.2 6.4 103.4

E. Efeito” Hook”
Uma amostra de soro com concentragdo fortalecida de 500,000 pg/ml de
calcitonina fornece um sinal acima da concentragdo mais eevada de
calibrador.
Né&o foi observado efeito “Hook” em amostras de soro contendo até 16500
pg/ml de cal citonina nativa.
Recomenda-se diluir as amostras com mais de 100 pg/ml com soro
humano isento de CT fornecido no kit. As amostras devem ser diluidas
sequencialmente 1:10.

Teste de Pentagastrina:
Doentes com baixos niveis de base de CT:

Testes de pentagastrina
E 10000
j=2)
&
©
= 1000 1
S —o— Teste negativo
§ —a— Teste negativo
8 100 |-a— Teste positivo
g 4 -=— Teste positivo
0 —e— Teste positivo
2 —
z
T 4 T T
-10 -5 0 5 10 15
Tempo (minutos)

Os doentes com carcinoma medular da tiréide e os doentes com outros cancros
podem apresentar um teste de diluigéo ndo linear da amostra de calcitoning; isto
pode dever-se auma forma modifi cada da cal citonina (polimeros e/ou fomas
glicosiladas) que néo é total mente reconhecida pel os nossos anti corpos.

XVII. AVISOSE PRECAUCOES

Seguranca

Para utilizagdo em diagnéstico in vitro. Este kit contém *#| (meia-vida: 60 dias),
emitindo radiacBes X (28 keV) ey (35.5 keV) ionizantes.

Este produto radioactivo pode ser transferido e utilizado apenas por pessoas
autorizadas, a aquisicio, conservacgdo, uso e troca de produtos radioactivos esta



sujeita alegidacdo nacional. Em caso algum este produto podera ser administrado
em seres humanos ou em animais.

Toda a manipulacéo de materia radioactivo deve ser executada em érea propria,
longe de locais de passagem. Deve ser mantido no laboratério um livro de notas
(log book) para a recepcdo e conservagdo dos materiais radioactivos. O
equipamento de laboratério contaminado e as substancias perigosas devem ser
eliminadas e separadas para evitar contaminacao por diferentesisotopos.
Quaisquer derrames de material radioactivo devem ser imediatamente limpos de
acordos com os procedimentos de radiosseguranca. O lixo radioactivo deve ser
eliminado de acordo com a legidagdo local e com as directrizes vigentes. O
cumprimento de regras bas cas de seguranca com material radioactivo confere a
proteccao adequada.

O materia de origem humana utilizado na preparacéo do reagente foi testado por
métodos aprovados pela legidagdo europeia € ou FDA e considerado nao reactivo
a0 antigénio de superficie da Hepatite B (HBs Ag), aos anticorpos do virus da
Hepatite C (HCV) e aos anticorpos do virus da |munodeficiéncia humana (HIV-1
e HIV-2). Dado que nenhum méodo de ensaio conhecido pode oferecer a
seguranga completa da auséncia de agentes infecciosos, 0s reagentes e as
amostras dos doentes devem ser manuseados como potencia mente infecciosos.
Todos os produtos animais e derivados foram recolhidos a partir de animais
saudaveis Os componentes bovinos sdo oriundos de paises onde ndo foram
notificados casos de BSE. No entanto, os componentes com substancias animais
devem ser tratados como potencial mente infecci 0sos.

A azida sbdica pode reagir com as canalizagfes de chumbo ou cobre, formando
azidas metdlicas altamente explosivas. Assim, deixar fluir agua em abundancia
nos tubos durante a eliminacio de liquidos para prevenir a acumulagdo de azidas®.
Evitar o contacto com a pele, olhos e mucosas (azida sodica como conservante)
N&o fume, beba, coma ou aplique cosméticos na area de trabalho. Néo utilize as
pipetas com o auxilio da boca. Use vestuario de proteccao e luvas descartaveis.
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XIX. RESUMO DO PROTOCOLO

CONTAGENS CALIBRAD AMOSTRA(S)
TOTAIS ORES
(1) (1) ()}

Cadlibradores (0-5) - 200 -
Amostras - - 200
Marcador 50 50 50
Incubagéo 18+ 1 horasa2-8°C
Separagdo - Aspire (ou decante)
Solugéo de Lavagem de - 2,0ml
Trabaho
Separacdo - aspire (ou decante)
Solugéo de Lavagem de - 2,0ml
Trabaho
Separagédo - aspire (ou decante)
Contagem Conte os tubos durante 60 seg
N° de cata ogo DI Asource : NedeP.l.: Ne de revisio :

KIP0429 1700541/pt 120914/1

Datadarevisio : 2012-09-14
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV €O TN YP1iON.

CT-U.S-IRMA

XPHXH I'lA THN OIIOIA ITIPOOPIZETAI

K1t avocopadiopetpikod mpocdioploon yio, Ty in Vitro moootikn pétpnon g avlpanivng kaActtovivig otov

0po.

T'ENIKEY [TNHPO®OPIEX
Epmopuc ovopaocia: Kit CT-U.S.-IRMA ¢ DIAsouree
Ap1Opog kataidyov: KIP0429: 96 efetdoeig

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

TN teyviki fo10eia | IANPOP opics oYETIKE pe TOPOYYEMES EMKOIVOVI|GTE GTA:
Tni.: +32 (0)1084.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

KAINIKO YIIOBAGPO

H xaAottovivny (CT) givot o mentidikr oppovn 32 apvo&émv mov ekkpivetar amd to mapabviakimdn C-

KOTTOPO TOV BUPE0EIO0VE 0dEVa VIO EAEYYO TOV acPeatiov Tov opov. Metd and o&eia yoprynomn, owtd To

TENTIO0 Opa @G MBPEVI] VTOUCPESTIONUIKY KOl VIOQOCPATALIKT OpUOVn av&dvovtag v amoPoir] Tov

acPection HEGM TOV VEQPDY KOl HEWDVOVTAG TNV avappdenon Tov octdv. Qot6co, 0 akpiPng

(PLGLOAOYIKOS TNG POAOG OTO PETOPOAMGO TV 0CTMV OeV £XEL KaTavonOel okOpUn TANPOS.

Adpopeg. popeég CT  pmopodv va aviyvevbodv ce deiypoto aipotog, cuumepAapPavolévoy €vog

povouepotc g CT, evag 0Ee10mIEVOD LLOVOLLEPOVG, EVOG DUEPODS, LOPPAOV LLE VYNAOTEPO LOPLoKd Bdpog

kot whavotato evog Tpodpopov e CT. Ot CUYKEVIPOCELS TOV TENTISIOV AVTMV TOIKIAAOVY avIAOYO LE

MV KMVIKY Katdotoaor, T veppikn Asrtovpyia kot v 10Tk mtpoédevon tng CT (puoiloloyikh ,

EKTOTIKN TOPAYOYN).

To pvelog1dég kapkivopo Tov Bupeoeg1doic (MTC) sivan £vag kakonOng dykog, Tov avarnTiceETOL and To,

C-x01t0apa, 0 0moiog amekkpivel vepPoikég TocdTNTES KaActtovivig. H vocsog avt epgaviletar gite o

onopadikn (80%) eite oe owoyevny (20%) popen, n omoio petafifaletol wg avtocouatikd Kvpiapyo

yovidio eite w¢ otoryeio TOAATANG gvdokpivolg veornhaaciag (11b).

Métplo. VIEPKOAGITOVIVALLO TOPOTNPEITOL EMIONG KATA TNV €YKVHOGHVY, TV Kokonon ovaiio, ™

VEQPIKN OVETAPKELN KO KOTG TN dudpkelo g mePddov tov mpatev efdopddav g Lone. Kotd

TPOTIUNON, GTOV TPOGIOPIGHO aVTO vy veDETAL 1] Lovopepng popen g CT.

H pétpnon g CT pe v mapovoa pébodo IRMA ypnoylomoteital yio:

- AGyvoon Tov poglogldoidc kapkvodpatog tov Bupeoetdovg (MTC)

- TopokolovBnon kokdMbBov Oyk@v, Yoo EAeyyo NG emTLYiNG YEPOVPYIKNG eméUPacng Kot
TOPAKOAODONGN TNG TEPIMTM®ONG VITOTPOTNG

- AMGyvoor TPpoKAMVIK®OV TEPIMTOGEDY olkoyevdv Lopemv tov MTC (MEN Il 1 covdpouo Sipple) pe
ypnon e€etdoemv didyeponc (acPéotio 1 TevtayaoTpivn)

- Melét g mafopueioloyiag ToL POGEOPIKOL 0oBEoTion Kl TOL LETABOAGLOD TOV 0GTOV.



IV.  BAXZIKEX APXEX THX MEGOA0Y

H e&éraon Calcitonin_U.S. IRMA ¢ DI Asource gival évog avocsopadiopetpikds
TPoodloplopds mov Pacifetar o€ JOYOPIGUO ETOTPOUEVOV COANVAPI®V.
Xpnoponotel LOVOKA@VIKG avTIoMUOTO OV KATELOVVOVTOL EVOVTIOV SLUKPLTOV
emTonOV TG avOpdnvng kodottovivng. To avticopa cOAANYNG TpookoArdTaot
OTNV KOT® KOl ECMTEPIKT EMLPAVELD EVOC TANOTIKOD cwAnvapiov. Babuovountég
Kot detypoto dtavépovtol HEcH 6T COAVAPLL Kol SEGUEVOVTOL GTO OVTICMLLOL
cOAANYNG. To avticwpa onpatoddtmong (padioonuacuévo) tpootifetol apuécmg
Kol UETE  Omd [0, EXMOOCY], OV EMLTPENEL TV OVOCOAOYIKH avtidpacm, To
COAMVAPLOL EKKEVOVOVTOL Kot TAEvovTal Yoo vo apapebel to vrepPdilov un
deopevpévo avticopa. H padievépyela mov decpedeTal 610 COANVAPLO givar
gVBEWC avAloyn TPOG TV aPYIKY GLYKEVIPMOT AvTlyOvoVu 6Tovg Poabuovountég
Ko oL delypoTaL.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

AvridpoosTtijpra Mocotnra | Xpopatikd AvacveTaon
S KOIKOG
Tubes coated with 2x48 ume "Etowpo yia ypnon
anti CT (monoclona
antibodies)
1 pradido KOKKLVO "Etowpo yia ypnon
5
720 kBq
Anti-CT-125| (povokhovika
avticopate) og puOGTIKO
Siadopa TRIS pe arBovpivn
Bodg, suvinprikod alido
(<0.1%) tov Natpiov ko
KOKKIVI YPOCTIKN
- 6 pradidia Kkitpwvo MpocOiote 1 ml
CAL N . ,
AVOQIA. ATEGTOYUEVOL VEPOD
Babpovountég 0-5 oe
avBpdrvo 0pd xopic
KOAGLTOViVI [E YEVTOULKIVY
Kat Bupdin (deite Tig axpifeig
TIUEG OTIG ETIKETEG TOV
QLoMdiov)
1 prakido powpo Hpooeém{s L\
AOPIA. aneotoypévo vepd(Seite
AvBpdmvog opée ympic CT TOV 6YKO OTNV ENKETN)
(npémer va ypnopomomOei yio
apainon delypdtmv) ue
YEVTOULKIVI Kot OupoAn.
1 prakido KopE Apurdote 70X pe
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml AMEGTAYUEVO VEPD
(xpnowomowiote
Awdhopa hdong (TRIS-HCI) UOyVITIKO OVadELTPa).
2 puohidio aonui MpocOiore 1 ml
| CONTROL | N | AopIA. OTEGTOYUEVOL VEPOD
Yhwa edéyyov 12 o¢
avipdrvo opo pe
yevtapvkivn Kot Bopoin

1. AvBpodmwvog opoc ywpic CT mpémet va yxpnoporomBel yio
apaioon derypuaTmy.

2.1 pg 1oL SKOD WHOG TOUPACKELACHATOG OVOPOPES  givar
1odvvapo pe 0,19 plU 2™ 1S 89/620.

Xnpeioon:

VI.  ANAAQXIMA IIOY AEN ITAPEXONTAI

Ta akdAovOo VAKE arwattovvTon aAAG dev TapExovTaLl 6To KT

1. Ameotaypévo vepod

2. [Miméteg yio Stavoun: 50 ul, 200 pl kon 1 ml. (cuvietdrot ) xprion nmeTdv
axpiPeiog pe avardoipo Thactikd poyym)

Avapeikmg otpofiiiopod

MoyvnTikog avadenTnpog

Avtéporn ovpryye twv 5 ml (torov Cornwall) yio mivon

ZooTnuo avoppoenong (TpoatpeTiko).

Mmnopei va ypnoiponombei omnoloodfmote amaplOuntic oktivov y pe
duvardtnra pérpnong tov 2l (eAdyiom amddoon 70%).

No oM

VII.

VIII.

I1X.

ITAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

BaOpovopntic: Avacvotote toug Babuovountég ue 1 ml aneotaypévon
vEPOUL.

YMka gréyyov: Avocvotfiote ta VAKE edéyyov pe 1 ml amectaypévon
vEPOUL.

Opog yopig CT: Avacvotiote tov opd mov dev mepiéyet CT pe
oameoToypévo vepd. (Seite tov OyKo oty eTIKETA)

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

DPYAAEH KAI HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ilpwv ond 10 Gvorypo M v avacVotoot, OO TO GUOTOTIKG TOV KIT
mapopévouy otabepd g v nuepounvie AMENG, N omoia avaypaeeTat
oV eTIkéTa, £QOoOV dratnpovviat og Oeppokpacio 2 Emg 8° C.

Metd v avacvotoot, Pabpovountés, vAka eléyyov kat opdg ywpig CT
0o Tpémerl var katoyOyovTor apEcmc HETE T XPNON Kot v d10.TpovvToL
otovg —20° C eni 3 pveg. Emupémeton povov évag kbkhog katdyuénc-
amoyuénc. Metd ™ devtepn ypron, amoppiyte tovg Padupovountéc, o
VAKG EAEYY 0L Kat Tov 0pd ywpig CT

DpéoKo, TOPUCKELOOUEVO OLdALUe TAVoNG epyaciog Oa mpémer vo
xpnopornoteitar Ty idta nuépa.

Metd mv mpd™ xpfHon Tov,=0 yvndéme napapével otabepds mg v
nuepounvio. AMENG, OGOV, dratnpeitar 610 OPYIKO, EPUNTIKE KAEOTO
@uoAidio og Beppokpasio 2 €mg 8° C.

Toyov petaforés NG PUOIKNG EUEAVIONS TV AVTIOPOCTNPIOV TOL KIT
evd&xeTOL Vo VITEdONAMBVOLY aotdfeta 1| odloimon.

2YAAOLH KAI IIPOETOIMAZIA AEITMAT2N

Agiypota 0pov Kot GUVIGTOVTOL Y10 TOV TPOGO0PIopd avTd.

= m

oo

Mnypnowonoteite deiypato mov xovv vrooTel apdrvon.

Mn ypnolonoteite AMmotpikd deiypora.

Av éva deiypa avapévetor N gival yvooTd 0Tt £XEL GLYKEVTPMOT TAV® ard
oV VYNAOTEPO Pabpovount, Tpénel va apatdvetar pue opd yopig CT yua
Vo, gpminTEL EVTOG TOL SOOTAATOS LETPTONG.

Av 1o deiypota dev TPOGdOPIeTOvY TV 1o pépa oL EYVE 1| ANYN TOL
a{loTog, CUVIGTATOL VoL TO KOTOYVYETE UEYXPL TOV TPOGOLOPIGUO.

Ta deiypora propody va amoyvyBovv novo pia eopa.

TlNo emavelnupévn e€étaom, kataydte ta 68 KAGOROTO Kot omoppiyte
KGOe detypa petd v TpdTN AmOYLEN.

ATAAIKAZIA

INUEIDCELS CYETIKA UE TO YEPLGUO

Mn ¥pNOYOTOLEITE TO KIT 1 TO GLOTOTIKG UETA TNV Muepounvio ANENg.
Mnv ovaperyviete VAKG oo SlapopeTikéc moptideg kit. Pépete OAa TO
avtdpaotipla o€ Oeppokpacio dwpotiov Tpv amnd n xphon.

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

H oaxpifeio Pertidoveron pe ypion mwmetdv vyniig oxpifelog M
QUTOHATOTOMUEVOL e€omMopol dlavoung pe mutéteg.  Trmpeite Tovg
XPOVOVG ETOACNG.

Ipoetopdote pio kopmdAn Pabuovounong y kabe avarvon kot pn
XPNoyLomoteite dedopéva amnd mponyodueveg avardoELS.

Awdikaoio

ENUOAVETE TO ETIOTPOUEVO, COANVEAPLY €1 dITAOVVY Yo kGOe Babpovounty,
deilypa, vAKO gAéyyov. T'a TOV TPOGAIOPIGIO TV GUVOMK®OV HETPHOEMV,
ONUAVETE 2 PUOLOAOYIKA COANVAPLOL.

Opoyevomomote  Pabpovountés VAIKG  eAéyxov Ko  deiypoto Kot
Saveipete 200 pl omd £ka6T0 6TO AVTIGTOL 0 COANVEPLA.

pocBéote 50 wl avi-CT-21 (vn0étn) oe 6ha Ta swAnvipia, kabdg kat
GT0. U1 EXLOTPOUEVO COANVAPLOL Y10 TIG GUVOMKES HETPNOELC.

Avokwviote omoAd pe to xEpt ™ Pdon otpiEng Tov coAnvapiov.
Enwdote yio 18 £ 1 dpeg otovg 2-8°C.

Zeywpiote 10 COANVAPLL Y10 TIG GUVOMKEG LETPNOELG KL AVALPPOPNOTE TO.
TEPLEXOUEVO, TOV EMOTPOUEVOV COANVopiov. Mnv mapoleiyete va
apapécete OAO TO VYPO, av amopeivovy otayovidia Ba avénbei To c.p.m.
oV VtoPddpov.



XI.

XII.

[M\ovete dV0 @opéc ta cornvapio pe 2 ml SwAdpatog mAVONG Kol
avoppoPnoTe. ATOQUYETE TO GYNUATIOUO aPPOV KOTA TN SLUPKELD TNG
mpooHiKng Tov SwAdpatog TAvong. Ta ™ dwdikacio pun avTOHATNG
TAOONG, AVAPPOPNOTE TPAOTU TO GTPMLLO TOV APPOD KOl GTN GUVEYELD TO
vypd. T kKOKAOVG owToOpHATNG TADONG GUVIGTATAL GUVEXTS AvappdeN o).
H oxpifeio fertidvetar av yiver de0tepn avappoenon ToV coANvopimv
800 Aemtd peTd 10 GdE10oHN TOV TEAEVTEIOL GOANVAPIOV.

YroBdiiete oe pétpnon ta coAnvaplo og amaplBunt aktivov v yio 60
devtepdrenta.

YIIOAOT'IEMOZX TN AIIOTEAEZMAT2N

Ynohoyiote T péon TN TOV SITADV TPOGIOPIGUDV.

g NU-AOYapOUIKO 1 YPOUKO xapTi YpaPiuatog, oyedidote 1o C.p.m.
(tetaypévn) Yoo kGBe Pabuovounti oe oyxfon ue ™V avtiotoym
ocvykévipoon CT (tetaypévn) kot oxedidote pa kapmorn Badpovounong
Slapécon Tov onueiov tov Bobuovounty, GmOpPITTOVING TIG TPOPAVAS
E0QPOAUEVEC HETPTOELC.

AwBdote ™ cvykévipmon Yoo kGbe vAMKO eAéyyov kor deiypa pe
mapeuPorin oty KaumvAn Pabpovounong. Avaywyn dedopévev pe ™
BonBewa  mAektpovikod vmoloyoth Ho  amdomomioel  avTohg  TOVG
vroloytopobs. Edv mpokerton va ypnoonondei avtopot eneéepyacio
OmOTELECUAT®OV,  OUVIOTATOL — TPOCOPUOYN,  KOUTOANG  AOYLOTIKNG
GUVAPTNONG 4 TAPAUETPMV.

TYIIIKA AEAOMENA

Ta akérovBa dedopévo mpoopiloviar povo g emenynon Kot dev TPEMEL Vo
APNOYLOTOLOVVTOL TTOTE AVTE THG KAUTVUANG Bafpovounong mpayatikov xpovov.

A.

OpBoTTO

EZETAXH ANAKTHXHX

Mpootedeica karorrovivy

Metpn0sica cuykévrpoon Avaxtnon

(pg/ml) (pg/ml) (%)

0

6 6.1
155 16.0 103.2
48 48.5 101.0
1425 138.7 97.3
500 517.7 103.5

1017

EZETAXH APAIQYXHYE

Apaioon

Metpn0sica
GUYKEVTP O]
(pg/ml) (%)

OempNTIKN Avaxtnon
GUYKEVTP O]

(pg/ml)

1 396.0 -
172 198.0 193.6 97.8
14 99.0 92.3 93.2
/8 49.5 49.3 99.6
/16 24.8 23.6 95.4
132 12.4 121 97.8
/64 6.2 6.4 103.4

CT-US-IRMA cpm B/T x 100
(%)
Zuvolki| péTpnon 306174 100
BoOpovountig 0pg/ml 259 0,08
8.2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 py/ml 11091 362
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

X, AIIOAOXH KAI IIEPIOPIZMOI
A. ‘Opro aviyvevong
YnopAnbnkav oe mpocdiopiopd gikoot undevikoi fabpovountés pali pe
éva obvoro GAav Poburovountdv. To oplo aviyvevons, opilopevo g n
(QOLVOLEVIKT] GUYKEVTP®OOT S0 TUTIKAOV OMOKAIGEOV TAV® 0mtd TIG HEGEG
uetpfioelg og undevikn déopgvon, fitav 0,9 pg/ml.
B. Ewwémra
210V TPOcdOPIoUd aVTO EEETACTIKOV, HEPIKEG OPHOVEG TOV SUVITIKADG
emdpovv. Xe ovykeviphoes o 100 ng/ml, kopio mad T1g okdrovdeg
0pLOVEG eV £dE1EE GNUOVTIKY ETidpaoN:
-  CGRP
- KoAottoviv colopon
- PDN21
- Tehxn mpokarottovivn N.
T. Axpipara
T'IA TON IAIO ITPOXZAIOPIEMO METAZY AIA®OPETIKQN
MNPOXAIOPIEMOQN
Op6g N X (T.A. A || Opog N X (T.A. TA
(pg/ml) % (pg'ml) %
A 10 76.1+21 2.7 A 10 269+25 93
B 10 337.4+ 6.5 19 B 10 128,8+ 6,0 4,6

T.A.: Tomikn amokAion, X.A.: ZuvteheoThg dtakdpovong

XIV.

XV.

XVI.

®awvopevo aykictpov (hook)

‘Eva deiypa opod pe mpochnkn-cuykévipoong 500.000 pg/ml cuvOetikng

Kodottovivng divel oNUe_wGve omd TV GUYKEVIPOGT TOV LYNAOTEPOL
Boabuovounty.

Aev mapatnpnOnke/@oavopevo aykictpov oe delypoata opod Tov nepleiyov
$mg kot 16500 pg/mL-puotkig kaActtovivng.

Svvictdtor napoioon tov derypdtov avo tov 100 pg/mbL pe avipdrivo
opd yopig CT mov mapéyxetar oto Kit. Ta deiypoara mpémet va apar@dody
Sradoykd og avaroyia 1:10.

YyteigeEetalopevor, acheveis pe poehoedés kapkivapa tov Hupeostdoig
N.GAoVG OYKOVG TaPOVGIALOVY  SLUPOPETIKEG AVOGOXMNUIKEG HOPPES TNG
KaAerrovivng.

To péyebog avTdV TOV LOPPDOV PTOPEL VoL SLAPEPEL OO TOTO GE THTTO KO
Umopel  EMOUEVS VO OTOKPIVOVTOL SLLPOPETIKG OE  OVOGOAOYIKOVG
TPOGIOPIoOVG KoL SOKILAGIES apaimong.

ITEPIOPIZMOI

Agiypoto.  and  ocbeveic mov  €yovv  AdPEl  TOPOCKELAGHOTO
HOVOKAGVIKAOV  OVTICOUATOV  TOVTIKOD ylo. oKOmovg didyveong 1
Oepanciog, evdeyopévmg va TEPLEXOLY avBpPOTIVO OVTICOUOTO OVTi-
nmovtikov (HAMA). Ze avtd 1o deiypota pmopovv va mapatnpndovv
YeudmG aVENUEVEG N YELOMDG UELWUEVES TILEG, OTAV EAEYYOVTOL UE KIT
TPOGILOPIGHOD TOV XPNGILOTOLOVY LOVOKAMVIKG OVTICOHATO TOVTIKOD.
Ta  &tepo@MKd  OvVTICOUATE GTOV  ovOpOTIVO  0pd  Umopody  va
avTIOPEoOVY HE OVOGOCPULPIVEG TMOV AVIIOPOOTNPI®Y, TPOKOADMVTAS
napepfoin o€ in Vitro avoconpocdiopiopong.

Acbeveic mov extifevton TokTikd oe (o M mpoidvta {oikov 0opov
EvOEXOUEVMG VO givan emppeneig og avthv TV TTopepPorn). ITaboroyikég
TIHEG  umopovv  va  mopatnpndodv  oe  TOPOVGi  ETEPOPIMKDV
avricopdtov. A&oloyeite pe mpoooyn To amoteAéopato acbevdv,
GTOVG OTOLOVG VILAPYEL VITOYIO AVTMV TMOV UVTIGOUATOV.

Eav ta omoteléopata dev  eivar odupovo pe  GAAEG  KAMVIKEG
TP TNPNCELS, Oo xpelaoTel 1 ARYN TEPUTEP® TANPOPOPLOV TPV AT
™ Béom g dudyvmong.

EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

Eav ta amoterécpata mov Aappdavovrar Yo o viké shéyyov 1 f/kan
10 VMKO €lhéyyov 2 de Ppiockovror €vrog TOL MESIOL THOV 7OV
KoOopileTar oV ETIKETO TOV QLOAMOIOV, TO OTOTEAEONATO dEV Eivol
ouvatd va ypnopomon0ovv, ektdg £av €xer d00ci kavomown Tk
€nynon Yo TV aocvp@ovia.

Eav eivon embounto, kdbe epyootnplo umopei va dnpuiovpynost to Sk
Tov pefypota Setypdtov eAéyxov, To omoio TPEMEL Vo daTtnpovvVTOL
KOTEYVYUEVE 68 KAAGHOTO. MNV KoToy VY ETE-OTOYVYETE TEPLOGOTEPO AT
pio opé.

Ta kpreipro. amodoxns yio ™ d1opopd peta&h Tmv SIMADOV TOTEAECUATOV
tov dsiypdtov o mpémer va Pacifoviar oe opbég epyaocTnplokég
TPAKTIKEG.

ATAXTHMATA ANA®POPAX

Dvo10A0YIKEG TIUES

O tipég avtég mapéyoviar pdvov wg odnyds. Kabe epyaoctipio Oa mpéner va
Kab1EpOGEL TO S1KO TOV TESGIO PLUOLOLOYIKDV TIHMV.

To nedio Tipndv ek@paletol mg T0600Td £l To1¢ ekatd 2,5 % kar 97,5 %.



Ipocdropiop N Méon Tipn T.A. Medio Tipcdv
o (pg/mi) (pg/mi) (pg/mi)
Avdpeg 94 57 23 19-9,6
T'vvaikeg 98 35 19 05-78
Thvoro 192 4,6 24 09-95

E&éraon mevayaotpivig:
Acbeveig pe yaunid Boowd enineda CT:

EgeTdoeig TevrayaoTpivng

—o— ApvnTikn e&éTaon
—=—  ApvnTikn e&éTaon

100 -a— OeTiKA £€éTaoN
; =— OeTiKn €§éTOON
4

—e— OeTiKn €§éTOON

Emimeda kaAoitovivng (pg/ml)

(pg/ml)

T T T T
0 -5 0 5 10 15
Xpovog (Aetrtd)

'
-

Acbeveig pe poehoedég kapkivopa tov 0upeoedons kut acheveic pe dGAleg
KakonBeleg Umopovv va xouv pio [ YPOUUIKT SOKIHAGio apaimong Yo To
delypa kodottovivig. Avtd pmopei va opeiletar o€ Tpomomomuévn Lopen g
KoAottovivng (modvpept ko YAUKoLUMOUEVES HOPPES) TTOL dev avayvmpileTal
TANPOG 0O TO, VTICOUATE LOGC.

XVII. IPODPYAAZEEIY KAI IPOEIAOIIOIHXEIY

Aopdieia

Moévo 1o SrayvesTikh xpijon in vitro. To kit qutd mepiéyet 0 2 | (Xpovog
nuiong 60 muépeg), wo padievepyn ovcic M omoic ekmEUTEL 10ViLovod
axtivoBorio X (28 keV) kor y (35.5 keV). Avtd 1o padievepyd mpoidv: eivar
duvartd va petapepbei ko va ypnoyoromBei povo and e£0vo1080TNHEVE GTOMAL.
H ayopd, @Ora&n, xprion Kot avtodlhoyf padIEvePY®dV TPOiOVTOV VIOKEWTAL OTN
vopofecio ™G xOPOG TOV TEMKOD xpNnotn. e Kopio nepintmon dgv. TPETEL va
xopnyeiton to Tpoidv o avOpdmovg N {da.

Olog 0 yepopdg TOL padievepyod VAIKOVL Oo TpEmeEl, vor., eKTEAEITOL OF
kofoplopévo xdpo, Lokptd and xdPovg TaKTIKNG SEAevaNGh, XTO £pYaoTipLO
mpénet va Sratnpeitat nUePordYLo yiow TV mapaAafn Koy T @OAAEN padievepydv
vakav.  EfomMopdg kot yvddive okedn tov epyactnpiov, to omoio Oa
pumopovoav vo oAvvOoldv e padievepyég ovoieg, Ba Tpémel va puAGGoOVTUL GF
EeyxwproTd xOPO Yo TNV TPOANYN ETUOAVVONGTMY SL0POP®V PASIOIGOTOTMV.
Toydv S10ppog padlEvePYDY VYPOV TPETEL VaL-KaO apilovTal apécmc GOUPOVO. LE
T1g drodikacies aopdrelag amd padievépyeia. Ta padievepyd amdPAnTo TpEmeL va
ATOPPIRTOVTOL GOUPMOVO. LE TOVG TOTIKOVG KUVOVIGHOVG Kot TIG KoTenhuvTipieg
odnyieg TOV apydv Tov £Xovy dkaedocio 610 gpyacthiplo. H mpnon tov
BooIK®OV KOvOV®V a0 QAAELNG 0Ttd PASIEVEPYELD TAPEYEL ETOPKT TPOCTUCTOL.

Toa cvotatikd avlpdTIVoVL Cipatog mTov TEPIAOUPAVOVTOL GTO KIT OVTO £)0VV
eheyyOei pe pebodovg eykekpuéves oty Evponn f/kor and tov FDA kot éyet
Swamiotmbel 011 givan apvntikd og Tpog Vv mapovsio. HBSAQ, avti-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvoot) pébodog dev eivar dvvord va mapéyet mAnpn
Srac@dion 0Tt Tapdywya Tov avlpdrvov aipatog de Oo petaddoovy nratitida,
AIDS 1] dMeg Aopdéels. Emopévag, o yepiopds aviidpoompiov, derypdtov
0po¥ N Thdopatog Oa mTpémetl vo yivetar cOUPOVO e TIG TOTIKEG d1adIKaoies mepi
ACPOAELOG.

O\a ta Cod Tpoidvto Kot mapdywyo £xovv oviieydei omd vy (oa. Ta Posia
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL ad XDPEG OOV dev éxet avapepbei BSE. TTap' OA' avtd,
ovotatikd mov mepiEyovy Lwikég ovoieg Ba mpémer va avtetonifovior g
SVVNTIKOG LOAVGHOTIKG.

Amopehyete  omowadNmoTe  €mapr)  TOL  JEPUOTOC  HE  AVTIOPOOTAPLO.
(xpnoiporoteiton 0lido Tov varpiov wg cvvpnrtikd). To alido oto kit awtd
EVOEXETOL VO AVTIOPAGEL e LOAVPO Kat YOAKO TOV VIPUAVAMKOV COAVAOCEDY KoL
Vo, oYNUaTiosl e Tov Tpomo avtd iaitepa ekpnkTikd alidi petdAiov. Kotd ™
dudpkela, Tov PAHOTOG TAVONG, EKTADVETE TNV amOYETEVON UE UEYEAN TocHTNTO
VEPOV, Yo TNV TPOANYN TVY OV GVoGOPEVONS AlIdiov.

Mnv konvilete, unv mivets, unv TpOTE KOl U1 XPNOLULOTOIEITE KAAAVVTIKG 6TO
xOpo epyaciac. Mmnv davépete pe TTETO YPNOUYOTOLOVIOG TO OTOHN GOG.
X PNOLOTOLEITE TTPOSTATEVTIKO POVYIGHO KOl aVOADOILA YEVTIO.
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XIX. HEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

YXYNOAIKEX | BAOGMONOMHTEX AEITMA(TA)
METPHZXEIZ
pl ul ul
BoOpovopntég (0-5) - 200 -
Agiypoto - - 200
IxwnBéng 50 50 50
Endoon 18 +/- 1 Gpeg otoug 2-8°C
Aoy optopog - avappoenon
Addopa TAvong - 2,0ml
Aoy opiopog - avappoenon
Addopa TAvong - 2,0ml
Aloyopiopog - avappoenon
Métpnon Métpnon coinvapiov eni 60 devtepoienta
Ap. katoddyov DI Asource: Apbuog P.1.: Ap. avabedpnong:
KIP0429 170054 V/el 120914/1

nuepounvia avabedpnong : 2012-09-14
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L as hela protokollet fore anvandning

CT-U.S-IRMA

AVSEDD ANVANDNING

Immunoradiometriskt analyskit for kvantitativ in vitro métning av humant kalcitonin i serum.

A.

ALLMAN INFORMATION
Varumar kesnamn: DIlAsource CT-U.S.-IRMA Kit
K atalognummer: KIP0429: 96 test

Tillverkat av: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet; 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgien.

For teknisk hjalp eller information om bestéllning, kontakta:
Tel : +32(0)1084.99:11 Fax : +32(0)10 84.99.91

KLINISK BAKGRUND

Kalcitonin (KT) & .ett_ hormon bestdende av 32 aminosyrapeptider, vilka utsondras av skoldkortelns
parafollikuléra C-celler, som kontrolleras av serumets ka ciumhalt. Vid akut administrering verkar denna
peptid som et effektivt kalcium- och fosfatnedsdttande hormon genom att det Okar njurarnas
kal ciumutsondring och minskar dterupptagningen i ben. Man kanner dock annu inte fullstandigt till dess
exaktafysiologiskaroll i benmetabolismen.
Olika former av KT kan pévisasi blodprover, inkluderande en KT monomer, en oxiderad monomer, en
dimer, olika former med hdgre molekylvikt och mgjliga forstadier till KT. Koncentrationen av dessa
peptider varierar beroende pa den kliniska statusen, njurarnas funktion och ur vilken typ av vavnad KT
hérstammar (normal eller ektopisk produktion).
Medullér skdldkdrtelcancer (MSC) & en malign tumér, som utvecklas ur C-celler, och som utsondrar
kalcitonin i altfor sora méngder. Denna sukdom férekommer antingen i en sporadiskt férekommande
form (80%), eller & den nedérvd (20%), och Gverfors d& som en autosom dominant gen eler som en del
av en multipel endokrin neoplasi (11b).
Moderat hyperkalcitoninemi kan &ven observeras vid graviditet, perniciés anemi, njurinsufficiens och
under den neonatala perioden. Vid denna analys upptécks i forsta hand den monomera formen av KT.
Matnmg av KT med denna IRMA & avsedd fér:
diagnostisering av medullér skoldkortel cancer (MSC)
- uppfdljning av de maligna tumérerna, varvid man kontrollerar hur det kirurgiska ingreppet lyckats
och spérar forekomst av aterfall
- diagnostisering av de prekliniska fallen av den i dakten férekommande formen av MSC (MEN 11
eller Sipples syndrom) genom anvandning av stimuleringstest (kalcium eller pentagastrin)
- undersdkning av kal ciumfosfatets och benmetabolismens patofysiol ogi.



V.

METODENS PRINCI PER

DIAsource Calcitonin-U.S. IRMA & en immunoradiometrisk analys som &r
baserad pa separation i coatade provror. Den anvander monoklonala antikroppar
som & riktade mot specifika epitoper av humant kalcitonin. Den uppféngande

antikroppen har fasts pd den nedre inre ytan av et plastror.

Kalibratorer och

prover doseras i provroret och binds till den uppféngande antikroppen.
Signalantikroppen (radiomérkt) tillsdtts omedelbart, och efter en inkubation som
tilldter immunologisk reaktion téms provréren och skdljs for att avlidgsna den
overflddiga obundna antikroppen. Den radioaktivitet som &r bunden vid provroren
ar direkt proportionell till den ursprungliga antigenkoncentrationen i kalibratorer

och prover.
V. INGAENDE REAGENSER
Reagenser Mangd Férgko Utspadning
d
Provrér coatade 2x48 bla Féardig att anvandas
med anti- KT
(monoklonda
antikroopar)
1 ampull rod Férdig att anvéndas
5
720 kBq
Anti-CT-| (monoklonaa
antikroppar) i TRIS buffert
med bovint serum abumin,
azide (<0.1%) ochinert réd
fag
6 ampuller qul Tillsatt 1 ml destillerat vatten
CAL frystorkat
Kdibratorer 0-5i
ka citoninfritt humant serum
med gentamycin och tymol
(se exakta vérden pa
ampullernas etiketter)
SERUM 1 ampull svart Tillsétt destillerat vatten (se
frystorkat mangd pa etiketten)
KT-fritt humant serum (att
anvandas for utspadning av
proverna) med gentamycin
och tymol
|WASH| SOLN | 70x | 1 ampull brun | Spad ut 70x med detillerat
10ml vaten (anvand
Tvéttlésning (TRIS-HCL) magnetomrorare)
2ampuller | silver | Tillsatt 1 ml destillerat vatten
Kontrollerna 1 och 2i humant
serum med gentamycin och
tymol

Obs: 1. KT-fritt humant serum bor anvandas for att spada ut proverna
2.1pg av vart referensamne motsvarar+0,19 plU 2nd 1S 89/620.

VI.

EJ INGAENDE TILLBEHOR

Foljande material behdvs men finnsinte med i kitet:

1.
2.

Nookrw

nwx

o

Destillerat vatten

Pipetter for dosering av: 50 ul, 200 pl och 1 ml (anvéndning av exakta
pipetter med engangs plastspetsar rekommenderas)

Vortex mixer

Magnetomrdérare

5 ml automatspruta (typ Cornwall) for skéljning

Vattensug eller liknande

Gammaraknare, som méter 21, (minimum utbyte 70%)

PREPARATION AV REAGENSER

Kalibratorer: Spad ut kalibratorernamed 1 ml destillerat vatten
Kontroller: Spad ut kontrollernamed 1 ml destillerat vatten

KT-fritt serum: Spéad ut det KT-fria serumet med dedtillerat vatten (se
mangd pa etiketten)

Tvattlosning: Blanda en tillrackligt stor méngd arbetstvéttl sning genom
att tillsétta 69 delar detillerat vatten till en del tvéttl6sning (70x). Anvand
en magnetomrorare for blandning. Slang oanvand arbetstvéitldsning vid
dagens dut.

VIII.

I1X.

FORVARING AV MARKNING AV

UTGANGSDATUM

REAGENSER OCH

Odppnade kitkomponenter & sabila till och med utgdngsdatum, som
mérkts ut pa etiketten, om de har forvaratsi en temperaturer pa 2 -8°C.
Efter utspédning bor kalibratorer, kontroller och det KT-fria serumet
omede bart efter anvandning frysas ner och forvaras vid en temperatur pa
—20°C. Stahilt under 3 manader. Endast en nedfrysnings- och
upptiningscyke &r tilldten. Slang bort kalibratorer, kontroller och det KT-
fria serumet efter den andra anvandningen.

Nyblandad tvéttldsning bér anvandas under samma dag.

Efter den forsta anvandningen &r tracern stabil andatills utgangsdatum, om
den forvarasi den ursprungligatilldutna ampullen vid 2-8°C.

Forandringar i det fysiska utseende av kitets reagenser kan tyda pa
instabilitet.

PROVTAGNING OCH PREPARATION AV PROVER

Serumprover rekommenderas for denna analys.

XI.

Anvand inte hemolyserade prover.

Anvand inte lipemiska prover.

Om man forvantas ha en koncentration som oOverstiger den hogsta
kalibratorn, bor provet spadas ut med ett KT-fritt serum for att rymmas
inom métomradet.

Om proverna inte analyseras samma dag som blodprovet tagits, ar det
tillradligt att proverna nedfrysestills de skall analyseras.

Prover kan tinas upp endast en-gang.

For att kunna utfora upprepade tester, frys ned proverna i portioner, och
dang varje prov efter férstaupptiningen.

PROCEDUR

Hanteringsr ekommendationer

Anvand inte kitet eller komponenterna efter utgangsdatum. Blanda inte
material fran olika kit. Alla reagenser bor vara vid rumstempererade fore
anvandningen.

Blanda noggrant alla reagenser och prover genom att férsiktigt skaka eller
snurra dem. Anvand en ren engangspipettspets for att undvika
korskontamination vid till sttning av varje enskilt reagens och prov.
Hogpreci sionspipetter eller automatpipetter 6kar noggrannheten.

Hall inkubati onstiderna.

Gor en ny kalibreringskurva for varje korning, anvand inte data fran
tidigare kérningar.

Procedur

Sétt dubbla etiketter pa de coatade provréren for varje kalibrator, prov och
kontroll. Sttt etiketter pd 2 ocoatade provrér for att bestamma den totala
mangden.

Blanda/mixa kalibratorer, kontroller och prover, och férdela 200 ul av var
och en i respektive provror.

Tillsitt 50 pl anti-CT-*%| (tracer) i alla provrér, dven i de ocoatade
provréren for den totala mangden.

Skaka provrorsstallet forsiktigt for hand.

Inkubera 18 + 1 timme vid 2-8°C.

Sug upp vatskan i de coatade provréren. Forsskra dig om att du har
avlagsnat all vatska, kvarblivna droppar okar bakgrundsstralning.

Skélj provroren tva ganger med 2 ml tvéattldsning och sug av. Undvik att
tvéttl osningen skummar da du tillsitter den. Sug férst bort lagret av skum
och sedan vatskan vid manuell skéljningsprocedur. For automatiska
skoljningscyklar rekommenderas kontinuerlig utsugning. Precisionen okar
om man suger ut provroren en andra gang 2 min efter att man har tomt det
Sista provroret.

Mét provroren i en gammaréknare under 60 sekunder.

UTRAKNING AV RESULTATEN

Rékna ut medeltalet av dubbel proverna.

Framstall grafiskt, pa ett halvliogaritmiskt eler lineart grafiskt papper,
c.p.m. (kordinatan) for varje kalibrator i forhalande till den motsvarande
KT-koncentrationen (abskissan), och dra en kalibreringskurva genom
kalibreringspunkterna. Tag bort de punkter som ligger klart utanfér.

Avlas koncentrationen for varje kontroll och prov genom interpolering pa
kalibreringskurvan.  Automatisk  databehandling férenklar  dessa
utrékningar. Om man anvander automatisk resultatbearbetning,
rekommenderas att man anvander en logistisk funktionskurvsavpassning
med 4-parametrar.



XII.

TYPISKA DATA

Foljande data ges endast som illustration, och bor aldrig anvandas istédllet for
kalibreringskurvanii redltid.

CT-US-IRMA Cpm B/T x 100

(%)

Total méngd 306174 100
Kdibrerare 0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

XIll. PRESTATION OCH BEGRANSNINGAR
A. Detektionsgrans
Tjugo nollkalibreringar méttes tillsammans med ett set andra kalibratorer.
Detektionsgransen, definierad som den synbara koncentrationen, tva
standardavvikelser éver medeltalet av mangden vid nollbindning, var 0,9
pg/ml.
B. Specificitet
Négra av de potentiellt storande hormonerna har testats i denna analys.
Vid koncentrationer pd upp till 200 ng/ml uppvisade inget av de féljande
hormonerna signifikant interferens:
- CGRP
- Lax-kalcitonin
- PDN21
- Prokalcitonin N terminal.
C. Precision
INTRAANALYS INTERANALYS
Serum N X £SD. CV || Serum N X £ SD. Ccv
(pg/ml) % (pg/ml) %
A 10 76.1+21 2.7 A 10 62,3+21 33
B 10 337.4£ 6.5 19 B 10 216,9+ 4,1 19

SD: Standard avvike se; CV: Variationskoefficient

Storleken hos dessa former kan variera fran typ till typ och kan darfor
svaraolikai immunanalyser och utspadningstester.

XIV. BEGRANSNINGAR

XV.

XVI.

Prover fran patienter, som har fatt preparat med monoklonala
musantikroppar for diagnos eler behandling, kan innehdla humana
antimusantikroppar (HAMA). Sadana prover kan visa antingen falskt
forhdjda eler sénkta vérden vid test med analyssatser som anvander
monoklonala musantikroppar.
Heterofila antikroppar i
immunglobuliner i
invitro.

Patienter som rutinméssigt exponeras for djur eler serumprodukter fran
djur kan ha benégenhet for denna interferens och anomala vérden kan
observeras vid nérvaro av heterofila antikroppar. Utvérdera noggrant
resultaten frén patienter som misstédnks ha dessa antikroppar.

Om resultaten inte dverenss&mmer med andra kliniska observationer
krévs ytterligare information fére diagnos.

humant serum kan reagera med
reagenset och interferera med immunanalyser

INTERN KVALITETSKONTROLL

Om resultatet, som erhdlls for Kontroll-1 och/eller Kontroll 2, inte faller
inom vardena for det som specificerats pd ampullens etikett, kan resultaten
g anvandas om inte en tillfredsstallande forklaring for diskrepansen har
kunnat ges.

Om det & onskvart kan varje laboratorium géra sina egna kontrollprover,
som bor héllas frusna i portioner. Frys och tinainte upp mer &n en gang.
Kriterier for godkénnande av skillnaderna mellan dubbelvardena fér
proverna bor stodjaisig pa god laboratoriepraxis.

REFERENSINTERVALLER

Normala véarden
Dessa varden & endast givna som riktlinjer; varje laboratorium bor etablera sitt

D. Noggrannhet
UTBYTESTEST
Tillsatt kalcitonin CT Uppméitt konc. Atervinning
(pg/ml) (pg/ml) (%)
0

6 6.1 101.7

15.5 16.0 103.2

48 485 101.0

142.5 138.7 97.3

500 517.7 103.5

UTSPADNINGSTEST
Utspadning Teoretisk konc. Uppmétt konc. Atervinning

(pg/ml) (pg/ml) (%)

1 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
v4 99.0 92.3 932
/8 495 49.3 99.6
116 24.8 236 95.4
132 12.4 12.1 97.8
64 6.2 6.4 103.4

E. Hookeffekten

Ett serumprov med en toppkoncentration av syntetiskt kalcitonin pa
500000 pg/m g en sgnad som oOvedsiger den hogsta
kalibreringskoncentrati onen.

Ingen Hookeffekt observerades i serumprover som innehdll upp till 16 500
pg/ml nativt kal citonin.

Det rekommenderas att prover dver 100 pg/ml spadsmed kalcitoninfritt
humant serum som medfdljer kitet. Proverna maste spadas sekventiellt
1:10.

Friska forsdk spersoner och patienter med medul l&r skdl dkortelcancer eler
annan tumdr har olikaimmunokemiska former av kalcitonin.

eget’ eget referenomrdde. Referensvéardena & uttryckta som 2.5% till 97.5%
percentilen.
M edel Réckvidd
I dentifikation N (pg/mi) SD (pg/mi) (pg/ml)

Man 94 57 2,3 19-96
Kvinnor 98 35 19 05-78
Samtliga 192 4,6 24 09-95

Pentagastrin test:
Pati enter med |8ga basnivaer av CT:
Pentagastrintest
1000
1004 —o— negativt test

Kalcitonin nivan (pg/ml)

—B— negativt test
—A— positivt test
—@— positivt test
—e— positivt test

: 4 " " " :

-10 -5 0 5 10 15 20 25
Tid (minuter)

Patienter med medullér skoldkortelcancer och patienter med andra maligniteter
kan fa ett icke-linjart utspadningstest pa kalcitoninprovet. Detta kan bero pa en
modifierad form av kalcitonin (polymerer och/eller glykosylerade former) som
inte kannsigen helt av vara antikroppar.



XVII. FORSIKTIGHETSATGARDER OCH VARNINGAR

Sakerhet

Bor anvandas endast for in vitro diagnostik.

Detta kit innehaller I (halveringstid: 60 dagar), avger réntgen (X: 28 keV) och
gamma (y: 35.5 keV) strélar.

Denna radioaktiva produkt bor anvandas endast av auktoriserade personer; inkdp,
lagring, anvandning och utbyte av radioaktiva produkter & understélida géllande
laggtiftning i dutanvandarensland. | inget fall f&r denna produkt ges & manniskor
dler djur.

All radioaktiv hantering bor ske pa ett for andamalet avsett omrade, avskilt fran
allménna platser. En dagbok fér mottagning och lagring av radioaktivt material
masgte foras i laboratoriet. Laboratorieutrustning och glasvaror som kan
kontamineras med radioaktiva dmnen bor férvaras avskilt for undvikande av
korskontamination av olika radioi sotoper.

Allt radioaktivt spill mase omhandertas omedelbart i enlighet med
sikerhetsforeskrifterna for radioaktiva @mnen. Det radioaktiva avfallet bor
behandlas i enlighet med bestdmmelser som utférdats av lokala myndigheter.
Genom att folja de grundregler som géller for strélningssikerhet garanteras ett
tillrackligt skydd.

De humana blodkomponenter som finns i detta kit har testats med i Europa
och/eller av FDA godkénda metoder, och de har konstaterats vara negativa for
HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 och 2. Ingen kand metod kan ge en fullstandig
sakerhet mot dverforing av hepatit, AIDS eller andra infektioner genom humant
blodderivat. Darfor bor hanteringen av reagenser, serum eller plasmaprover skei
enlighet med lokala sikerhetsforeskrifter.

Alla animaliska produkter och derivat har insamlats fran friska djur.
Komponenter fran nétdjur kommer fran lander dar BSE inte har rapporterats.
Dock bér komponenter som innehdller animaliska substanser behandlas som
potentiellt smittsamma.

Undvik all hudkontakt med reagenserna (innehdler Natriumazid som
konserveringsmedel). Natriumazid kan reagera med bly och koppar i
avloppsréren och bilda explosiva metallsyror. Vid skéljningsskedet bor avlioppet
spolas med stora méngder vatten for att undvika en syradkning.

Du bor inte roka, dricka, dta eler anvanda kosmetika i arbetsutrymmena.
Pipetterainte med munnen. Anvand skyddsklader och engéngshandskar.
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Przed zastosowaniem nalezy pr zeczyta¢ caly protokol.

CT-U.S-IRMA

PRZEZNACZENIE

Zestaw do il osciowego pomiaru immunoradiometrycznego ludzkigl kalcytoniny metoda.in vitro w surowicy.

INFORMACJE OGOLNE
Nazwa fir mowa: DIlAsource CT-U.S.-IRMA Kit
Numer katalogowy: KIP0429: 96 oznaczen

Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S/A:
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgia

Dzial pomocy technicznej or az infor macje dotyczgce zaméwien:
Tel: +32(0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

INFORMACJE KLINICZNE

Kalcytonina (CT) jest hormonem peptydowym sktadajacym sie z 32 aminokwasow wydzielanym przez komérki
przykosmkowe C (znajdujace si¢ w gruczole tarczowym) pod kontrolg poziomu wapniaw surowicy. Nagte podanie
tego peptydu dziata jakpotencjalny hormon obnizajgcy poziom wapnia i fosforanGw poprzez zwiekszenie
nerkowego klirensu wapnia i redukcje resorbcji kosci. Jednakze, jezeli chodzi o metabolizm kosci, doktadne
dziatanie fizjologiczne tg) substancji nie zostato w petni okreslone.
W proébkach krwi, moga by¢ wykrywane rézne postacie CT. Moga to by¢ monomery CT, utlenione monomery,
dimery, formy.o duzej masie czasteczkowej i mozliwe prekursory CT. Stezenia tych peptydéw zmieniaja si¢ w
zaleznosci- od stanu klinicznego, czynnosci nerek i pochodzenia tkankowego CT (produkcja prawidiowa lub
ektopowa).
Rak rdzeniasty tarczycy (MTC) jest guzem ztosliwym, pochodzacym z komorek C, wydzielajgcym kalcytonine w
znacznym nadmiarze. Choroba wystepuje albo sporadycznie (80%) badz w postaci rodzinng (20%), ktora jest
przekazywana w sposob autosomalnie dominujacy lub tez jako sktadowa zespotu MEN (multiple endocrine
neoplasia) I1b.
Umiarkowany wzrost poziomu kalcytoniny jest rowniez obserwowany w czasie cigzy, niedokrwistosci ziosliwe,
niewydolnosci nerek i w okresie noworodkowym. W tym oznaczeniu wykrywana jest przewaznie forma
monomerowa CT.
Pomiar CT przy udziale IRMA jest stosowany w celu:
rozpoznawania raka rdzeniastego tarczycy (MTC)
- obserwacji guzow ztosliwych, w celu oceny skutecznosci zabiegu operacyjnego i monitorowania nawrotow.
- rozpoznawania przypadkow przedklinicznych rodzinnych form MTC (zesp6t MEN |1 lub zespdt Sipple)
poprzez wykorzystywani e testw stymulacji (z wapniem lub pentagastryng).
- badania patofizjologii fosforanéw wapniai metabolizmu kostnego.



IV.  ZAGADNIENIA DOTYCZ4CE METODY

Oznaczenie  kalcytoniny  DIAsource  U.S. IRMA  jest testem
immunoradiometrycznym opartym na separacji substancji z optaszczonych
probéwek. Wykorzystuje przeciwciata monoklonalne skierowane wobec
swoistym epitopom ludzkig kalcytoniny. Przechwycone przeciwcialo jest
przylaczone do dolng wewnetrzng powierzchni  probowki plastykows.
Kalibratory i probki sa dozowane do probowek i wiaza si¢ z unieruchomionym
przeciwciatem. Przeciwcialo sygnalowe (oznakowane radiologicznie) jest
dodawane natychmiast i po inkubacji, ktéra umozliwia przeprowadzenie reakdji
immunol ogicznegj, nastepnie probéwki s3 oprézniane i przeptukiwane w celu
usunigcia nadmiaru niezwigzanego przeciwciala. Zwiazany z probowkami
poziom radioaktywnosci jest wprost proporcjonalny do sezenia antygenu
poczatkowego w material e kalibracyjnym lub w prébce.

V. DOSTARCZONE ODCZYNNIKI

Odczynniki I10s¢ Kolor Rekonstytucja

2x48 niebieski Gotowe do zastosowania.

Probowki optaszczone
przeciwciatami anty-CT
(przeciwciata
monoklonane

1fiolka czerwony | Gotowe do zastosowania
s5m
720 kBq

Przeciwci ata monoklonalne
anty-CT-*%| w buforze TRIS
z dbuming z surowicy
bydlgcej, azydkiem (<0.1%) i
obojetnym czerwonym
barwnikiem

6 fiolek z0tty Dodaé¢ 1 ml wody
cAL liofil. destylowanej
Kalibratory 0-5 w surowicy
pochodzenia ludzkiego wolnej
od ka cytoniny z
gentamycyna i tymolem
(doktadne wartosci na
etykietach fiolek)

Dodaé¢ wody destyl owanej
(objetos¢ podanana
etykiecie)

SERUM 1fio!ka czarny
liofil.

Surowica pochodzenia
ludzkiego wolnaod CT (do
zastosowania w rozcienczaniu
prébek) z gentamycyna i
tymolem

1fiolka brazowy

Rozcienczyé 70x woda
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml

destylowang (wykorzysta¢
mieszadto magnetyczne).

Roztwor ptuczacy (TRIS-
HCl)

2 fiolki srebrny Dodaé¢ 1 ml wody

| CONTROL | N | e ;
liofil destylowanej

Kontrole 1 i 2 w surowicy
pochodzenia ludzkiego z
gentamycyna i tymolem

Uwaga: 1. Surowica pochodzenia ludzkiego wolna od CT jest przeznaczona do
rozcienczania probek.
2. 1 pg przygotowanego (naszego) materialu referencyjnego jest
réwnowazne do 0,19 ulU 2nd 1S 89/620.

VI. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materiaty s3 wymagane, ale nie s3 dostarczone w zestawie:

1. Woda destylowana

2. Pipety do dostarczania objetosci: 50 ul, 200 pl i 1 ml. (zaleca si¢
sosowanie  wilasciwych pipet z jednorazowymi  koncowkami
plastykowymi)

Mieszadto wirowe

Mieszadto magnetyczne

Strzykawka automatyczna o objetosci 5 ml (rodzaj Cornwall) do ptukania

Uktad do aspiracji (opcjonalnie)

Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do
pomiaru 2| (minimal ny uzysk 70%).

Nookrw

VII. PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

A. Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibratory przy pomocy 1 ml wody
destylowangj.

B. Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 1 ml wody
destylowangj.

C. Surowica wolna od CT: Surowicg wolng od CT rekonstytuowa¢ przy
pomocy wody destylowangj. (objetos¢ podana na etykiecie).

D. Roboczy roztwér pluczacy: Wiasciwg objetosé roboczego roztworu
ptuczacego nalezy przygotowaé dodajac 69 objetosci wody destylowane
do 1 objetosci roztworu ptuczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadto magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
ptuczacy nalezy wylaé¢ pod koniec dnia.

VIII. PRZECHOWYWANIE | DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

- Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie skitadniki zestawu
zachowujg trwatos¢ do daty waznosci przedstawionej na etykiecie, jezeli
3 przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

- Po rekonstytugji kalibratory, kontrole i surowica wolna od CT powinny
by¢ zamrozone natychmiast po wykorzystaniu i moga byé
przechowywane w temperaturze —20°C przez 3 miesigce. Dozwolone jest
wylacznie wykonanie jednego cyklu zamrazania i rozmrazania. Po
powtérnym wykorzystaniu kalibratory, ‘kontrole i surowice wolng od CT
nalezy odrzuci¢.

- Swiezo przygotowany roboczy. roztwér pluczacy powinien byé
wykorzystany w tym samym dniu.

- Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje
trwatos¢ do podaneg] daty, waznosci jezeli jest przechowywany w
oryginalngj, dobrze zamknigtej fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.

- Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikow w zestawie moga
wskazywac naich niestabilnosé lub zuzycie.

IX. POBIERANIET. PRZYGOTOWANIE MATERIAZU DO BADANI A

Do oznaczenia zaleca Si¢ stosowanie probek surowicy.

- Nie nalezy wykorzystywa¢ probek zhemolizowanych.

- Nie uzywa¢ probek lipemicznych.

- Jezeli oczekuje si¢, ze stezenie jest wyzsze od najwyzszego kalibratora,
prébka powinna by¢ rozcienczona przy pomocy surowicy wolng od CT,
aby wynik mégt znalez¢ si¢ w zakresie pomiarowym.

- Jezeli probki nie s3 oznaczane tego samego dnia po pobraniu krwi, zaleca
si¢ ich zamrozenie do czasu oznaczenia.

- Prébki moznarozmrozi¢ tylko raz.

- W razie koniecznosci powtérnych oznaczen nalezy zamrozi¢ je w
niewielkich objetosciach i odrzuca¢ kazda probke po rozmrozeniu.

X. PROCEDURA

A. Uwagi dotyczace obslugi
Nie wolno wykorzystywaé sktadnikow zestawu po uplynieciu daty
waznosci. Nie wolno miesza¢ materiatéw pochodzacych z réznych serii
zestawOw. Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki - powinny
0siggna¢ temperature pokojowg.
Wszystkie odczynniki i probki nalezy dokladnie wymieszaé przez
delikatne potrzgsanie lub obracanie. Aby unikngé zanieczyszczenia
krzyzowego do dodawania poszczegdlnych odczynnikéw i probek nalezy
wykorzystywa¢ czyste, jednorazowe koncowki pipet.
Pipety wysokigj precyzji lub pipety automatyczne poprawiaja precyzje
wykonania oznaczenia. Przestrzega¢ czasow inkubagji.
Przygotowa¢ krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu pomiarowego, nie
wolno wykorzystywa¢ danych z poprzednich oznaczen.

Procedura

Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczy¢ optaszczone

probowki w badaniach podwojnych. W celu okreslenia catkowitych

Zliczen nalezy oznaczy¢ 2 slandardowe probowki.

2. Homogenizowa¢ kalibratory, kontrole i dozowa¢ 200 pl kazdg substancji
do odpowiednich probéwek.

3. Doda¢ 50 pl anty-CT-'?| (znacznik izotopowy) do wszystkich probéwek
w tym do nieoptaszczonych probowek do catkowitego zliczania.

4. Delikatnie, recznie potrzasna¢ statywem z probowkami.

5. Inkubowa¢ przez 18 + 1 godzin w temperaturze 2-8°C.

6. Odstawi¢ probowki do catkowitego zliczania i aspirowaé zawartosé
probowek optaszczonych. Upewni¢ si¢ ze cata ptynna zawartos¢ zostata
oprézniona, krople ktére pozostana zwigksza c.p.m. otoczenia.

7. Dwukrotnie przeptuka¢ probéwki przy pomocy 2 ml roztworu ptuczacego
i zaaspirowa¢ go. W trakcie dodawania roztworu ptuczacego nalezy
unika¢ wytwarzania piany. W procedurze ptukania recznego w pierwszej
kolgjnosci nalezy aspirowaé¢ warstwe piany a nastepnie ptyn. W
przypadku automatycznych cykli ptukania zaleca si¢ stosowanie aspiracji
ciagtg. Precyzj¢ mozna poprawié przez aspiracj¢ probéwek drugi raz po
dwdch minutach po opréznieniu ostatniej probowki.

8. Zlicza¢ probéwki w liczniku gamma przez 60 sekund.

[ullve)



XI.

XII.

OBLICZANIE WYNIKOW

Obliczy¢ srednia oznaczen podwajnych.

Na papierze milimetrowym lub w kratke wykresli¢ c.p.m. (rzgdna) dla
kazdego kalibratora wobec odpowiadajgcego stezenia CT (odcigta) oraz
wykreslic  krzywa kalibracji przez punkty kalibratora, odrzucajac
oczywiste wartosci odbiegajace od linii srodkows.

Odczyta¢ st¢zenie dlakazdej kontroli i probki przez naniesienie nakrzywa
kalibracyjna. Redukcja danych przy pomocy komputera pozwoli uprosci¢
te obliczenia. Jezeli ma by¢ zastosowane automatyczne przetwarzanie
wynikéw, zaleca si¢ dopasowanie krzywej |ogistycznej 4 parametrows.

PRZYKEZAD DANYCH TYPOWYCH

Ponizsze dane s przedstawione wylgcznie w celach przyktadowych i nie

powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych.

CT-U.S-IRMA cpm B/T x 100

(%)

Zliczanie catkowite 306174 100
Kaibrator 0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

XIHI.

A.

DZIALANIE | OGRANICZENIA

Granica wykrywania

Dwadziescia kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratoréw. Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne st¢zenie dwéch
odchylen standardowych powyze przecictnej wartosci zliczania przy wigzaniu
zerowym ksztaltowata si¢ na poziomie 0,9 pg/ml.

B.

Swoistosé

W tym oznaczeniu badano niektére hormony potencjalnie interferujace. Zaden z
nastgpujacych hormonéw nie przejawiat znaczacej interferencji do wartosci
stezen ponizej 100 ng/ml.

CGRP
- Kalcytoninatososiowa
- PDN21
- Prokal cytonina N-koncowa

C. Precyzja
W SERII POMIEDZY - SERIAM |
Surowi N X £SD. Ccv Surowi N X £SD. Ccv
ca (pg/ml) % ca (pg/ml) %
A 10 76121 2.7 A 10 269+ 25 93
B 10 337.4£65 19 B 10 1288+ 6,0 46

XIV.

XV.

XVI.

Efekt hook'a

Prébka surowicy doprawiona syntetyczng kalcytoning w stezeniu 500 000
pa/ml daje sygnat przekraczajacy najwyzsze stezenie kalibratora.

Efektu Hook'a nie stwierdzono w probkach surowicy zawierajacych do 16
500 pg/ml natywnej kalcytoniny.

Zalecane jest rozcienczanie probek o stezeniu wyzszym niz 100 pg/ml
wolng od CT surowica pochodzenia ludzkiego. Probki nalezy rozciencza¢
kolejno 1:10.

Zdrowi pacjenci oraz pacjenci z rakiem rdzeniastym tarczycy lub innymi
nowotworami prezentuja rézne immunochemiczne postacie kal cytoniny.
Rozmiary tych postaci moga si¢ rézni¢ zaleznie od rodzaju i mogg z tego
powodu dawa¢ rézne wyniki w oznaczeniach immunologicznych i
badaniach rozcienczen.

OGRANICZENIA

Prébki od pacjentéw, ktérzy w ceach diagnostycznych lub
terapeutycznych otrzymywali preparaty z mysich przeciwciat
monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciala anty-mysie
(HAMA). Probki takie, oznaczane z uzyciem zestawdw testowych
wykorzystujacych mysie przeciwciata monoklonalne, moga wykazywac¢
wartosci fatlszywie zawyzone lub zanizone.

Przeciwciata heterofilne w ludzkigf surowicy moga reagowat z
immunoglobulinami odczynnika;, “interferujac  z  oznaczeniami
immunol ogicznymi przeprowadzanymi in vitro.

Pacjenci rutynowo eksponowani na zwierzeta lub produkty z surowic
zwierzecych moga wykazywaé sktonnos¢ do takich interferencji i w
razie obecnosci przeciweciat heterofilnych wystepowa¢ moga u nich
nieprawidtowe wyniki-testow. Wyniki oznaczen prébek od pacjentow z
takimi przeciwciatami halezy interpretowaé z ostroznoscis.

Jezeli wyniki(‘nie“'sa3 zgodne z obserwacjami Kklinicznymi, przed
postawieniem ™, rozpoznania powinny by¢ uzyskane dodatkowe
informacje.

WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1 i 2 nie znajduja S¢ w zakresie
okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢ wykorzystane
dopoki nie uda si¢ znalez¢ wiasciwego wyjasnieniatego odchylenia.

Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wiasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w matych
obj¢tosciach. Nie wolno zamraza¢ i rozmraza¢ wigceg niz jeden raz.
Dopuszczalne kryteria dotyczace roznicy pomiedzy wynikami oznaczef
podwajnych probek powinny by¢ zgodne z zasadami prawidtowej pracy w
laboratorium.

ZAKRESY REFERENCYJNE

Wartosci prawid/owe

Wartosci s3 przedstawione wylacznie w celach orientacyjnych, kazde
laboratorium powinno opracowaé wiasne wartosci referencyjne.

Zakresjest oparty na percentylach od 2,5% do 97,5%.

SD Odchylenie sandardowe; CV: Wspétczynnik zmiennosci

D. Dokladnosé
BADANIE ODZY SKU
K alcytonina dodana CT Stez. zmierzone Odzysk
(pg/ml) (pg/ml) (%)
0

6 6.1 101.7

15.5 16.0 103.2

48 485 101.0

1425 138.7 97.3
500 517.7 103.5
BADANIE ROZCIENCZENIA
Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmier zone Odzysk
(pg/ml) (pg/ml)

(%)

U1 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
v4 99.0 92.3 932
18 495 493 99.6
116 24.8 236 95.4
1/32 12.4 12.1 97.8
64 6.2 6.4 103.4

N sD Mediana Zakres

Identyfikacja (pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)

Mezczyzni 94 57 23 19-96

Kobiety 98 35 19 05-78

Wszyscy 192 4,6 24 09-95

Test z pentagastryng:
Pacjent z niskimi wyjsciowymi poziomami CT:
Testy z pentagastryna

Poziomy kalcytoniny (pg/ml)

(pg/ml)

—— wynik ujemny
—=— wynik ujemny
—4— wynik dodatni
=— wynik dodatni
—e— wynik dodatni

BN

0 -5 0 5 10 15
Czas (minuty)

'
-




Probki kalcytoniny pochodzace od pacjentdw z rakiem rdzeniastym tarczycy i
pacjentébw z innymi rodzajami ztodliwych nowotworéw moga wykazywaé
nieliniowy test rozcienczen; przyczyna tego moze by¢ zmodyfikowana forma
kalcytoniny (polimery i/lub glikozylowane postacie), ktora nie jest w petni
rozpoznawana przez nasze przeciwciata

XVII. SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA

Bezpieczerstwo

Tylko do diagnostyki in vitro. Zestaw zawiera '°| (Okres potowicznego
rozpadu: 60 dni), emitujacy promieniowanie jonizujace X (28 keV) i y (35.5
keV). Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany
wylaczne przez osoby autoryzowane; zakup, przechowywanie, stosowanie i
wymiana produktéw radioaktywnych podlega regulaciom prawnym kraju
uzytkownika koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany
ludziom lub zwierzgtom.

Obstuga materiatéw radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od migsc ogolng uzytecznosci. W laboratorium
mus by¢ przechowywany reestr przyje¢ i przechowywania materiatow
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szkto, ktére moze by¢ skazone
substancjami  radioaktywnymi  powinno by¢ oddzidone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia réznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z subdsancji radioaktywnych muszg byé natychmiast
oczyszczone  zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczenstwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢ usuwane zgodnie z
miejscowymi przepisami i ogolnie przyjetymi wytycznymi obowigzujacymi w
laboratorium. Przesrzeganie  podstawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiol ogi cznego zapewnia wystarczajgce zabezpieczenie.

Skladniki zawiergjace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaty przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskiei/lub FDA. Stwierdzono,
ze nie zawieraja one HbsAg, przeciwciat anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitg pewnosci ze materialy pochodzenia
ludzkiego nie przeniosy czynnikow zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDSIi innych. Dlatego postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
osocza powinno by¢ zgodne z migjscowymi procedurami - dotyczacymi
bezpieczenstwa

Produkty pochodzenia zwierzecego byly pobierane od zdrowych zwierzat.
Sktadniki bydlece pochodza z krajéw, w ktérych nie odnotowano wystgpowania
BSE. Pomimo to, skladniki zawierajace substancje pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skéry z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako srodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy sie w zestawie moze reagowaé z miedzig i
otfowiem w ukladzie kanaizacyjnym tworzac zwiazki o wilasciwosciach
wybuchowych. W czasie ptukania odprowadzany ptyn nalezy ptuka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkéw.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojow ani pokarmoéw, badz uzywaé kosmetykow w
migjscu pracy. Nie pipetowa¢ ustami. Zaklada¢ ubranie ochronne i_rekawiczki
jednorazowe.
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X1 X, PODSUMOWANIE PROTOKOLU

CALKOWI KALIBRATORY PROBKA(l)
TA
LICZBA ul ul
ZLICZEN
ul
Kdibratory (0-5) - 200 -
Prébki - - 200
Znacznik izotopowy 50 50 50
Inkubacja 18+ 1 godzin w temperaurze od 2 do 8°C
Rozdzielenie - aspiracja
Roztwor ptuczacy - 2,0ml
Rozdzielenie - aspiracja
Roztwor ptuczacy - 2,0ml
Rozdzielenie - aspiracja
Zliczanie Zliczanie probowek przez 60 sekund
Nr kata ogowy DI Asource Numer P.I. Nr aktudizagji :
KIP0429 1700541/pl 120914/1

Datawydania : 2012-09-14



IIpoueTeTe meTHsi MPOTOKOJ MPeEIN yOoTpeda

CT-U.S-IRMA

[ YIIOTPEBA

HmyHOpaanoMeTpryeH Habop ¢ [ell KOMTMYECTBEHO u3MepBaHe iN Vitro Ha ChAbPKAHUCTO HA YOBEIIKU
Kanuuronus B cepym.

. OBII[A HHD®OPMAILIUA
A. IlaTteHTOBaHO UMe: DIAsource CT-U.S.-IRMA Kit
B. Karaso:xkeHn Homep: K1P0429: 96'Tecra

C. IIpousBeneHo oT: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet,-2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

3a TexHMYecKa MOMOII WJIH MOPBYKA:
Ten.: +32 (0)10 84.99.11 daxc: +32 (0)10 84.99.91

. K/IMHUYEH IIPETJIE]]

Kamuuronunst (CT) npencragissa 32 aMUHO-TIENTHICH XOPMOH, CEKpeTHpaH OT napadonukyiapaute C-

KJIETKM Ha MIMTOBUIHATA, AJIe3a MPU KOHTPOJ Ha cepyMHHs Kaimimid. Cren emHOKpaTeH NpPHEM TO3H

MEeNnTU ASHCTBAa KAaTO CINIHO aKTHBEH XHUIOKAIIEMUYeH U XUMOopocaTeH XOPMOH, KOWTO yBeIHdyaBa

OBOpPEYHOTO M3YUCTBAHE Ha KaJIMs U HaMassiBa pe3opOuusita B kocture. Heropara TouHa pu3nonornyna

poJIs B KOCTHUS MeTabonn3bM, obade, Bce Ollle He € U3y4eHa B JOCTAThYHA CTEIICH.

B kppBHHTE TpoOM Morar nga OBbJAT OTKPUTH pPA3TUYHH (QOPMH HAa KAILIUTOHWH, BKIIOYHTEIHO

KaJIUTOHUHEH MOHOMEp, OKCUANPaH MOHOMED, AUMEp, (POpMH C MO-TOJISIMO MOJIEKYITHO TETJIO U 10 BCSKa

BEPOATHOCT W TIPEKypcop Ha KajnuuToHWHa. KOHIEeHTpalMuTe Ha TE3U IMENTHIU BapHpaT ¢ U3MEHEHHETO

Ha KIMHHYHOTO ChCTOsHUE, ObOpedHaTta QYHKIMS U XUCTONOrHYHUS mpousxon Ha CT (HOpMaJHO WK

eKTONMYIHO MPOU3BOJICTBO).

MenynapHusT KapuuHOM Ha muroBuaHata skie3a (MTC) e 3mokadecTBeH Tymop, pasBuBaH or C-

KJIETKUTE, KOUTO CEKPETHPAT KAILIUTOHWH B HaJHOPMEHH KojudyecTBa. ToBa 3a00isBaHe BH3HUKBA HIIH

kato cropaauuna (80%) unu kato Hacienctsena (20%) dopma, nmpemaBaHa KaTo aBTO30MEH JOMUHAHTEH

T'€H WITH KaTO KOMIIOHEHT OT MHOXKECTBeHa eHIoKprHHa Heorutasust (11D).

YMepeHa XHUIIEPKAIIUTOHMHEMUsI ce HaOJro/aBa U MO BpeMe Ha OpEMEHHOCT, 3JI0KaueCTBEHa aHeMUs,

OBOpeyHa HEJOCTATPYHOCT, KAaKTO M Tpe3 HeoHaTaigHus mnepuon. C ToBa HU3CienBaHE CE OTKpPHBa

MPeJIMMHO MOHOMepHaTa (opMa Ha KaJll[UTOHHHA.

KonmuecTBeHOTO N3MepBaHe Ha KaJIIMTOHUH mocpeacTBoM To3u KuT |IRMA ce u3non3sa 3a:

- Jluarnoctuka Ha MeyJIapeH KapiuHOM Ha muToBuaHata xiesa (MTC)

- IlpocnensBane pa3BUTHETO HA 3JI0KAYECTBEHW TYMOpPH, IIPOBEpPKAa Ha YCIEIIHOCTTAa Ha JajJeHa
orrepanys ¥ HaOJIIOJICHUE 33 PELUIUBU

- Jlmarnoctuka Ha NpeNKIMHUYHM CITy4ad Ha HacJeNCTBEHHTEe (DOpMH Ha MeayJapHHs KaplMHOM Ha
mmroBuanata kie3a (MEN Il wmu cunapom na Sippl€) upe3 M3MON3BaHETO HA CHMYIAlHOHHH
u3cneBanus (KaNIMi WK IeHTAraCTPUH)

- H3ydaBaHe Ha maTodu3MOIOTUATA HA KalIIUeBO-(hochaTHUS U KOCTHUS METa0OIN3BM.



\V. HDPHHIHUIIH HA METO/JA

DIAsource Calcitonin-U.S. IRMA mpencrasisisa MMyHOPaIHOMETPHYHO
u3cie/iBaHe, 0a3upaHO Ha cenapalus Ha IOKpuTH enpyBetku. To u3mon3sa
MOHOKJIOHAJIHM aHTHTENa, MPULEIEHH KbM OTACIHUTE EIHTONM HA YOBEUIKUS
KaJIIUTOHKMH. [IpUXBaMIAIIOTO aHTUTAIIO CE MPUKPENBA KbM JO0JHATA BHTPELIHA
[IOBBPXHOCT Ha IUIACTMACOBATa elpyBeTKa. B enpyBeTKHTe Cce pasnpeiernst
KaJIuOpaTopu 1 HPoOH, KOMTO Ce CBBP3BAT C PUXBALIALIOTO aHTUTSIO0. BexHara
ce 100aBsl ¥ CUTHAJIHO aHTUTSUI0 (HATOBAPEHO € Pa/[MOAKTHBHO BEIIECTBO) U CJIC
HepHoJ Ha WHKYOAalws, AaBaml X0 HAa HMyHOJIOIMYHATA PEAKIHs, EIPYBETKUTE
ce M3Mpa3BaT U U3MUBAT, 3a J1a CE OTCTPaHH OCTATHYHOTO HECBBHP3aHO aHTUTSIIO.
OcrarbuHaTa pajgMOaKTUBHOCT, CBbpP3aHA C  CINPYBETKUTE, €  IIPaBo
IPOIOPLMOHAJIHA HA HAaYaJlHaTa KOHICHTPALMs Ha aHTHI'CHA B KaluOpaTopuTe U
npobure.

V. H3IIOJI3BAHH PEAT'EHTH

PearenTn KoinuecTBo IBeren Ipuroresne
96 TecTa KO/l
EnpyBeTKH, IIOKPUTH C
U antn-CT 2x48 CHH T'oTos 3a ynorpeba
(MOHOKJIOHAITHK
aHTHTENa)
1 pnakon YepBeH T'oToB 3a ynorpeba
55ml
720 kBq
Anti-CT-2| (MoHOKTOHATHI
aHTHTENa) B TpUC Oydep ¢
BOJICKH CEpYMEH andyMuH,
asuz (<0.1%) u uHepTHA
4yepBeHa 005t
6 daxona XKBIT Jo6asere 1 ml
Jlnodunmsnpa JICCTHIIMPaHa BOJa
Kamu6paropu 0-5 B woBemku HH
cepyM 6e3 ChabpIKaHUE Ha
KaQJIUTOHMH C TeHTaMULMH K
THMOI (BHXK TOYHHUTE
CTOWHOCTHU BBPXY €TUKETHTE
Ha (JIakoHUTE)
1 faxon 4epeH JoGasere
THOHIH3HPA JIECTUIIMPaHa BOzla
H
Yopemxu cepym 6e3 (B oGema BHpxy
KanuToHuH (M310M13Ba Ce 3a ernketa)
paspex/aHe Ha mpodara) ¢
TeHTaMULMH ¥ THMOJ
kadss
wASH | soLn | cone 1 pnakon ac. Paspenere 70X'¢
10ml JIECTHIINpaHA BOAA
W3musarn pasrsop (TRIS- (msnomssaiite
MarHuTeH ceraparop)
HCl)
2 dmakona cpebbper | JoGaBere 1 ml
| CONTROL | N | o u3npa JICCTHIIMPaHa BOJa
HU
Kontporn 1 m 2 B 4oBewKH
CepyM C FeHTaMHLIMH 1 THMOI

3abenexka: 1. YoBewmkusr cepyM 0e3 KaILUTOHUH CE M3II0JI3BA 33 Pa3peKaaHe
Ha rpobara.
2. 1 pg or Haums pedepeHTen, Mpenapar ¢ ekBuBaneHTeH Ha 0,19
plU 215 89/620.

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

CiieHHUTE MaTepHall ca HeOOXOMMHU, HO HE Ce OCHTYpsIBaT B Habopa:

1.  JecrmimpaHa Boja

2. Tlunerm or: 50 pl, 200 pl u 1 ml (upenopbuBa ce H3MOJI3BAHETO Ha
IPEeLU3HN IUIETH C HAKPaHULM 32 €JHOKPAaTHA yoTpeda ).

3aBUXPSIL CMECUTEN

MarnuTeH cenapaTop

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

BesikakbB ramMa Opostd, KOMTO MOXE Jia U3MEpU YIIOTPEOESHOTO KOJINYECTBO
15| (munrnmanen kanaurer ot 70%)

No O A~w

VII. IPUTI'OTBAHE HA PEATEHTA

A.  Kamu6paropu: Pexoncruryupaiite kaimbparopure ¢ 1 ml pecruimpana
BOJIA.

B. Kourpoun: PekoHcrurynpaiite konrposure ¢ 1 ml gecrunupana Boja.

C. Cepym 6e3 CT: Pexoncruryupaiite cepyma 0€3 KaJIUTOHHH C
JlecTHIIMpaHa Boja (B obemMa BbpXy eTHKeTa)

D. Pa6oren msmuBam pa3rBop: Iloarorsere ajexkBaTeH o0eM OT paGOTHHMS
M3MHMBAILl Pa3TBOP 4pe3 100aBsHeTo Ha 69 obema faecTuiMpaHa Bojga KbM 1

obem ot uamuBawys pasreop (70x). M3non3BaiiTe MarHUTeH cenaparop, 3a
1a  XoMoreHusupare. M3xbpiere HEynoTpeOeHOTO KOJMYECTBO OT
PabOTHHUSI K3MHBAIL PA3TBOP B Kpasi HA JACHS.

VIII. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'OJHOCT HA PEATEHTHTE

- BCHYKH KOMIIOHEHTH Ha KMTa ca CTaOMIIHM JI0 JlaTaTa Ha CPOKa Ha FOAHOCT,
MOCOYECH Ha OIAKOBKATa, MPH TeMIepatypa Ha chbxpaHenue ot 2 °C no 8°C
IPEAU OTBAPSHE MIIM PEKOHCTUTYUPAHE.

- Cren peKOHCTUTYHpaHE KalMOpaToOpuTe, KOHTPOIMTE M cepyma 06e3
KaJILUTOHMH TpsOBa Ja ce 3aMpas3sBaT BeaHara ciea yrnorpeda W jga ce
cexpansiBat npu —20°C B mpoxsmkenne Ha 3 Mecena. [lo3Bosnen e camo
eIMH LHMKBJI 3aMpassiBaHe W pa3MpassiBaHe, Cjel BTOpaTa ymorpeba
H3XBBPJICTE KATMOPATOPHTE, KOHTPOJIHTE U cepyMa 0e3 KalIUTOHUH.

- Ipsicho npurorBenusi PaboreH u3MuBaIl pa3TBOp TpsiOBa J1a Obie
H3I10JI3BaH CbIIUsA ACH.

- Cnen mbpBata ymorpeda, Tpelicepa € cTabWieH 10 W3THYaHE CPOKa Ha
FOJHOCT, aKO €€ ChXpaHsBa B OPHIMHAIHMS J00pe 3aTBOpeH (IIaKOH IpH
Temmneparypu 2-8°C.

- IlpomMenn BBB (U3MYECKUsT BHA HA PEAreHTHTE HA KHTA HHAULUPAT
HECTaOMITHOCT MITH HETOJHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOFUTE H ObPABOTKA

3a TOBa M3CiIeBaHE CE IPENOPbUBA H3MOI3BAHETO HAa CEPYMHH IIPOOH.

- He u3non3BaiiTe XeMOJIM3U paHW-HPOOH.

- He u3non3BaiiTe IMIEeMUIHH, IPOOH.

- Axo pmameHa mpoba (ce.OuakBa [a HMMa WIM € H3BECTHO, 4Ye HMa
KOHLECHTpauus;, HaJBHIIaBalla KOHLCHTpalusTa Ha Haﬁ-BMCOKMﬂ
kanubparop, TO T TpsbBa mga Obae paspeneHa cbc cepym  0e3
KaJILUTOHKH, 32 J1a TIONaHe B PAMKUTE Ha MHTEPBaJa Ha H3MEPBaHe.

- Ako mpo0HTe HE ce M3CNIe[BaT B JCHSI Ha B3UMAHETO Ha KPbBTA, TO TE
Tpsi0Ba Aa Ce 3aMpassiT 10 U3CICABAHETO.

- IIpoGuTe Morar Ja ce pa3MpassiBaT caMo JBa IBTH.

- 3a HOBTOPHO TECTBaHE T'M 3aMpa3eTe B AJMKBOTH H U3XBBPJIETE BCSAKA
npoba criex IbPBOTO pa3MpassBaHe.

X..  IIPOLE/IYPA

A.  OOwmwu 6ennekKu

He u3non3BaiiTe KnTa MM KOMIOHEHTUTE My CJIEJ JaTaTa Ha U3THYaHEe CpOKa Ha
rogHoct. He cmecBaiiTe Marepuanan OT pasiM4YHM TNapTtuad kutose. Ilpean
ynoTpeda ocTaBeTe BCHYKHM PEareHTH Ha CTaiiHa TeMmIeparypa.

BHUMATEIHO CMECBallTe BCHYKHM PEareHTH C MPOOHUTE Ype3 HEKHO pakKiialiaHe
WIM BBPTEIMBO pa3MecBaHe. 3a jga u30erHere KpbCTOCAHA KOHTAMMHALHSA,
M3M0JI3BANTE YMCT MUMETEH HAKPaifHUK 3a eAHOKpaTHA yrnoTpeda 3a 100aBsSHETO
Ha BCEKH peareHT KbM ChOTBETHATA pooda.

Bl/lCOKO NPECUU3UPAHUTE NMUNETA WJIA AaBTOMAaTUYHUTE IMHUIICTHU 614xa l'lOLlOﬁpl/lJ'll/l
TouHocTTa. ChOOpa3siBaiiTe ce ¢ BpEeMETO 3a HHKyOauusl.

IogrorBere KaJuOpalMOHHA KpHBA 3a BCSAKO HM3MEpBaHE M HE H3IOJ3BallTe
JaHHH

OT NPEANIIHA U3MEPBaHUA.

B. Ilpoueaypa

1 Os3Hayere JABE IO JBE MOKPUTHTE ENPYBETKH 3a BCEKH Kaiubparop,
KOHTpOJIa U 1poba. 3a onpenensiHe Ha oOuws Opoit uMIyicH, obo3Hauere 2
HOPMAJIHH EIPYBETKH.

2. Paskiartere 3a KpaTKO BpeMe KaJluOpaTOpUTe, KOHTPOJIUTE U IPOOUTE W
pasnpenenere 1o 200 Ul 0T BCAKO B CbOTBETHHUTE EMPYBETKH.

3. Pasupenenere 50 pl or amtu-CT-*®| 1Tpeiicep BBB Beska enpyserka,
BKJIOYHMTEIHO U B SIPYBETKTUTE O€3 IMOKPUTHE 32 001Ms Opoii HMITyJICH.

4. Pa3rbpcere HEXXHO C pbKa CTOHKaTa C CHPYBETKHTE, 32 Ja OCBOOOIHTE
HSIKOE OCTaThYHO BB3YLIHO MEXYypUe.

5. HukyGupaiite 3a 18 + 1 yaca npu 2-8°C.

6. Ormenere enpyBeTKHTE 3a OINpeACisHE Ha OO Opod HMIyJICH H
acnupupanTe ChIbPIKAaHUETO Ha IIOKPUTUTE ENPYBETKU. YBEpETe ce, e CTe
OTCTPaHHJIM  ILsjaTa  TEYHOCT, OCTAHANWTE  KamK{d  yBeJIM4aBaT
npedposiBaHusITa B MUHYTa Ha (hOHA.

7.  Vismuiite enpysertkure aBa rbTd ¢ 2 Ml M3muBaly pa3rBop u acrupupaiire.
V36srBaiiTe pasneHBaHe py J00aBsHETO Ha W3MUBaL pa3tBop. Ilpu ppuna
nporeaypa 1o W3MHMBAaHETO ITbPBO acHUpPHpaiTe MsHATa M ClEA TOBa
TEYHOCTTA. le/l aBTOMATH3HWPaH LUKBJI Ha HU3MHBAHE C€ IMPEIOpbYBa
HenpekbcHaTa acrupaius. [IperusHocTTa ce moxodpsBa Ype3 acnupupaHe
Ha CINPYBETKUTE 3a BTOPU NBT [ABE MHUHYTH CIC€O H3MNPA3BaHCTO Ha
IHOCJIe[HATA eIPYBETKA.

8.  Oruerere enpyBerkuTe B rama Oposia 3a 60 cekyHIH.



Xl. H3YHCIIABAHE HA PE3YIITATHTE

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

2. Ha nomynorapuTMHYHa WM JMHEiHA Auarpama BbpXy rpadudHa XapTus
HaHecere (Ha OpAMHATaTa) OPOAT HA MHUHYyTa 3a BCEKM Kanmubparop (o0mr
Opoii wuMmmyiacu B MuHyra) crnpsmo (Ha abcumcaTta) ChOTBETHATa
koHueHTpauuss Ha CT u HayepraiiTe KauuOpallMOHHA KpUBa IIpe3
Kaﬂl/lﬁpaul/IOHHl/lTe TOYKH KAaTO HE BKJIFOYBATC TOYKHUTE, KOUTO OYECBHIHO HE
NpUHAJIC)KAT KbM Ta3u KpHUBa.

3.  Ilpouyerere KOHILEHTpaLMUTe 3a BCSIKA KOHTpOJIa M mpoba upes
HHTEPIIOJIMpPaHe BbPXY KaTHOpaliOHHATa KPHBA.

4.  Te3u M3UYKUCICHUSI MOTaT Jla Cce YJECHST 4pe3 aCHCTUPAHO peaylLupaHe Ha
JIAHHUTE IIOCPEACTBOM KOMIIOTHD. AKO Ce H3I0J3Ba aBTOMATHYHA
o0paboTka Ha pe3yaTaTUTe, Ce MpenopbyuBa IpHIaraHeTo Ha 4-
HapaMeTpoBa JOTHCTUYHA (yHKIMOHAIHA KPHBA.

XII. XAPAKTEPHH JAHHHU

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

TECT C PASPEXJIAHE

Teopernuna H3mepena
Bb3cTraHoBsiBaHe
Pazpexnane KOHUEHTPaLHsI KOHUEHTPaLHsI %)
(pg/ml) (pg/ml)

1 396.0 -

172 198.0 193.6 97.8
14 9.0 92.3 93.2
18 49.5 49.3 99.6
/16 24.8 23.6 95.4
132 12.4 121 97.8
/64 6.2 6.4 103.4

CT-US-IRMA cpm BIT (%)

061 6poit 306174 100
Kaym6parop 0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61

17,2 pgml 4467 1,46

44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

X . A3IIBJIHEHHE H OTPAHHYEHUA

A. OmnpejeneH JUMUT

JlBasieceT HyJIeBH KaanbpaTopa ca OWIM M3MHUTaHH 3a€HO C KOMIUIEKT OT APYTH
kanmubpatopu. OnpeneneHus IMMHUT, JeDHHHPAH KaTo sIBHATA KOHLECHTPALHS Ha
[IBE CTAHAAPTHH OTKJIOHEHHUs HaJ CPeIHMs OpOii MpH HyJIEeBO CBBbP3BaHE, € OMII
0,9 pg/ml.

B. Cneunpuunocr

UYpes ToBa M3CIIEIBAHE CE TECTBAT U HAKOU XOPMOHH C IIOTEHIHAIHA KPhCTOCAHA
peaktuBHocT. Ilpn konuentpauun o 100 ng/ml HuTO eaumH OT ciepHHTe
XOPMOHH HE JICMOHCTPHpPa 3HAYUTEIHA KPbCTOCAHA PEAKTHBHOCT:

- CGRP (koaupyeM 4pe3 reHa Ha KM TOHUHA TIeNTHL);

- KanuroHnus ot cbomra

- PDN 21

- Ipoxanuronux ¢ kpaex N.

C. TIlpeuusHocr

I10 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEXAY U3IIMTBAHETO
Cepym N <X>xSD. Ccv Cepym N <X>xSD. Ccv
pg/ml (%) pg/ml (%)
A 10 76121 2.7 A 10 269+ 25 93
B 10 337.4+ 65 19 B 10 | 1288+6,0 46

SD : Crangaprro otkionenue; CV: KoedpuuneHnT Ha Bapuanus

D. Tounoct

BB3CTAHOBUTEJIEH TECT
Jo6asen CT N3mepena KOHIEHTpanUs Bn3cTaHoBsiBaHe
(pg/ml) CT (%)
(pg/mi)
0
6 6.1 101.7
155 16.0 103.2
48 485 101.0
142.5 138.7 97.3
500 517.7 103.5

F.

Edexr Ha Kyknuykara

CurHaabT Ha CepyMHa npobda CbC 3a0CTPEHA KOHLCHTpALHs Ha
cunrernyed kanuuronnd 500 000 pg/ml HajBuiuaBa curhaiza Ha Hai-
BHCOKAaTa KOHLEHTPALUS Ha Kaumbpartopa.

He Oeme nabmomaBaH edekT Ha KyKHYKAaTa INPU CEPyMHH HPOOH,
chabpkaiy 10 16500 pg/mL HaTUBEH KaIUMTOHHUH.

IpenopbuBa ce paspexigaHero Ha npodute Hag 100 pg/mL na ce
u3BbpuIBa ¢ Hechabpkammss CT YOBEMIKH CepyM, BKIIOYEH B KHUTA.
IIpoGure TpsiGBa na ce paspexaar B cepun 1:10.

le/l 3APaBUTE JIMLA, MALUCHTUTE C MEAYJIAPEH TUPOUICH KapLIUHOM HUIIH
JIPYTH TYMOPH Ce HaOJI0AaBatT pa3inyHy NMYHOXUMUYHH GopMu Ha
KaJIMUTOHHUHA.

Pa3mepsT Ha Te3u (GOpMH MOXKE Aa Bapupa NpH PA3INIHUTE THIIOBE H
IOpaJy TOBa TE Ja CE OTHACAT Pa3JMYHO PU UMYHOTECTOBE U TECTOBE C
paspesk/aHe.

XIV. OrPAHHYEHUA

XV.

XVI.

IIpoGu oT™ naumeHTH, KOMTO ca [pUeId IIpernapaTd OT MHILIN
MOHOK/IQHAJIHM aHTUTENa 3a JHArHOCTHKA WJIM JIeYeHHe, MOrar Ja
CuIbpKaT YoBelwky antu-muiun anturena (HAMA). Te3u npobu Morat na
[OKaXKaT WM (AIIIMBO [MOBUILICHH, MM HAMAJCHH CTOMHOCTH, KOraTo ce
TECTBAT C KUTOBE, KOMTO M3II0J3BaT MUK MOHOKJIOHAJIHU aHTUTEJIA.
XerepoduiHUTE aHTHTENA B YOBELIKHS CEpyM MOrar Ja pearupar c
peareHTHUTE UMYHOIIO0YIMHH, CMYIIaBaliKi HH BUTPO HMYHOTECTOBETE.
[MauueHTy, PYyTHHHO W3JIOKCHH HA JKUBOTHM WM Ha MPOAYKTH OT
KUBOTUHCKM CEepyM, MOrar Jja ObaarT HpeapasHoloKeHd KbM Te3d
CMYIUCHHS M MOraT Ja ce HalJIo/aBaT aHOMAJIHH CTOMHOCTH B Cilydail Ha
HaIM4YMe Ha XETepOopWIHM aHTATeNa. BHUMArelqHO —mpeleHsBaiTe
pesyiraTHTe Ha MALMEHTH, 32 KOMTO MMa II0[03PEHHs, Y€ MMaT OT Te3U
aHTUTEIIA.

AKO pe3ynTaTiTe HE Ca ChbBMECTUMH C APYIM KIMHHYHH HAOIIOACHHMS, 1LIe
Ce W3KCKBA JOIBJIHATEIHA HH(OPMALHS [IPEAH II0CTABSHE HA AMAarHO3a.

OI'PAHHYEHUA

Ilpobu OT mauMeHTH, KOUTO Ca IPHENM INpeHapaTd OT MHUIIH
MOHOKJIOHQJIHM AaHTHTENA 3a JMarHOCTUKAa WJM JIEUEHUE, Morar Ja
chIbpKat YoBelwky antu-muiun anturena (HAMA). Te3u npobu Morat na
HOKa)KaT MK (ajlinBO MOBHUIICHH, WM HAMaJeHH CTOWHOCTH, KOraTto ce
TECTBAT C KUTOBE, KOUTO U3I0JI3BAT MHUIIN MOHOKJIOHAJIHU aHTHTENA.
XerepodhHJIHUTE aHTUTENa B YOBELIKHMS CEPyM MOraT [a pearupar ¢
peareHTHUTE HMYHOTJIOOYIMHI, CMYIIABAiKi HH BUTPO HMYHOTECTOBETE.
IManueHTH, PYTHHHO H3JIOKEHH HAa JKMBOTHH WIM Ha NPOAYKTH OT
JKHBOTHHCKH CEpyM, MOrar paa ObAaT NpeapasnoiokKeHH KbM Te3H
CMYIIICHUSI M MOTaT [ia ce HaOJIoJaBaT aHOMAJIHM CTOWHOCTH B Cllydail Ha
HaJIMuHe Ha XeTepodMIHM aHTUTENa. BHUMaTeNnHO MpeleHsBaiiTe
pe3yJTaTUTe Ha IMALMEHTH, 33 KOUTO MMa IMOAO3PEHMs, Y€ MMAaT OT Te3u
aHTUTENA.

AKO pe3yNTaTHTe HE ca ChbBMECTHMHM C JPYTM KIMHUYHH HaOJIIOJEHHMS, I
ce M3MCKBA JONMBJIHUTENIHA HHOOPMALHS IPEIH IIOCTABsIHE HA [HArHO34.

BBTPEIIIEH KAYECTBEH KOHTPOJI

Ako pesynratute, nonydenu 3a Konrpona 1 u/wmu Kontpona 2 He ca B
paMKUTE Ha HHBOTO, YKa3aHO Ha €THKeTa Ha (JIaKoHa, TO Pe3yJTaTUTE HE
Morar Aa ObJaT U3MOJI3BaHU, OCBEH aKO HE Ce IPEJOCTaBU 3aJ0BOJIMTEIHO
00sICHEHHE Ha TOBA HEChOTBETCTBHE.

Io sxenanue, Besika 1abopaToprsi MOKE Jla CH HalpaBH COOCTBEH KOMILJICKT
OT KOHTPOJIHK [IPOOH, KOUTO TPsIOBa J1a Ce ChbXPaHIBAT 3aMPa3eHH B KPaTHU
CbOTHOILICHHUS.

Kpurtepunre 3a mnpreMaHe Ha pa3iiMKaTa OT JBOMHHUTE pE3yJITaTH Ha
npodute TpsiOBa aa ce onupat Ha JJoOpara JlabopatopHa [TpakTuka.



XVII. PE®EPEHTHH HHTEPBAJIH

Hopmannu cmoiinocmu

CroiiHOCTHTE, OKAa3aHU [O-J0JIy, Ca MPEJOCTABEHN CaMo 32 HAI'bTCTBHE; BCSKA
nabopaTopusi TpsOBa Ja YCTAaHOBH CBOM COOCTBEH HOpMalieH o0XBaT Ha
CTOMHOCTH.

Te3u CTOHHOCTH UMAT caMO yKa3aTeJIeH XapakTep, Besika Jlaboparopus TpsioBa 1a
OIpEJIeNu CBOM COOCTBEH HOPMaJIeH 00XBAT Ha CTOMHOCTHTE.

Jlnama3oHuTe ce U3pa3siBat B MpoueHTH: oT 2.5% 1o 97.5%.

Cpenno CraHaapTHO
. Jnana3on
HUnentuduxanus | Bpoii | apurMeTH4yHO OTKJIOHEHHEe (pg/ml)
(pg/ml) (pg/ml) b9
Muike 94 57 2,3 19-9,6
Kenn 98 3,5 1,9 05-78
Benukn 192 4,6 2,4 09-95

H3cnedsane na nenmazacmpun:
TTanuenT ¢ HUCKU 0A30BM HUBA HA KAJI[UTOHHH:

Tect HA NEeHTAraCTpuH

10000.
10000

1000 4

100 :

pam—

—— OTpuiaTeneH Tect
—=— OTpuiareneH Tect
—A— [1o0/KHTEIIEH TECT

& ITonoxureneH Tect

¢ IMonoxureneH Tect

Huga na kaaumuronun (pg/ml)

(pg/ml)

1
T ES T T 1

0 -5 0 5 10 15

'
=

Bpeme (MunyTH)

Ilpm naumeHT™ C MenyJlapeH THPOWAEH KapLUMHOM W JpPYr'H MAaJIMTHEHU
3a00IIsIBAHMSL TECTHT C PaspekJaHe Ha MPoOU C KAJILIUTOHHH MOXeE Ja MOoKa3Ba
HEJIMHEeH XOJ, TOBa MOXKE Ja Cce ABDKA Ha MomuduuupaHa ¢opma Ha
KQJIIUTOHMHA (IOJMMEPH W/WIIM  TIIMKO3WIMPaHUd (GOpPMH), KOATO HE .Ce
paso3HaBa HAIIBIHO OT HAIKMTE AHTUTENA.

XVII.  IPEJITA3HHU MEPKH U ITPE/IYIIPEK/IEHUA

Besonacnoct

Camo 3a in Vitro quarsocruka.

To3u Habop chabpka | (momyxusor: 60 aHu), eMumApal fonmsupamm X (28
keV) u y (35.5 keV) npuenusi.

To3u paanoakTHBEH MPOAYKT MOXKE [a ce NMPEHACS M 1a ce U3I03Ba CaMo OT
OTOPHM3MpPAHU JIMLA; MOKYIKATa, CbXPAaHEHHETO;, yrnoTpebaTa W pa3MsHaTa Ha
PaZMOaKTUBHU MPOIAYKTH ca HMPEIMET Ha 3aKOHOJATEeNCTBOTO HAa Ibp)KaBara, Ha
KpaiiHus notpebuten. To3n NpoayKT He'OMBA B HHKAKbB Ciydail fa ce mpuiara
Ha XOopa HJIk )KUBOTHHU.

bopaBeHeTo ¢ paaaKkTHBHUS NPOIYKT-TpsiOBa fa ce U3BBHPILBA B ONpPEACICHA 32
LIeJITa TEPUTOPHS], AAJied OT PEry/IIpPHU 30HH Ha MpeMHHaBaHe. B mabopatopusra
TpﬂﬁBa Ja Cc€ noaabpKa MOHECBHHUK 3a IMOJYy4YaBAHETO MW CBXPAHCHHUETO Ha
paznoakTHBHU Marepuand. JlabopaTopHaTa EKHIIMPOBKA M CTBKIApPHS, KOHTO
Morar Ja 0bJaT KOHTAMUHHPAHH C PaJHOAKTUBHU CyOCTaHLUH, TpsOBa 1a ObaaT
OTHCNCHH C el Jga ce u30erHe KpPbCTOCaHa KOHTAMHUHALMS C PasMYHU
PaZIMOU30TOIH.

BesikakBH  pafMioaKTHBHU INPBCKM TpsiOBa 1a ce IOYMCTBAT He3a0aBHO B
CHOTBETCTBHE C HPOLEIYPUTE 33 paaHanioHHa Oe3omacHocT. PagmoakTuBHHTE
oTmagblM TpsOBa Ja Ce M3XBBPJIAT, CIEIBAHKH MECTHHTE Hapeadu u
PBKOBOACTBA Ha BJIACTUTE, YINPAXKHABALIU HOPUCAUKIHUATA, HAL naﬁopaTopMMTe.
IlpuaspikaHeTo KbM OCHOBHHMTE MpaBWIa 32 pPaJdLHOHHA 0E30[acHOCT
ocurypsBaT aJJ€KBaTHa 3alluTa.

qOBeLLlKl/lTe KPBbBHU KOMIIOHCHTH, BKJIOYEHH B KHTa, Ca 61/1,]'11/1 TECTYBaHU 4Ype3
onobpenn or Esponeiicku u/win FDA (AMepuKaHCKa areHUus [0 XPaHUTE W
JIeKapCcTBaTa) METOAM M Ca Jajld oTpuuareneH pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
anTtu-HIV-1 u 2. Hsima u3BecTeH MeTo/], KOMTO Ja JaBa IIbJIHA FapaHIKs 3a TOBA,
4ye YOBEIIKUTE KPbBHHM JepuBaTH He npeHacsat xenartut, CIIMH umm npyru
uHbekunu. ETo 3ami0, 60paBeHETO ChC PEAreHTHTE, CEPYMHUTE MM IJIa3MEHHTE
1podu TpsioBa aa ObJie B ChOTBETCBHE C MECTHHTE MPOLIEAYPH MO 6€30I1aCHOCT.
Benukd JKMBOTHHCKM TPOAYKTH M JEpUBAaTH ca OWIM CBHOMpaHH OT 31paBu
JKUBOTHH. BoOJICKHTE KOMIOHEHTH ca C IPOM3XOJ OT CTpaHu, kpaero BSE
(Boscka cepymHa eHuedanonarus) He e Owia ycraHoBsiBaHa. HesaBucumo or

TOBAa, KOMIIOHCHTHUTE, CbABPXKAIIU XHUBOTUHCKU Cy6CTaHl_ll/ll/l TpﬂﬁBa Ja ce
TPETUPAT KATO MOTCHIMAIHO HH(EKIIMO3HH.

W36sirBaiiTe KakbBTO M Ja OHJIO KOXKEH KOHTakT C peareHTHTe (ChAbpXKaT
HATPHEB a3u/l KATO KOHCEPBAHT). A3HIBT B TO3M KHT MOXKE /1a pearupa ¢ 0JIOBOTO
1 MEATa BbB BOAOIPOBOAHUTE MHCTAJIALIMKA KAaTO IO TO3W HAYUH CC IOJy4daBaT
CHJIHO €KCIUIO3MBHU MeTaliHu azujau. Ilo BpeMe Ha W3MHMBHUS €Tall, IPOMUIHTE
ChC CHJIHA M OOMJIHA CTPYS BOJA KaHAJIM3alMATa, 3a Ja u3berdere GopMupaHeTo
Ha a3uau.

He nywere, He mnuidTe, He SDKTC M HE CH Cllaraiite KOo3MeTMka B paboTHara
Teputopusi. He mnumerumpaiite ¢ ycra. U3momsBaiite 3ammTHO 00JEKIO U
PBKaBHIM 32 €IHOKpPaTHA yHOTpeda.
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XIX. OBOBIEHHE HA IIPOTOKO.IA

OBIIA TPOBA (1)
AKTUBHOCT KATABPATOPH KOHTPOJIN
ul
pl ul
Kanu6paropu (0-5) - 200 -
TTpobu, KOHTpOIM - 200
Tpeiicep 50 50 50
Hukybanus 18+ 1 uvacanpu 2-8°C
Cenaparys - acrpupaiite
H3muBaIi pasrop - 20ml
Cenaparus - acrpupaiite
HW3muBaIi pasrop - 20ml
Cenaparus - acrpupaiite
Bpoene Oruerere enpyserkute 3a 60 cekyHm

DIAsource xarajor Homep:

KIP0429

P.I. Homep:
1700541/bu

Howmep Ha peBusus:

120914/1

Jlara Ha pesusust: 2012-09-14

Jlara Ha peBusus: 2005-02-11
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Hasznalat elétt olvassa el a teljes hasznalati utasitast.

CT-U.S-IRMA

VIZSGALAT CELJA

Immunradiometrias eljaras emberi vérsavo vagy kalcitonin-tartalmanak (CT) in vitro mennyiségi
meghatérozésara.

ALTALANOSINFORMACIOK

Bejegyzett név : DIlAsource CT-U.S.-IRMA Reagenskészl et
Katalégusszam : KIP0429: 96 vizsgdat
Gyarto: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosguet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Gyakorlati jellegii vagy rendeléssel kapcsolatos kérdésekkel hivja a kdvetkezé szamot :
Tel : +32(0)10-84.99.11 Fax : +32(0)10 84.99.91

KLINIKAI HATTER

A kalcitonin (CT) egy 32 aminosavbdl al6é peptid hormon, amit a vé& kaciumszintjédl figgd

mennyiséghen a pajzsmirigy parafollikuléris C-sgjtjei termelnek. A kalcitonin bejuttatdsa a szervezetbe

fokozza a vese kalcium-Uritését, és csokkenti a csontok reszorpcidjét, ezatal csokkenti vér kalcium-, és

foszfatkoncentracigjat. Pontos é ettani szerepe a csontok anyagcseréj ében azonban nem tisztazott.

A vérbdl a kalcitonin tébb kilénbozé formdja is kimutathato, tobbek kozétt monomer CT, oxidalt

monomer, dimer, nagyobb molekul atémegii formak, és esetlegesen a CT edanyagais. A felsorolt peptidek

koncentracidi figgnek az egészségi allapottdl, a vesemiikddéstdl, és attdl, hogy a CT melyik szdvetbdl

szarmazik (norma agy ectopias termel 6dés).

Medullaris pajzsmirigy carcindma (MTC) egy a C-sgjtekbdl kialakuld rosszindulati daganat, ami a

kalcitonint nagy feleslegben termeli. A betegség lehet sporadikus (80%) vagy Oroklott (20%). Az utébbi

lehet autoszomalis dominans 6rokl6désii, vagy multiplex endokrin neoplazia (MEN) része (11b tipus).

Terhessdg, vészes vérszegénység, veseel égtelenség, esetén, valamint Gjszil6tt korban is eléfordulhat kisse

emelkedett kalcitonin-szint. Ez a vizsgalat a CT monomer formgjat mutatjaki.

A kalcitonin-koncentréci¢ itt leirt IRMA €ljaréssal végzett mérése alkalmas:

- Medullaris pajzsmirigy carcindma (MTC) diagnosztizaléséra

- Rosszindulatl daganatos megbetegedésben szenvedd betegek megfigyelésére, a  miitét
sikerességének ellenérzésére, atumor kidjulasanak kimutatasara

- az MTC oroklott formgjanak preklinika fdismerésére (MEN |1, mas néven Sipple-szindroma)
stimul &ci 6s vizsgd atok segitségével (kalcium, vagy pentagastrin)

- akalcium-foszfét-, és a csontanyagcsere korél ettandnak vizsgélatéra.



IV. A MODSZER ELVE

A DIAsource Calcitonin-U.S. IRMA egy reagenssel bevont csdvekben végzett
immunradiometrias vizsgdlat. A miianyag csovek alsé részének belss fellletére
az emberi kalcitonin jellegzetes epitopjaira specifikus monoklondlis
dlenanyagokat kotottek. A csdvekbe bemért kalibratorok és minték CT-tartalma
ezekhez az elenanyagokhoz kétédik. A radioaktivan jel6lt ellenanyagot (tracer)
rogton ezutan kell bemérni a csdvekbe, majd inkubécio kovetkezik, ami alatt
lezgjlik az immunreakcid. A csbvek tartalmat ezutan € kell tavolitani, majd &t
kell mosni 6ket, hogy a feledeges, meg nem kotott ellenanyag eltavozzon. A
csbvekben mért radioaktivitas egyenesen aranyos a kalibratorok és a mintak
kiindulas kalcitonin-koncentraciojaval.

V. A REAGENSKESZLET TARTALMA

Reagens Mennyiség Szin Higitas
Monoklondlis anti-CT 2x48 kék Haszndatra kész.
ellenanyaggal boritott
csovek

Hasznd atra kész.

1 ampulla piros
5m

720 kBq
15| .ddl jelélt monoklondis anti-
CT- ellenanyag (tracer) TRIS
pufferben szarvasmarha szérum
dbumin-nd, azid (<0.1%) és
piros festékkel

CAL 6 ampulla sirga Adjon hozza 1 ml
liofilizat desztill 8t vizet
Kadibrator 0-5, kalcitonin-
mentes emberi vérsavoban
gentamycinnel ésthymolld (a
pontos értékeket 1asd az
ampull &k cimkéin)
1 ampulla fekete | Adjon hozza desztilldt
liofiliza8t Vvizet (a mennyi séget
l&sd a cimkeén)
CT-mentes emberi vér-sav6ban
minték higitésahoz
gentamycinnel és thymolla
1 ampulla barna Higitsa 70x desztilldt
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml vizzel (haszndjon
magneses keverot)
Mosdoldat (TRIS-HCI)
2 ampulla ezist Adjonhozza 1 ml
NTROL N
| 0 © | | liofilizat desztill At vizet

Kontroll 1 és 2, emberi savé
gentamycinnel és thymolla

Note: 1. A CT-mentes savé a mintak higitasara szolgdl.
2. 1 pg referenciakészitmény . megfeled 0,19 plU 2nd IS 89/620
nemzetk6zi standardnak.

VI. AFELHASZNALO ALTAL BIZTOSITOTT ESZKOZOK

A kovetkezé eszkozoket a készlet nem tartalmazza, de szikségesek a vizsgalat
evégzéséhez:

Desziilldlt viz

50 pl, 200 pl és 1 ml bemérésére akamas pipették. (gjanlott pontos
pipettak és eldobhat6 miianyag pipettahegyek hasznalata)

Vortex

Mégneses keverd

5 ml automata fecskendé (Cornwall) a mosashoz

Vizlégszivattyl (vl aszthato).

Barmely, '°| mérésére képes gamma-sugarzasmérd (minimélis hozam
70%).

IS

Nooksw

VIl. REAGENSEK ELOKESZITESE

A. Kalibratorok : Oldjafe akalibrétorokat 1 ml desztillalt vizben.

B. Kontrollok : Oldjafel akontrollokat 1 ml desztill&lt vizbenl.

C. CT-mentes savd: Oldja fel a CT-mentes savot desztilldlt vizben. (a
mennyiséget |asd a cimkén)

D. Higitott mosboldat: Készitsen megfdedd mennyiségii  higitott

mosbol datot tgy, hogy 69 rész desztilldlt vizhez 1 rész mosooldatot kever
(70x). Homogenizélja mégneses keveré segitségével. A napi vizsgalatok
végeztével ontseki a megmaradt higitott mosool datot.

VIII.

IX.

A REAGENSEK TAROLASA ES ELTARTHATOSAGA

Felnyitds és feloldas nélkil a reagensek 2-8°C-on tarolva a cimkén
feltlntetett idopontig eltarthatok.

A kalibrétorokat, kontrollokat, és a CT-mentes savét a feloldas és az elss
haszndlat utdn azonnal fagyassza le, ezutdn -20°C-on 3 honapig
felhaszndlhatok. Csak egyszer szabad |efagyasztani és felolvasztani 6ket,
ezért amasodik haszndlat utan dobja ki a maradékokat.

A frissen késziilt higitott mosiol datot még aznap fel kel hasznalni.
Amennyiben a tracert az eredeti, jol lezart ampulldban 2-8°C-on térolja,
akkor a cimkén feltuntetett idépontig eltarthaté.

A reagensek fizikai tulajdonsagainak megvéltozasa val 6szinlileg azt jelzi,
hogy megromlottak.

MINTAVETEL ES ELOKESZITES

A vizsgalathoz savominték hasznél hato.

XI.

Ne hasznéljon haemolizélt mintakat.

Ne haszndljon lipaemiés mintakat.

Ha ismert vagy varhatd, hogy egy minta CT-«zintje magasabb a
legnagyobb kalibratoréndl, higitsa a CT-mentes savoval gy, hogy CT-
koncentréaci6ja a mérési tartomanyba essen.

Ha a mintékat nem tudja a vérvétd napjan megvizsgani, gjanlott ket a
vizsgdlatig | efagyasztani.

A mintékat csak egyszer olvasszafd.

Hogy a vizsgdlat isméeheté-legyen, ossza € a minta tobbfeé A
felolvasztas és a vizsgélat utén a maradékot dobjaki.

ELJARAS

Tudnivalok

Ne hasznélja a reagenseket a lgjarati idejiikon tdl. Ne keverjen dssze dtérd
gyartas szamu reagenskészletekbdl szarmazé anyagokat. Haszndlat el6tt
vérja meg, amig a reagensek szobahémérsékl etre melegednek.

Ovatos mozgatassl vagy keveréssel alaposan homogenizdlja a
reagenseket. Minden reagens és minta bemérésthez haszndljon tiszta
eldobhat6 pipettahegyet, hogy elkerilje az anyagok beszennyezddését.
Nagypontossagu pipettak, vagy automata pipettazé késziilék haszndlata
javitja avizsgdlat pontossagat. Tartsa be a megadott i nkubéaci6s idoket.
Minden vizsgélathoz készitsen Uj kalibraciés gorbét, ne hasznélja korébbi
mérések adatait.

A vizsgalat menete

Feliratozzon 2-2 csbvet a kalibratorok, a minték és a kontrollok szaméra.
A teljesradioaktivitas méréséhez haszndljon 2 reagens nélkili csbvet
Homogenizalja a kalibrétorokat, a kontrollokat, és a mintékat, majd
mérjen be bel6lik 200 pl-t amegfeeé csovekbe.

Mérjen 50 pl anti-CT-'?| elenanyagot (tracer) minden cssbe (a reagens
nélkiliekbeis).

Kézzel 6vatosan rézza meg a kémcsodllvanyt.

Inkubdlja a csbveket 18 + 1 6ran & 2-8°C-on.

Tegye fére a teljes radioaktivitas mérésére szolgal6 csbveket, a tobbi csd
tartalméat pedig szivja le. Mindenképpen tavolitsa el az dsszes folyadékot a
csbvekbdl, mert a bennilk marad6 cseppek novelik a hatteret a méréskor.
Mossa a csoveket kétszer 2 ml mosooldattal, majd szivja le a folyadékot.
Vigyézzon, hogy a mosdoldat beméréskor ne habosodjon. Kézi mosaskor
e 6sz0r szivjale habréteget, majd utana a folyadékot. Automataval végzett
mosas esetén folyamatos folyadékeltavolitas javasolt. A pontossag azzal
javithat6, ha a folyadékot masodszor is leszivia 2 perccel az utolsd csb
tartalménak eltavolitasa utan.

Mérje aradioaktivitast gamma-sugarzasmeérével 60 masodpercig.

EREDMENYEK KISZAMITASA

Szamoljaki a parhuzamos mérések atlagét.

A fél-logaritmikus vagy a lineéris diagramon &brazoljon minden egyes
kalibrétort. Az x tengelyen a kalcitonin (CT) koncertracio, az y tengelyen
a cpm szerepel. Rajzolja meg a kalibrécios gorbét, kihagyva azokat a
pontokat, amelyek nagyon eltérnek a gorbe vonalétdl.

Interpolécioval olvassa le a kalibracios gorbérol a kontrollok és a minték
kalcitonin-koncentracié értékeit. Az adatok szamitogépes értékelése
egyszeriibb. Ha automatikus az adatfel dolgozast valasztja, a 4-paraméteres
logisztikus gorbeillesztés eljarasjavasolt.



XII.

A kovetkezé adatok csak példaként szolgalnak, soha ne haszndja ¢ket a valés

JELLEMZO MERES EREDMENYEK

idejti kalibrécio helyett.

CT-U.S-IRMA cpm B/T x 100

(%)

Teljes radioaktivités 306174 100
Kadibréator 0 pg/ml 259 0,08
8,2 pg/ml 1872 0,61
17,0 pg/ml 4467 1,46
44,8 pg/ml 11091 3,62
154,0 pg/ml 39847 13,01
674,0 pg/ml 148740 48,58

XI1I. A VIZSGALAT JELLEMZO| ES KORLATAI

A. A kimutathatésag also hatéra
Hisz O kalibratort vizsgdltak meg mas kalibratorokkal egydtt. A
kimutathat6sag alsé hatéra 0,9 pg/ml-nek bizonyult, ami a 0 kalibrétorok
cpm értékeinek &tlagabdl szamolhat6 ki a standard deviacié kétszeresének
hozzéadésaval .
B. Specificitas
Néhany, a reakciot potencidlisan zavaré hormon hatését vizsgdlték meg.
100 ng/ml koncentrécidig a kdvetkezé hormonok egyike sem mutatott
jelentés mértékii zavard hatast:
- CGRP
- Lazac-kalcitonin
- PDN21
- Prokalcitonin N-termindlisa.
C. Reprodukalhat6sag
VIZSGALATON BELULI VIZSGALATOK KOZOTTI
Sav6 N X £ SD. cv | savé N X + SD. cv
(pg/ml) % (pg/ml) %
10 761+ 2.1 2.7 A 10 269+25 9.3
10 337.4£ 65 19 B 10 128,8+ 6,0 46

Ezeknek a forméknak a mérete tipusonként valtozo lehet, ezért azok
kilonbdzéképpen reagdlhatnak az immunvizsgdlatokra és higitas
tesztekre.

XIV. KORLATOZASOK

- Az olyan betegektdl szarmaz6 mintak, akik — a diagnézis vagy a terdpia
miatt — egér monoklondlis antitestekbdl késziilt készitményeket kaptak,
humén antiegér antitesteket (HAMA) tartalmazhatnak. Az ilyen minték
— ha azokat egér monoklondlis antitesteket alkalmazé vizsgdlati kitekkel
tesztelik — vagy hamisan magas, vagy hamisan alacsony értékeket
mutathatnak.

- A humén szérumban jelen 1évé heterophil antitestek reakcioba |éphetnek
a reagens immunglobulinjeivel, vagyis megzavarhatjdk az in vitro
immunvi zsgal atokat.

A rutinszeriien az dlatok, illetve dlati szérumbdl készilt termékek
hatédsanak kitett betegek hajlamosak lehetnek az ilyen jelegi
interferencidra, egyszersmind akér anomdlias értékek is megfigye hetdk
heterophil antitestek jelenlétében. Korultekintéen kel  kiértékelni
azoknak a betegeknek az eredményét, akiknél gyanithat6, hogy ilyen
antitestiik van.

Ha az eredmények nem Osszeegyeztethetok a tobbi  klinikai
megfigyeléssel, a diagnézis feldllitasa el6tt tovabbi adatokra van
szikség.

XV. BELSO MINOSEGELLENORZES

- Ha a kontroll 1-re és 2-re-kapott eredmények kivil esnek az ampullak
cimkéin feltlntetett (_tartomanyon, a vizsgdat eredményel nem
felhaszndl hatdk, kivéve, haismert az eltérés pontos oka.

- Igény esetén bérmely laboratérium készithet egy sgjét, kontrollként
szolgdl6 savépoolt, amit azutan szé&osztva, lefagyasztva kell térolni.
Kerlljea minték egynd tobbszori |efagyasztasat és fel ol vasztasat.

- A pa&huzamos vizsgdlatok eredményei kozotti eltérés elfogadhato
mértékét a GLP (Good Laboratory Practises) alapjan kell meghatarozni.

XV} REFERENCIA-TARTOMANY

Norméal értékek

Az alébbi értékek csak iranyado6 jellegiiek, minden laboratériumnak meg kell
hatéroznia sgjét referenciatartomanyat.

Azreferenciatartomany a 2,5%-0s és a 97,5%-0s percentilis értékek kozé esik.

SD : Standard deviaci6; CV: variécios koefficiens

Azonositas N Atlag sD Tartomany
(pg/ml) (pg/ml) (pg/ml)
Férfisk 94 57 23 19-96
Nok 98 35 19 05-78
Osszesen 192 4,6 24 09-95

D. Pontossag
VISSZANYERES! VIZSGALAT
Hozzéadott kalcitonin CT Mért koncentrécio Visszanyer és
(pg/ml) (pg/ml) (%)
0

6 6.1 101.7

15.5 16.0 103.2

48 485 101.0

1425 1387 97.3
500 517.7 103.5
HIGITASI VIZSGALAT
Higitas Elméleti Mért Visszanyer és
koncentréacio koncentréacio

(pg/ml) (pg/ml) (%)

U1 396.0 -
12 198.0 193.6 97.8
v4 99.0 92.3 932
18 495 493 99.6
116 24.8 236 95.4
1/32 12.4 12.1 97.8
64 6.2 6.4 103.4

E. Kioltas effektus (, Hook effect”)

Egy 500.000 pg/ml prepardlt kalcitonin-koncentrécioj minta a vizsgélat
sorén alegnagyobb kalibratorndl nagyobb értéket ad.

A legfeljebb 16500 pg/mL nativ kalcitonint tartalmazd savomintak nem
mutattak kioltds effektust.

Javasolt a 100 pg/mi-nél nagyobb koncentracigju mintékat a készlethez
melléket kalcitoninmentes emberi savoval fehigitani. A mintakat
fokozatosan kell higitani 1:10 higitasi aranyig.

Az egészséges alanyokban és a medulléris pajzsmirigy carcindmaval
(MTC) vagy egyéb tumorral €6 betegekben akalcitonin dtérg
immunokémiai formaban van jelen.

Pentagastrin vizsgélat:
Alacsony kiindulési CT-szintii betegek:

Pentagastrin vizsgalatok

—— negativ eredm.

(pg/ml)
f

negativ eredm.

100 |-a— pozitiveredm.
; -=— pozitiveredm.

(—e— pozitiveredm.

Kalcitonin-szintek (pg/ml)

-10 -5 0 5 10 15
1d6 (perc)

A medulldris pajzsmirigy carcindmaval é¢é betegek, valamint az egyéb
malignitassal @6 betegek nem linedris higitdsi tesztet produk@hatnak a
kalcitoninmintdra — ez a kalcitonin médositott formganak (polimerek ésivagy
glikozilalt formék) tudhat6 be, melyet nem teljesen ismernek fel az antitestek.

XVII. MUNKAVEDELEM

Biztonsagi eldirasok

Csak in vitro diagnosztikai felhaszndlasra.

A kit réntgen (28 keV) és gamma (35.5 keV) sugérzé *#| izotépot (feezési ids:
60 nap) tartalmaz.



A reagenskészlethben taldhat6 radioaktiv anyagot csak arra jogosult személyek
vehetik & és haszndlhatjak fel. Radioaktiv termékek beszerzésére, térolaséra,
haszndlatéra, és cseréére az adott orszag torvényel érvényesek. A reagensek
alkalmazasa embereken és dllatokon is minden korilmények kozott tilos.

Minden, radioaktiv reagenssel végzett miiveletet egy arra kijelolt, elkilonitett
helyen kell elvégezni. A laboratériumba érkezett radioaktiv anyagok étvételérél
éstarolasarol vezetett jegyzokonyvet a laboratérium tertiletén kell tartani. Azokat
a laboratériumi eszkozoket és Uivegedényeket, amelyek radioaktiv anyaggal
szennyezédhettek, kildnitse e, hogy dkerllje a kiilénbdzé radioizotopokkal
torténd keresztszennyezédést.

Amennyiben barmilyen radioaktiv anyag kiémlik, azonnal takaritsa fel az erre
vonatkoz6 e dirasoknak megfelel6 modon. A keletkezé radioaktiv hulladékot a
helyi szabdlyoknak és az illetékes hatésdgok erre vonatkoz6 Utmutatdsanak
megfeleléen kell kidobni. Ha betartja a radioaktiv anyagok keze ésére vonatkoz6
aapvetsé szabdlyokat, megfeleléen védett lesz a sugarfertézéstol.

A készlet emberi vérbgl készillt reagenseit europai szabvanyok szerinti és/vagy
az FDA dtal mindsitett médszerrel HBsAg-tdl, valamint anti-HCV, és anti-HIV-
1 és 2 dlenanyagoktdl mentesnek taldlték. Azonban egyetlen ma ismert modszer
adapjan sem dlithatdé biztosan, hogy az emberi vérbdl készilt anyagok nem
okozhatnak hepatitist, AIDS-et vagy mas fert6z6 betegséget. Ezért minden ilyen
reagenst és minden savé-, illetve plazmamintat a fert6z6 anyagokra vonatkozé
helyi biztonsagi e 6irasoknak megfele 6en kell kezelni.

Minden dlati eredetii reagens és termék egészséges dlatokbdl szarmazik. A
szarvasmarha eredetii reagensek olyan orszagokbdl szarmaznak, ahonnan eddig
nem jelentettek BSE esetet. Ennek elenére minden dlati eredeti anyagot
tartalmazo reagenst potencidlisan fertézésveszélyesként kell kezelni.

Vigyazzon, hogy a reagensek bdrre ne keriiljenek (tartositoszer: natrium-azid). A
reagensekben taldlhat6 nétrium-azid robbandsveszélyes fém-azidokat képezhet
dlom és réz csbvezetékek anyagaval. A csbvek mosasakor nagy mennyiségii
vizzel egyltt ontse ki ezeket az anyagokat, hogy megelézze az azid
felgytleml ését.

Ne dohanyozzon, ne fogyasszon é&et vagy itat, illetve ne haszndjon
kozmetikumokat a laboratériumban. Ne pipettazzon szgjjal. Munka kdzben
viseljen laborkdpenyt és egyszer hasznélatos kesztyiit.
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XIX. AZ ELJARAS OSSZEFOGLALASA

TELJES KALIBRATOROK MINTAK
RADIOAK -
TIVITAS ul ul
ul
Kadibrétorok(0-5) - 200 -
Minték - - 200
Tracer 50 50 50
Inkubéci 6 18+ 1 6réig 2-8°C-on
Folyadék eltavolitasa - leszivés
Mosdol dat - 2,0ml
Folyadék eltavolitasa - leszivés
Mosdol dat - 2,0ml
Folyadék eltavolitasa - leszivés
Mérés Radi oaktivités mérése 60 méasodpercig
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P.I. Number : 1701000

Used symbols

Consult instructions for use

Storage temperature

IJ -\? i

Use by

Batch code

Catalogue number

Control

In vitro diagnostic medical device

Manufacturer

N

Contains sufficient for <n> tests

OLN | CONC

Wash solution concentrated

Zero calibrator

AL
AL

Calibrator #

Control #

Tracer
Tracer

Ag
Ab 1251

Tracer concentrated

Tracer concentrated

I

Tubes

Incubation buffer

ACETONITRILE

Acetonitrile

Serum

Specimen diluent

U

DI
DI

L
Dilution buffer
Antiserum
Immunoadsorben

Calibrator diluent

Reconstitution solution

Polyethylene glycol

Extraction solution

Elution Solution

Bond Elut Silica cartridges

Pre-treatment solution

LN
0L

Neutralization solution

N
TRACEUR

Tracer buffer

Microtiterplate
HRP Conjugate
[[a [ e | HRP Conjugate

Al HRP_ | CONC

HRP Conjugate concentrate

b
Ag HRP
b
Ag CONC

HRP Conjugate concentrate

Conjugate buffer

CHROM CONC

Chromogenic TMB concentrate

Chromogenic TMB solution

Substrate buffer

Stop solution

Incubation serum

Buffer

AP Conjugate

Substrate PNPP

Biotin conjugate concentrate

Avidine HRP concentrate

Assay buffer

Biotin conjugate

Specific Antibody

SAV | HRP | CONC Streptavidin HRP concentrate
NSB Non-specific binding
2nd AD 2nd Antibody

Acidification Buffer

Distributor

TRAY

Incubation trays

PMSF solution

Protect from light

STRIP Dot Strip
Substrate

[CART] Cartridge

WASH | SOLN Wash buffer
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P.I. Number : 1701000

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

=]

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Fabricant

i A=

Contenu suffisant pour <n> tests

Solution de lavage concentrée

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

Glycol Polyéthyléne

Solution d’extraction

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

Solution de pré-traitement

Solution de neutralisation

Tampon traceur

Microplaque detitration

Ab | “HRP HRP Conjugué

Ag | _HRP HRP Conjugué

Ab | HRP | CONC HRP Conjugué concentré

Ag | HRP | CONC HRP Conjugué concentré
cony | BUF Tampon conjugué
CHROM | TMB | CONC Chromogéne TMB concentré
CHROM | TMB Solution chromogéne TMB
suB | BUF Tampon substrat
SToP | SOLN Solution d'arrét

Nc | =R Sérum dincubation

BUF Tampon
Ab AP AP Conjugué
suB | PNPP Tampon PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotine conjugué concentré

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentré

Tampon de test

Biotine conjugué

Anticorps spécifique

Concentré streptavidine HRP

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

Tampon d'acidification

Revision nr 070716
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.l Number :

Gebruikte symbolen
[BEY Raadpleeg de gebruiksaanwijzing
/ﬂf Bewaartemperatuur
s Houdbaar tot
Lotnummer
Catal ogusnummer
Controle
1VD Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek
v | Fabrikant
V Inhoud voldoende voor <n> testen
wasH | soLn [ cone Wasopl ossing, geconcentreerd
cAL 0 Nulkalibrator
CcAL N Kalibrator #
CONTROL | N Controle #
Ag 1251 Tracer
Ab 1251 Tracer
Ag | 1251 | conc Tracer geconcentreerd
Ab | 1251 | conc Tracer geconcentreerd
lij Buisies
INc | BUF Incubatiebuffer
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Serum
oL | see Specimen diluent
oL | BUF Verdunningsbuffer
ANTISERUM Antiserum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent
biL | ca Kalibratorverdunner
REC | SOLN Reconstitutieoplossing
PEG Polyethyleen glycol
EXTR | SOLN Extractieoplossing
ELU | soN Elutieoplossing
GEL Bond Elut Silica kolom
PRE | SOLN Pre-behandelingsoplossing
NEUTR | SOLN Neutralisatieoplossing
TRACEUR | BUF Tracerbuffer
Microtiterplaat
Ab | “HRP HRP Conjugaat
Ag | Hre HRP Conjugaat
Ab | HRP | conc HRP Conjugaat geconcentreerd
Ag | HRP | conc HRP Conjugaat geconcentreerd
cony | BUF Conjugaat buffer
cHrom | ™vB | cone Chromogene TMB geconcentreerd
CHROM | T™MB Chromogene Oplossing TMB
sus | BuF Substraatbuffer
STOP | soLN Stopoplossing
INC | ser Incubatieserum
BUF Buffer
Ab AP AP Conjugaat
suB | PneP Substraat PNPP
BIOT | CONJ | CONC Geconcentreerd Biotine conjugaat
AVID | HRP | CONC Geconcentreerd Avidine-HRP conjugaat
Ass | BUF Assay buffer
b | sioT Biotine conjugaat
Specifiek antilichaam
SAV | HRP | CONC Streptavidine-HRP concentraat
NSB Aspecifieke binding
2ndAb 2de antilichaam
IESEE Verzuringsbuffer
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Gebrauchte Symbolen

[HE] Gebrauchsanweisung beachten
/ﬂf Lagern bel

- Verwendbar bis

Chargenbezei chnung
Bestellnummer
Kontrolle

VD In Vitro Diagnostikum

M Hersteller

VA Ausreichend fir <n> Ansétze

Waschl6sung-Konzentrat

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

Ag 1251 Tracer

Ab 1251 Tracer

Ag 1251 CONC

Tracer Konzentrat

Ab 1251 CONC

Tracer Konzentrat

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

ELU | SOLN Eluierungsl6sung
GEL Bond Elut Silikakartuschen
PRE SOLN

Vorbehandlungsl 6sung

Neutralisierungsl dsung

Tracer-Puffer

Mikrotiterplatte

HRP Konjugat

HRP Konjugat

HRP Konjugat Konzentrat

HRP Konjugat Konzentrat

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

suB | BUF Substratpuffer

stoP | soLN Stoppl &sung

INC | sER Inkubationsserum

BUF Puffer
Ab AP AP Konjugat
suB | PnPP Substrat PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotin-Konjugat-Konzentrat

AVID HRP | CONC

Avidin-HRP-Konzentrat

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

HRP Streptavidinkonzentrat

Unspezifische Bindung

Sekundérer Antikdrper

Ansauerungspuffer
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Simboli utilizzati

Consultare leistruzioni per I'uso

Limitazioni di temperatura

Utilizzare entro

Numero di lotto

Numero di catalogo

Controllo

Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Fabbricante

IR
Q
r

Contenuto sufficiente per <n> saggi

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

Diluente cdibratore

Soluzionedi ricostituzione

Polietilenglicole

Soluzione di estrazione

Soluzione di eluizione

Cartucce di silice bond elut

Soluzionedi pretrattamento

Soluzione di neutralizzazione

Tracer Buffer

Piastradi microtitolazione

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

CHROM ™B CONC

Cromogena TMB concentrato

CHROM | T™MB

Soluzione cromogena TMB

Tampone substrato

Soluzione di arresto

INC | ser Incubazione con siero
BUF Buffer

Ab AP AP Coniugato

suB | PNPP Substrato PNPP

Concentrato coniugato con biotina

Concentrato avidinaHRP

Soluzione tampone per test

Coniugato con biotina

Anticorpo Specifico

SAV | HRP | CONC Streptavidina-HRP concentrata
NSB Legame non-specifico
20dAb 2° Anticorpo
IESEE Tampone Acidificante
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Simbolos utilisados

Consultar las instrucciones de uso

Limitacion de temperatura

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Numero de catédlogo

Control

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fabricante

Contenido suficiente para <n> ensayos

Solucion de lavado concentrada

(o] v ]

Calibrador cero

Calibrador #
Control #
- Trazador

Ab 1251 Trazador

Trazador concentrada

2
b

A
Al

ON
ON

o lw

Trazador concentrada

I

Tubos

L
:
iC

Tampon de incubacion

ACETONITRILE

Acetonitrilo

Suero

Diluyente de Muestra

DI
DI

Tampon de dilucion

ANTISERUM

Antisuero

IMMUNOADSORBENT

Inmunoadsorbente

(oo ]

Diluyente de calibrador

L
L C
C

Solucion de Reconstitucion

Glicol Polietileno

L
E(

Solucién de extraccion

E

F

L
OLN
N

Solucién de elucion,

Cartuchos Bond Elut Silica

Solucion.de Pre-tratamiento

Solucién.de Neutralizacion

Tampén de trazador

Placa de microvaloracion

HRP Conjugado

HRP Conjugado

HRP Conjugado concentrada

HRP Conjugado concentrada

Tampon de Conjugado

HROM | TMB

Cromoégena TMB concentrada

Solucion Cromdgena TMB

Tampon de sustrato

Solucion de Parada

Suero de Incubacion

Tampon

AP Conjugado

Sustrato PNPP

Concentrado de conjugado de biotina

Concentrado avidina-HRP

Tampon de ensayo

Conjugado de biotina

Anticuerpo especifico

SAV | HRP | CONC Estreptavidina-HRP Concentrado
NSB Unién no especifica
20d Ab Segundo anticuerpo

TRAY

Bandejas de incubacién

PMSF

Distributor

Proteger de la luz

ACID | BUF

Tampon de Acidificacion
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Simbolos utilizados

Consulte instrugdes de utilizagdo

Temperatura de conservaggo

Utilizar antes de

Caodigo delote

NUmero de catél ogo

Controlo

Dispositivo médico de diagndstico in vitro

Fabricante

@ziiﬁﬁm%@
ol |Z =

[}

r

Contetido suficiente para<n> testes

WASH | SOLN | CONC

Solucdo de lavagem concentrada

cAL 0 Calibrador zero
CcAL N Cadlibrador #
CONTROL | N Controlo #
Ag | 1280 Marcador
Ab 1251 Marcador
Ag | 1251 | conc Marcador concentrada
Ab | 125 | conc Marcador concentrada
lij Tubos

iNc | BuF Tamp&o de incubagéo
ACETONITRILE Acetonitrilo
SERUM Soro
oL | se Diluidor de espécimes
oL | Bur Tampéo de diluicdo
ANTISERUM Anti-soro
IMMUNOADSORBENT Imunoadsorvente
biL | ca Diluente do calibrador
REC | SOLN Solugéo de-Reconstituicdo
PEG Polietileno-glicol
TR | sol Solucao de Extracgio
e | soN Soluggo de Eluigio
GEL Cartuchos de silicaBond Elut
PRE | SOLN Soluggo de pré-tratamento
NEUTR | SOLN Soluggo de neutralizacéo
TRACEUR | BUF Tamp&o Marcador
Placade micro titulaggo
Ab | “HRP HRP Conjugagéo
Ag | _HRP HRP Conjugaggo

HRP Conjugagdo concentrada

HRP Conjugagdo concentrada

Conjugue o tampéo

CHROM ™B CONC

Cromogénica TMB concentrada

CHROM | T™MB

Solugéo Cromogénica TMB

suB | BUF Tampéo de substrato
STOP | SOLN Solucéo de Paragem
N | =R Soro deincubagéo
BUF Tampéo
Ab AP AP Conjugacéo
SUB | PNPP Substrato PNPP

Concentrado conjugado de biotina

Concentrado HRP de avidina

Tampéo de ensaio

Conjugado de biotina

Anticorpo especifico

Estreptavidina HRP concentrado

NSB Ligagdes néo especificas
2ndAb Anticorpo secundério
| ACID | BUF | Tampéo de acidificagéo
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Enrelijynon ov OV

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

- Hugpopnvia Mg

Ap1Opog Taptidag
Ap16pdg kataddyov

Ipétumo ehéyyov

=]

In Vitro Awyvootiké lotpoteyvortytkd mpotdv

Kataokevaomg

i A=

Tepeyopevo emapkég yuo «» eEeTaoELg

ZUUTVKVOUEVO SHAVLLOL EKTAVONG

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

Adhopa Tpoemeepyaciog

Aihopa eEovdeTépwong

Pubruotico didivpa

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

Xpopoyoévog HRP Zolevypa

Xpopoyoévog HRP Zolevypa

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

CHROM | T™MB Awdhopa ypopoyovov TMB

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

INC | SR Opog emdaong

Pubruotico Srdivpa

AP Z0Cevypa

PNPP vrostpdpatog

BIOT CONJ | CONC

ZUUTVKVOUEVO avTIdpacTiplo culevypévo pe Protivn

AVID HRP | CONC

Zopmokvopévo dtaivpo ofdivng-HRP

PuBiotiko tddvpa Tposdtopicron

avTIdpuoTHPLo GuiEVYHEVO ne Plotivn

Ewdwo6 Avticopo

Zopmokvopévn otpentofidivn cvveéevyuévn pe HRP

un-edikn déopevon

20 Avticopa

PuBiotiko Atdivpo 6&vo
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Anvénda symboler

Lé&s instruktionerna fére anvandning

Innehdllet récker till <n> prover

WASH | SOLN | CONC

Tvéttl6sning, koncentrerad

Bt

/ﬂf Forvaringstemperatur
s Anvands av
Lotnummer

Katal ognummer

Kontroll

In vitro diagnostiskt kit
wl Tillverkare

N/

RS

CAL 0 Nollkaibrerare
CAL N Kalibrator #
CONTROL | N Kontroll #

Ag 1251

Radioisotop, antigen

Ab 1251

Radioisotop, antikropp

Ag 1251 CONC

Radioisotop, antigen koncentrerad

Ab 1251 CONC

Radioisotop, antikropp koncentrerad

lij Rér

INc | BUF Inkuberingsbuffert
ACETONITRILE Acetonitril

SERUM Serum

oL | sE Spédningsbuffert for prover

piL | BUF Spédningsbuffert

ANTISERUM Antiserum

IMMUNOADSORBENT Immunoadsorberare

DL | cAL Kalibratordiluent

REC | SOLN

Rekonstitutionslésning

Polyetylenglykol

Extraktionsldsning

ELU | SOLN Elueringsl6sning
GEL Silikonpatroner for el ueringsbindning
PRE SOLN

Forbehandlingsl ésning

Neutraliseringslsning

Tracerbuffert

Microtiterplatta

HRP-konjugat

HRP-konjugat

HRP-konjugat-koncentrat

HRP-konjugat-koncentrat

conJ | BUF Konjugatbuffert
CHROM | T™MB | CONC Kromogeniskt TM B-koncentrat
CHROM | TMB Kromogenisk TMB-I6sning
suB | BUF Substratbuffert
STOP | soLN Stopl&sning

Inkubati onsserum

Ul Buffert
Ab 3 AP-konjugat
suB | PnPP Substrat-PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotinkonjugat koncentrat

AVID HRP | CONC

Avidin HRP-koncentrat

Provbuffert

Biotinkonjugat
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Stosowane symbole

Przed zastosowaniem zapoznac si¢ z instrukcja.

Temperatura przechowywania

Zuzy¢ przed

o]

Kod serii

Numer katal ogowy

Kontrola

Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro

Producent

Zawartos¢ wystarczajaca do <n> testow

WASH | SOLN | CONC

E EEEIm B
ol |37 A
]
r

Roztwér ptuczacy stezony

CAL 0 Kalibrator zerowy
CAL N Kalibrator nr
CONTROL | N Kontrolanr

Ag 1251

Znacznik izotopowy

Ab 1251

Znacznik izotopowy

Ag 1251 | CONC

Znacznik izotopowy stezony

Ab 1251 CONC

Znacznik izotopowy stezony

Probowki

INc | BUF Wymagana inkubacja buforu
ACETONITRILE Acetonitryl
SERUM Surowica
oL | se Rozcienczanik prébki
oL | BUF Bufor do rozcienczania
ANTISERUM Antysurowica
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent
oL | ca Rozcienczalnik kalibratora

Roztwor do-rozcienczania

Glikol poli(oksy)etylenowy

Roztwér ekstrakcyjny

Roztwér e ucyjny

Kolumny krzemionkowe Bond Elut

PRE | SOLN Roztwér do przygotowania wstepnego

NEUTR | SOLN Roztwér neutralizujacy

TRACEUR | BUF Bufor znacznika

mikroptytka

Ab | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej

Ag |_HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej

Ab | HRP | conc Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej
Ag | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej

Q
Q
z
&

BUF

Bufor do koniugacji

CHROM ™B CONC

Koncentrat chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

CHROM | T™MB

Roztwér chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

suB | BUF Bufor substratu
stoP | soLn Roztwér zatrzymujacy reakcje
e | ser Wymagana inkubacja surowicy
BUF Bufor
Ab AP Koniugat AP (fosfatazy alkalicznej)
SuB | PNPP p-nitrofenyl ofosforan substratowy

BIOT CONJ | CONC

Koncentrat koniugatu biotyny

AVID HRP | CONC

Koncentrat peroksydazy chrzanowej z awidyna

Bufor do oznaczania

Koniugatu biotyny

Przeciwciato swoiste

sav | HRP | cone Koncentrat streptawidyny HRP
NSB Wiazanie nieswoiste
2nd Ab Drugie przeciwciato

| ACID | BUF | Bufor zakwaszajacy
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H3n0,13BaHU CUMBOJIH

BuskTe nHCTpYKIMATA 32 paboTa

Temneparypa Ha CbXpaHEeHHE

Wsnon3sgaiite ¢

IMapTunen xox

Karanosxen Homep

Konrpon

Wln BUTPO TMAarHOCTHYHO MEMIIMHCKO H3/IeTIHe

Ipoussoauren

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

KonueHTprpan u3MHBall pa3sTBop

Hynes kanu6parop

KanuGpatop #

Kourpon #

Ag

1251

Tpeiicep

Ab

1251

Tpeiicep

Ag 1251 CONC

Konuenrpupan Mapkep

Ab | 1251 | CONC Konuenrpupan Mapkep
lij Enpyserku

INC | BUF Hukyb6armonen Oydep
ACETONITRILE AICTOHUTPHI

SERUM Cepym

DIL | SPE Paspenuren 3a npodure

oL | BUF Bydep 3a paspexnane

ANTISERUM Anrucepym

IMMUNOADSORBENT HmyHoabcopOeHT

Paspeauten 3a KanubpaTopa

Ipecn3napail pasTBOp

TonuéTuseH rmkon

ExeTpakToB pa3TBop

Pa3TBop 3a emounpane

CHITHKAreTHH TBJIHUTETN

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

MHuKpPOTHTBPHA IJIaCTHHA

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [epOKCHa3a

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

CONJ BUF

Bydep 3a koHtorata

Xpomorenen TMB konueHTpar

CHROM TMB | CONC

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

AP kontorar / KoHIOraT Ha ankaiHa gocdaraza

PNPP

Cy6cerpar PNPP / mapa wutpogenun pocdar

buoTuH KOHIOTHpaH KOHLIEHTpAT

AVID

CONC

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

AsuanH HRP konuenTpar

Bydep 3a npobute

buoTun xoHiorat

crnenupuIHO AHTHTAIIO

KucenuHu3upai oydep

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

Revision nr 070716



P.I. Number : 1701000 Revision nr 070716
.l Number :

Hasmnalt sAimbdlumok
e Olvassael ahaszndlati Gtmutat6t
x Térolsi homérséklet
= Lejérati idd
Gyartasi kéd
Katal 6gus szam
Kontrol
1VD In vitro diagnosztikai eszkéz
v | Gyartd
A4 Tartalma <n> teszt elvégzésére elegend
WASH | SOLN | CONC Moso folyadék koncentratum
cAL 0 Zero kalibrétor
CcAL N Kalibrétor #
CONTROL | N Kontrol #
Ag | 1251 Nyomjelz6 izotop
Ab | 128 Nyomjelz6 izotop
Ag | 1251 | conc Nyomjelzd izot6p koncentrétum
Ab | 1251 | CONC Nyomjelz6 izotop koncentrdtum
il Csbek
nc | BUF Inkubd 6 puffer
ACETONITRILE Acetonitril
SERUM Szérum
oL | e Mintahigit6
oL | BUF Higit6 puffer
ANTISERUM Antiszérum
IMMUNOADSORBENT Immunadszorbens
oL | ca Kalibrétor higité
REC | SOLN Mintael 6készito ol dat
PEG Polietilén glikol
EXTR [ SOLN Extrakci6s oldat
eu | s Elud 6 oldat
GEL Bond Elut Silicaszilikagél patronok
PRE | SoLN Elkezel § oldat
NEUTR | SOLN Semlegesitd oldat
TRACEUR | BUF Nyomjelz6 izotop higit6 puffer
Mikrotiter lemez
Ab | “HRP HRP konjugétum
Ag HRP HRP konjugatum
Ab | HRP | conC HRP konjugéatum koncentratum
Ag | HRP | conc HRP konjugéatum koncentratum
cons | BUF Konjugatum puffer
cHrom | e | cone Kromogén TMB koncentrétum
cHrom | B Kromogén TMB ol dat
suB | BUF Szubsztrét puffer
STOP | SOLN Stop oldat
INC | ser Inkubéci 6s szérum
BUF Puffer
Ab AP AP konjugétum
sus | PneP Szubsztrét PNPP
BIOT | CONJ [ CONC Biotin konjugétum koncentratum
AVID [ HRP | CONC Avidin HRP koncentrétum
Ass | BUF Vizsgdati puffer
Ab | Bior Biotin konjugdtum
Specifikus ellenanyag
SAV | HRP | CONC Sztreptavidin HRP koncentratum
NSB Nem-specifikus kétodés
2nd Ab Mésodl agos ellenanyag
| ACID | BUF | Savas puffer






