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NSE-IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative measurement of human Neuron Specific
Enolase (NSE) in serum.

A.

GENERAL INFORMATION

Proprietary name : DIAsource NSE-IRMA Kit
Catalog number : KIP2471: 96 tests
Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

For technical assistance or-ordering information contact :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.90

CLINICAL BACKGROUND

Biological activities

Theglycolytic enzyme enolase (2-phospho-D-glycerate hydrolase, EC 4.2.1.11) exists as several
dimeric isoenzymes (aa, ab, ag, bb and gg). The gg and ag enolase isoenzymes are aso known
as neuron- specific enolase (NSE) as they are produced in central and peripheral neurons and
malignant tumors of neuroectodermal origin.

Elevated serum concentrations of NSE are detected in patients with medullar carcinoma of the
thyroid, pancreatic idet cell tumor, pheochromocytoma carcinoid, neuroblastoma and small-cell
lung carcinoma (SCLC).

Clinical applications

The diagnosis of lung cancer generally requires medical imaging, endoscopy, intra-operative
findings and histol ogy.

An important indication for tumor marker determinations in lung cancer is in assessing the
efficacy of therapy and post-operative follow-up care.

In patients with SCLC, serum levels of NSE reflect the response to chemotherapy.



IV.  PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource NSE-IRMA is an immunoradiometric assay based on coated-tube
separation. Mabl, the capture antibody, is attached to the lower and inner surface
of the plastic tube. Calibrators or samples added to the tubes will at first show low
affinity for Mabl. Addition of Mab2, the signal antibody labelled with 21, will
complete the system and trigger the immunological reaction. After washing, the
remaining radioactivity bound to the tube reflects the antigen concentration.

V. REAGENTS PROVIDED

Reagents 96 tests Colour Reconstitution
Kit Code
Tubes coated with 2x48 orange Ready for use
anti NSE (monoclona
antibodies)
Ab 1257 1via red Ready for use
55ml
Anti-NSE-'*| (monoclona 700kBq
antibodies) in phosphate buffer
with bovine serum abumin, azide
(<0.1%) and inert red dye
1via yellow Add 3ml distilled
CAL o lyophil. water

Calibrator 0 in bovin serum
With thymol

Svids yellow Add 0.5 ml distilled
CAL N Iyophil. water

Cdibraors 1-5in bovin serum
with thymol (see exact vaue on
vid labels)

1via brown Dilute 70x with
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml distilled water (use a
magnetic stirrer).

Wash solution (TRIS-HCI)

2vids silver Add 0.5 ml distilled

| CONTROL | N | lyophil. water

Controls 1 and 2 in human serum
and thymol

Note: Usethe zero cdibrator for seradilutions.

VI.  SUPPLIESNOT PROVIDED

The following material isrequired but not provided in thekit:

1. Distilled water

2. Pipettes for ddlivery of: 50 ul, 500 pl and'3 ml (the use of accurate pipettes
with disposabl e plastic tips i s recommended)

Pipette for delivery of 5to 10 ml of distilled water

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Tube shaker (400rpm)

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring I may be used (minimal yied
70%).
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VII. REAGENT PREPARATION

A. Calibrators : Reconstitute the calibrator 0 with 3 ml distilled water and
the calibrators 1-5 with 0.5 ml.

B. Controls : Recongtitute the controls with 0.5 ml distilled water.

C. Working 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 reconstitution, all kit components are stable until the
expiry date, indicated on thevial labdl, if kept at 2 to 8°C.

After recondtitution of the calibrators and controls, aliquots should be
made and kept at —20°C for maximum 3 months.

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

NSE is also found in erythrocytes, plasma cells and platelets, it may be
released into serum if separation from red cells does not occur within 60
minutes of venipuncture.

H

10.

11.

XI.

Serum must be kept at 2-8°C.

If the test is not run within 24 h., sorage at —20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

Do not use plasma samples.

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.

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

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

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

Procedure

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

Briefly vortex calibrators, samples, controls and dispense 50 ul of each
into the respective tubes.

Dispense 50 pl of anti-NSE-'°| tracer into each tube, including the
uncoated tubesfor total counts.

Shake the rack containing the tubes gently by hand to liberate any trapped
air bubbles.

Incubate for 2 hours at room temperature on a tube shaker (400 rpm).
Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts). Be sure
that the plagtic tip of the aspirator reaches the bottom of the coated tube in
order toremoveall theliquid.

Wash tubes with 2 ml Working Wash solution (except total counts). Avoid
foaming during the addition of the Working Wash solution.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts).

Wash tubes again with 2 ml Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant).

After the last washing, let the tubes stand upright for two minutes and
aspirate theremaining drop of liquid.

Count tubesin 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 against the corresponding concentration of NSE (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 smplify these calculations. If
automatic result processing is to be used, a 4-parameter logigtic function
curve fitting is recommended.



XIl.  TYPICAL DATA

The following data are for illustration only and should never be used instead of
thereal time calibration curve.

NSE-IRMA cpm B/T (%)
Total count 275069 100
Cdibraor 0.0 ng/ml 399 0.15
2.5 ng/ml 2669 0.97
7.8 ng/ml 6710 244
26.0 ng/ml 20604 7.49
78.0 ng/ml 57102 20.76
270.0 ng/ml 144748 52.62

Since no international reference material is available for NSE antigen, BSE NSE-
IRMA calibrator values are assigned againgt a set of in-house reference standards.

XI1l. PERFORMANCE AND LIMITATIONS
A. Detection limit
Twelve zero calibrators were assayed along with a set of the other
calibrators. The detection limit, defined as the apparent concentration of
the average count at zero binding plus two standard deviations, was 0.19
ng/ml.
B. Precision
INTRA ASSAY INTERASSAY
Serum | Replicate | <X>+SD | CV ([ Serum | Replicate | <X>=SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 129+ 0.5 36 A 20 12.7.£05 38
B 20 1044+13| 12 B 20 101.4.+ 3.8 38

SD : Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

C. Accuracy
RECOVERY TEST
Added NSE Recovered NSE Recovery
(ng/ml) (ng/ml) (%)
20.0 20.0 100.0
39.0 38.7 99.0
79.0 76.0 96.2
156.4 149.4 95.5
DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Measured Concent.
Concent. (ng/ml)
(ng/ml)

1 1 164.7
172 82.4 79.2
V4 41.2 39.4
/8 20.6 20.3
/16 10.3 10.2
132 51 51
/64 26 25
128 13 12
2 1 240.5
172 120.3 120.4
14 60.1 61.3
/8 30.1 29.9
/16 15.0 14.7
132 75 6.6
/64 38 31
128 19 14

Samples were diluted with zero calibrator .

D. Time delay between last calibrator and sample dispensing
As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sampleis
dispensed 30 minutes after the calibrator has been added to the coated

tubes.
TIME DELAY
(o) 10’ 20' 30
S1(ng/ml) 115 11.8 11.4 11.9
S2 (ng/ml) 451 4.7 436 431

E. Hook-effect
Samples containing 15000 ng/ml NSE give a result higher than the last
calibration point.

F. Specificity
The monoclonal antibodies used are specific for the g-subunit of enolase.
No measurabl e cross-reactions with other enolase have been observed.

XIV. LIMITATIONS

- Specimens from patients who have received preparations of mouse
monoclonal antibodies for diagnosis 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
mouse monoclonal antibodies.

- Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent
immunogl obulins;interfering with in vitroimmunoassays.

Patients routingly..exposed to animals or animal serum products can be
prone to this interference and anomalous values may be observed in case
of the presence of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results of
patients suspected of having these antibodies.

If results are not consstent with other clinical observations, additional
information should be required before diagnosis.

XV, “INTERNAL QUALITY CONTROL

- If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
range specified on the via label, the results cannot be used unless a
satisfactory explanation for the discrepancy has been given.

- If desirable, each laboratory can make its own pools of control samples,
which should be kept frozen in aiquots. Do not freeze-thaw more than
twice.

- Acceptance criteria for the difference between the duplicate results of the
samples should rely on Good L aboratory Practises

XVI. REFERENCE INTERVALS

Among 332 apparently healthy individuals, 98% of the results were below 12.5
ng/ml.

For diagnostic purposes, the results obtained from this assay should always
be used in combination with the clinical examination, patient medical history
and other findings.

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 logbook 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
radiation safety 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 explosve 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 CONTROLS
ml ml ml
Cdibrators (0-5) - 0.05 -
Samples, Controls - - 0.05
Tracer 0.05 0.05 0.05
Incubation 2 hours a room temperature with shaking at 400 rpm
Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash - 20
solution
Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash - 20
solution
Separation - Aspirate (or decant)
Counting Count tubes for 60 seconds
DlAsource Catdogue Nr . P.I. Number : Revision Number :

KIP2471

1700863/en

110218/1

Revision date: 2011-02-18
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Lire entiérement le protocole avant utilisation.

NSE-IRMA

BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative. in vitro de I'énolase
neurospécifique humaine (NSE) dans le sérum humain.

INFORMATIONS GENERALES
Nom du produit : DIAsource NSE-IRMA kit
Numéro de catalogue : KIP2471: 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)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.90

CONTEXTE CLINIQUE

Activités biologiques

L’ enzyme-glycolytique hydrolase 2-phospho-D-glycerate (EC 4.2.1.11), I'énolase, existe sous
forme de plusieurs isopenzymes, des dimeéres (aa, ab, ag, bb et gg). Les isoenzymes gg et ag de
I”énolase sont également connues sous le nom d’énolase neurospécifique (NSE) parce qu'eles
sont produites dans les neurones centraux et périphériques et les tumeurs malignes d' origine
neuroectodermique.

Des concentrations sériques en NSE élevées sont détectées chez des patients souffrant de
carcinome médullaire de la thyroide, de tumeur pancréatique des cellules des Tlots de Langerhans,
de phéochromocytome carcinoide, de neuroblastome et de carcinome pulmonaire a petites
cellules (SCLC).

Application clinique

Le diagnostic de cancer du poumon nécessite généralement imagerie médicale, endoscopie,
constatations opératoires et histol ogie extemporanée.

Une indication importante de la détermination d’un marqueur tumoral dans le cancer du poumon
est I’ évaluation del’ efficacité du traitement et des soins du suivi post-opératoire.

Chez les patients souffrant d'un SCLC, les taux sériques de la NSE reflétent la réponse a la
chimiothérapie.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

La trousse DIAsource NSE-Irma es une trousse de dosage radio-
immunométrique

basée sur la séparation en tube recouvert d'anticorps. Les AcM1, les anticorps de
capture, sont attachés sur la surface basse et interne du tube plagtic. Les
calibrateurs ou les échantillons ajoutés dans les tubes présenteront dans un
premier temps une faible affinité pour les AcM1. L’addition de I'AcM2,
I'anticorps signal marqué avec ', complétera le systéme et déclenchera la
réaction immunologique. Suite au lavage, |a radioactivité restante liée au tube
reflétera la concentration del’ antigéne.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs Trousse de Code Reconstitution

96 analyses Couleur

Tubes recouverts avec |’ anti 2x 48 Orange | Prét al’emploi
NSE (anticorps
monond onal)

1 flacon Rouge Prét al’emploi

TRACEUR: NSE marquée a 72(?':13,' q
I'**odine (grade HPLC) dans un

tampon phosphate avec de

I'd bumine bovine, de |’ azoture de
sodium (<0,1%) et un col orant
rouge inactif

1 flacon Jaune Ajouter 3,0 ml d’eau
Cdibrateur zéro dans du sérum Iyophilisé disillée
bovin et du thymol

CAL 5 flacons Jaune Ajouter 0,5ml d’eau
lyophilisés distillée
Cdibrateur N=1a5

(cf. Vdeurs exactes sur chaque
flacon) dans du sérum bovin et du

thymol

1 flacon Brun Diluer 70 x avec de
|WAS"| SOLN |C°NC| 10ml I"eau distillée (utiliser
Solution de Lavage un agitateur
(TrisHCI) magnéti que).

2 ﬂa@qn§ Gris Ajouter 05 ml deau
lyophilisés distillée

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

Note: Utiliser le calibrateur zéro pour ladilution des échantillons.

VI. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau digtillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl, 500 pl e 3 ml (I'utilisation de pipettes
précises et de pointes jetabl es enplagtique est recommandée)

Pipette pour distribuer de5 a10-ml d' eau ditillée

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Agitateur de tubes (400rpm)

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour leslavages

Systéme d' aspiration (optionnel)

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

© N O~ W

18] peut é&re utilisé

VIl. PREPARATION DESREACTIFS

A. Calibrateurs : Recongtituer e calibrateur zéro avec 3,0 ml d'eau ditillée
et lescalibrateurs1 a5 avec 0,5 ml.

B. Contrdles : Recongtituer |es contrélesavec 0,5 ml d eau distillée.

C. Solution de Lavage : 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 magnéique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée alafin delajournée.

VIIlI. 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.

- Apreés la recongtitution des calibrateurs et des controles, les aliquotes
doivent étre gardées a -20°C pendant 3 moisau maximum.

- 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.

IX.  PREPARATION ET STABILITE DE L'ECHANTILLON

La NSE se trouvant également dans les érythrocytes, les cellules
plasmatiques et les plaquettes, elle peut &tre relichée dans le sérum si la
séparation avec les globules rouges ne se fait pas dans les 60 minutes de la
ponction veineuse.

- Les échantillons de sérum doivent &re gardés entre 2 et 8°C.

- S le test n'est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage a -20°C est
recommandé.

- Eviter des cycles de congélation.et.décongéation successifs.

- Ne pas utiliser des échantillons de plasma.

X. MODE OPERATOIRE

A. Notes de manipulation
Ne pas utiliser la trousse ou ses composants apres avoir dépassé la date
d expiration.. Ne pas mélanger du 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.

B. Mode opératoire

1. 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 recouverts d anticorps.

2. Agiter au vortex brievement les calibrateurs, les échantillons et les
contrdles. Puis distribuer 50 ul de chacun d' eux dans|eurstubes respectifs.
3. Distribuer 50 pl de traceur dans chaque tube, y compris les tubes sans

anticorps pour la détermination de |’ activité totale.

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

5. Incuber pendant 2 heures a température ambiante sous agitation continue
(400 rpm).

6. 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 €liminer toute trace de liquide.

7. 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.

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

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

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

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

XlI.  CALCUL DES RESULTATS

1. Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.
2. Dessner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm

(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en NSE (abscisses) et dessiner une courbe de calibration a
I’ aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes.

3. Lire la concentration pour chaque contrdle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration.



4. L’ analyse informatique des données simplifiera les calculs. S un systéme
d'analyse de traitement informatique des données est utilisé il est
recommandé d' utiliser la fonction « 4 parametres » du lissage de courbes.

XIl. DONNEESTYPES

Les données représentées ci-dessous sont fournies pour information et ne peuvent
jamais étre utilisées ala place d’ une courbe de calibration.

NSE-IRMA cpm B/T (%)
Activitétotde 275069 100
Cdibrateur 0,0 ng/ml 399 0,15
2,5 ng/ml 2669 0,97
7.8 ng/ml 6710 2,44
26,0 ng/ml 20604 749
78,0 ng/ml 57102 20,76
270,0 ng/ml 144748 52,62

Comme on ne dispose d' aucune référence international e pour I’ antigéne NSE, les
valeurs du calibrateur BSE NSE-IRMA sont attribuées a un jeu de sandards de
référence internes.

XI1l1. PERFORMANCE ET LIMITESDU DOSAGE

A. Sensibilité

Vingt calibrateurs zéro ont éé testés en paralléle avec un assortiment d’ autres
calibrateurs. La limite de détection, définie comme la concentration apparente
Située 2 déviations standards au-dessus de la moyenne déterminée a la fixation
zéro, éait de 0,19 ng/ml.

B. Spécificité

Les anticorps monoclonaux utilisés sont spécifiques de la sous-unité g de
I’énolase. On n'a pas observé de réactions croisées mesurables avec d autres
énolases.

C. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD Cv Sérum N <X>+SD Cv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 129+ 05 3,6 A 20 12,7,£05 38
B 20 | 1044:13 | 12 B 20 101,4+338().38

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation
D. Exactitude

TEST DE RECUPERATION

NSE ajoutée NSE récupérée Récupération
(ng/ml) (ng/ml) (%)
20,0 20,0 100,0
39,0 38,7 99,0
79,0 76,0 9,2

156,4 149,4 95,5

TEST DEDILUTION

Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(ng/ml) (ng/ml)

1 1 164,7
12 82,4 79,2

V4 41,2 39,4

/8 20,6 20,3

/16 10,3 10,2

/32 51 51

/64 26 25

1128 13 12

2 1 2405
172 120,3 120,4

V4 60,1 61,3

/8 30,1 29,9

/16 15,0 14,7

/32 75 6,6

/64 38 31

1128 19 14

Les échantillons ont é&é dilués avec le calibrateur zéro.

E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I’échantillon
Comme montré ci-dessous, les résultats d'un restent précis méme
quand un échantillon est distribué 30 minutes apres que le calibrateur a éé
gjouté aux tubesavec I’ anticorps.

DELAI
0 10 20 30

S1(ng/ml) 11,5 11,8 11,4 11,8

S2 (ng/ml) 451 47 436 431

F. Effet crochet
Les échantillons contenant 15000 ng/ml de NSE donnent un résultat supérieur au
dernier point de calibration.

XIV.  LIMITATIONS

- Les échantillons de patients ayant.regu des préparations d'anticorps
monoclonaux de souris pour un, diagnostic ou comme traitement peuvent
contenir des anticorps humains anti-souris (HAMA). De tel's échantillons
peuvent montrer des valeurs soit faussement éevées soit faussement
basses lorsgu'ils sont-analysés avec des trousses d'analyses utilisant des
anti corps monocl onatix-de souris.

- Des anticorps hétérophiles dans le sérum humain peuvent réagir avec le
réactif immunoglobulines, interférant ains avec les méhodes d'analyse
immunol ogiquesin vitro.

L es patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de
sérum animal peuvent ére sujets a ces interférences. Des valeurs
anormales peuvent ére observées en cas de présence danticorps
hétérophiles. Evaluer soigneusement les résultats des patients suspectés
d'avair cesanticorps.

S les réaultats ne sont pas cohérents avec les autres observations
cliniques, des informations supplémentaires doivent étre demandées
avant de poser le diagnostic.

XV. CONTROLE QUALITE INTERNE

- Si les résultats obtenus pour le(s) controle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans
I"intervalle spécifié sur I’ étiquette du flacon, les résultats ne peuvent pas
étre utilisés & moins que I'on ait donné une explication satisfaisante de la
non-conformité.

- Chague laboratoire est libre de faire ses propres stocks d' échantillons
contrdles, lesquels doivent ére congelés en aliquotes. Ne pas congeler —
décongeler plus de deux fois.

- Les criteres dacceptation de la différence entre les résultats des
échantillons analysés en double doivent é&re basés sur les Bonnes
Pratiques de Laboratoire.

XVI. VALEURSATTENDUES

Parmi 332 individus apparents en bonne santé, 98% des résultats étaient en
dessous de 12,5 ng/ml.

Pour étre utilisés a des fins diagnostiques, les résultats obtenus avec cet essai
doivent toujours &tre utilisés en combinaison avec l'examen -clinique,
I'histoire médicale du patient et d'autres constatations.

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de I''®| (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant desrayonnementsionisants 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 &re exécutées dans un secteur
désigné, doigné de tout passage. Un journal de réception e de stockage des
matieres radioactives doit ére 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 auix
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 devra étre conforme 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 n'a pas éé déectée.
Néanmoins, les composants contenant des substances animal es devront ére traités
comme potentiellement infectieux.

L’ azoture de sodium est nocif sil est inhalé, avalé ou en contact avec la peau
(I"azoture de sodium est utilisé comme agent conservateur). L’ azoture dans cette
trousse pouvant réagir avec le plomb et |e 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 Calibrateurs ECHANTIL-
TOTALE (ml) LON(S),
(ml) CONTROLES
(ml)
Cdibrateurs (0-5) - 0,05 -
Echantillons, Contrdles - - 0,05
Traceur 0,05 0,05 0,05

Incubation 2 heures & température ambiante SOUS agitation
continue (400 rpm).

Séparation - Aspiration

Solution de Lavage - 2,0

Séparation - aspiration

Solution de Lavage - 2,0

Séparation - aspiration

Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

NSE-IRMA

VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fur die quantitative in vitro Bestimmung von Neuron-spezifischer Enolase
(NSE) in Serum.

A.

ALLGEMEINE INFORMATION
Handelsbezeichnung : DIAsource NSE-IRMA Kit
Katalognummer : KIP2471: 96 Tests

Hergestellt von: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosguet, 2; B-1348 Louvain-la-Neuve, Begien.

Fiir technische Unterstiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Tel : +32 (0)10.84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.90
Fiir Deutschland : Kostenfreie Rufnummer : 0800 1 00 85 74 - Kostenfreie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasource.be

KLINISCHER HINTERGRUND

Biologische Aktivitaten

Das glykolytische Enzym Enolase (2-phospho-D-glycerate hydrolase, EC 4.2.1.11) exidtiert als
verschiedene Dimer-Isoenzyme (aa, ab, ag, bb und gg). Die gg und ag Enolase Isoenzyme sind
auch bekannt als Neuron-spezifische Enolase (NSE) wie sie in den zentralen und peripheren
Neuronen und malignen Tumoren neuroektodermalen Ursprungs produziert werden.

Erhohte Serumkonzentrationen wurden bei Patienten mit carcinoma medullare der Schilddriise,
Pankreas-Insel zelltumor, Ph&ochromozytom, Neuroblastom und kleinzelligem
Bronchiadkarzinom (SCLC) nachgewiesen.

Klinische Anwendung

Die Diagnose von Lungenkrebs erfordert generell medizinische, bildgebende Verfahren,
Endoskopie, intraoperative Befunde und Histologie.

Eine wichtige Indikation fir die Bestimmung der Tumormarker bei Lungenkrebs besteht in der
Beurteilung der Effizienz der Therapie und der postoperativen Nachsorge.

Bei Patienten mit SCLC reflektieren die Serumwerte von NSE die Antwort auf die
Chemotherapie.
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IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Dea DIAsource NSE-IRMA is ein Radioimmuno-Assay in beschichteten
Rohrchen. Mabl, die Fanger-Antikorper, haften an der unteren inneren
Oberflache des Plastikréhrchens. In die Rohrchen zugegebene Kalibratoren oder
Proben zeigen zuerst eine niedrige Affinitat zu Mabl. Zugabe von Mab2, des mit
15 markierten Signalantikérpers, vervollstandigt das System und triggert die
immunol ogische Reaktion. Nach dem Waschen gibt die verbleibende, an den
Rohrchen haftende Radioaktivitét die Antigenkonzentration wieder.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Test Farb Rekonstitution
Kit Code
Mit anti NSE- 2x48 orange | gebrauchsfertig
beschichtete
Réhrchen
(monoklonae
Antikdrper)

gebrauchsfertig

TRACER: | odmarkierter Anti- 72(?':13,'
NSE (monoklonae Antikorper) in q
Phosphatpuffer mit Rinderserum-
adbumin, Azid (<0.1%) und
inertem roten Farbstoff

n 1GefaR gelb | 30 ml dest. Wasser

Null Kdibrator in Rinderserum Iyophilisiert zugeben
und Thymol
5 Gefésse gelb 0.5 ml dest. Wasser
. lyophilisiert zugeben
Kadibrator -N=1t05
(genaue Werte auf Geféf3-
Etiketten) in Rinderserum und
Thymol
| WASH | SOLN | CONC | 1Gefad braun | 70 x mit dest. Wasser
10ml verdiinnen
Waschl gsung (Tris-HCI (Magnetrihrer
o ) benutzen).
2 Gefsse silber | 0.5 ml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben

Kontrollen-N=1o0r2
Humanserum und Thymol

Bemerkung: Benutzen Sie den Null-Kalibrator zur Probenverdiinnung.

VI. ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1. Dest. Wasser

2. Pipetten: 50 pl, 500 pl und-3 ml (Verwendung von Prézisionspipetten
mit Wegwerf-Plastikspitzen.wird empfohlen)

Pipette zur Abgabe von'5 bis10 ml dest. Wasser

5 ml automati sche Spritze (Cornwall Typ) zum Waschen
Absaugsystem (optional)

Vortex Mixer

Schiittler fir Réhrchen (400rpm)

Magnetrihrer

Jegl. Gamma-Counter, der 125| messen kann, kann verwendet werden.
(minimal Yield 70%)
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VIl. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

A. Kalibratoren: Rekongituieren Sie den Nullstandard mit 3,0 ml ded.
Wasser und die Kalibratoren 1-5 mit 0,5 ml dest.Wasser.

B. Kontrollen: Rekongtituieren Sie die Kontrollen mit 0,5 ml dest. Wasser.

C. Waschlosung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschlésung aus
einem Anteill Waschlésung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetriihrer zum gleichméigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschlésung am Ende des Tages.

VIIlI. AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

- Vor dem Offnen oder Rekonstitution sind die Reagenzien des Kits bis zum
Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bei Lagerung bel 2°C bis8°C gtabil.

- Nach der Rekonstitution der Kalibratoren und Kontrollen, sollten Aliquots
hergestellt und bei —20°C maximal 3 Monate aufbewahrt werden.

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

- Nach der ersen Benutzung ist der Tracer bei Aufbewahrung im
Originalgefal3 und bei 2° bis8° C biszum Ablaufdatum stabil.

- Veranderungen im Aussehen der Kitkomponenten kénnen ein Anzeichen
fur Ingtabilitét oder Zerfall sein.

IX.  PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

NSE findet sich ebenso in Erythrozyten, Plasmazellen und Thrombozyten;
es kann wieder im Serum gelost werden, wenn die Trennung von den roten
Zellen nicht innerhalb von 60 Minuten nach der Venenpunktion
stattgefunden hat.

- Serumproben miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden.

- Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefuihrt wird, ist die
Aufbewahrung bei -20°C erforderlich.

- Verme den Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

- Benutzen Sie keine Plasmaproben.

X. DURCHFUHRUNG

A. Bemerkungen zur Durchfiihrung
Vewenden 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 Wegwerf-Pipettenspitzen, um
Kreuzkontamination zu vermeiden.
Prazisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersyssem erhohen die
Prazision. Achten Sieauf die Einhaltung der Inkubationszeiten.
Erstellen Sie fur jeden Durchlauf eine Standardkurve, verwenden Sie nicht
die Daten von friiheren Durchléufen.

Durchfiihrung

Beschriften Sie je 2 beschichtete Rohrchen fir jeden Kalibrator, jede

Probe und Kontrolle. Zur Bestimmung der Gesamtaktivitét, beschriften Sie

2 normal e Réhrchen.

2. Vortexen Sie Kalibratoren, Proben und Kontrollen kurz und geben Sie
jeweils 50 pl inihre Réhrchen.

3. Geben Sie 50 ul des Tracers in jedes Roéhrchen, einschieBlich der

unbeschi chteten Réhrchen fir die Gesamtaktivitat.

@

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

5. Inkubieren Sie 2 Stunden bei Raumtemperatur unter standigem Schittlen
(400 rpm).

6. 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.

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

8. Saugen Sie den Inhalt jeden Réhrchens (auRer Gesamtaktivitét) ab.

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

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

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

XlI. 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
NSE (Abszisse) und zeichnen Sie eine 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.

NSE-IRMA cpm B/T (%)
Gesamtaktivitét 275069 100

Kdibrator 0,0 ng/ml 399 0,15
2,5ng/ml 2669 0,97
7,8 ng/ml 6710 2,44
26,0 ng/ml 20604 749
78,0 ng/ml 57102 20,76
270,0 ng/ml 144748 52,62

Weil kein internationales Referenzmaterial fir NSE Antigene erhdltlich i,
werden BSE NSE-IRMA Kalibratorwerte gegen ein Set von in-house
Referenzstandards bestimmt.

XI1. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

A. Nachweisgrenze

Zwanzig Null-Kalibratoren wurden zusammen mit einem Satz anderer
Kalibratoren gemessen.

Die Nachweisgrenze, definiert as die scheinbare Konzentration bei zwel
Standardabweichungen Uber dem gemessenen Durchschnittswerts  bei
Nullbindung, entsprach 0,19 ng/ml.

B. Spezifitit

Die benutzten monoklonalen Antikorper sind spezifisch fur die g-Untergruppe
von Enolase. Es wurden keine messharen Kreuzreaktionen mit anderer Enolase
beobachtet.

C. Prazision
INTRA ASSAY INTER ASSAY
Serum N <X>=+SD Ccv Serum N <X>=+SD Ccv
(gml) | (%) (ng/ml) (%)
A 20 129+ 0,5 3,6 A 20 12,7, +0,5 38
B 20 1044+ 1,3 12 B 20 101,4+ 3,8 38

SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient

D. Genauigkeit

WIEDERFINDUNGSTEST

Zugeg. NSE Wiedergef. NSE Wiedergefunden
(ng/ml) (ng/ml) (%)
20,0 20,0 100,0
39,0 38,7 99,0
79,0 76,0 96,2

156,4 149,4 95,5
VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdiinn. Theoret. Konzent. Gemess. Konzent.
(ng/ml) (ng/ml)
1 1 164,7
12 82,4 79,2
V4 41,2 39,4
/8 20,6 20,3
116 10,3 10,2
132 51 51
164 2,6 25
1/128 13 12
2 1 2405
12 120,3 120,4
V4 60,1 61,3
/8 30,1 29,9
116 15,0 14,7
132 75 6,6
164 338 31
1/128 19 14

Die Proben wurden mit Null-Kalibrator verdiinnt.

E. Zeitverzogerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe
Es wird im folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tests selbst dann
erhalten bleibt, wenn die Probe 30 Minuten nach Zugabe des Kalibrators
in die beschichteten Réhrchen zugefiigt wird.

ZEITABSTAND
0 10 20 30

S1(ng/ml) 11,5 11,8 11,4 11,9

S2 (ng/ml) 451 47 436 431

F. Hook-Effekt
Proben, die 15000 ng/ml NSE enthalten, ergeben ein htheres Resultat als der
letzte Kalibrati onspunkt.

XIV. ANWENDUNGSGRENZEN

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

- Heterophile  Antikorper 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,
konnen 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
sorgfaltig evaluiert werden.

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

XVl  INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die I st-Werte nicht den auf den Flaschchen angegebenen Soll-
Werten, kénnen die Werte, ohnetreffende Erklarung der Abweichungen,
nicht weiterverarbeitet werden.

- Falls zusitzliche Kontrollen erwiinscht sind, kann jedes Labor seinen
eigenen Pool herstellen, der in Aliquots eingefroren werden sollte.
Erinnern Sie sich, dass 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

Unter 332 anscheinend gesunden Einze personen, 98% der Resultate waren unter
12,5 ng/ml.

Fiir diagnostische Zwecke sollten die durch diesen Assay erzielten
Ergebnisse nur in Verbindung mit Klinischen Untersuchungen, der
Patientengeschichte und anderen Befunden genutzt werden.

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,
miissen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioi sotopen zu verhindern. Verschiittete radioaktive Substanzen miissen sofort
den Sicherheitsbestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfélle
miissen 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 Ubereinstimmung mit den Sicherheitsbestimmungen
erfolgen.

Alle tierischen Produkte und deren Derivate wurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern sstammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen enthalten, a'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 KONTROLLEN
(ml) (ml) (ml)
Kalibratoren (0-5) - 0,05 -
Proben, Kontrollen - - 0,05
Tracer 0,05 0,05 0,05
Inkubation 2 Std. bei Raumtemperatur unter standigem Schiittel n (400 rpm)
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung - 20
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung - 20
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Gamma Counter 60 Sekunden messen
DIAsource . . Nummer der
Kata ognummer : Be paﬁ(z)(e)ggl;s:mer. Origind ausgabe:
KIP2471 110218/1

Revisionsdatum : 2011-02-18
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Leer el protocolo completo antes de usar.

NSE-IRMA

. INSTRUCCIONESDE USO

Radioinmunoensayo parala determinacion cuantitativain vitro de enol asa especifica neuronal (NSE) humana en
suero.

1. INFORMACION GENERAL
A. Nombre: DIAsource NSE-IRMA Kit
B. Numero de Catalogo: KIP2471: 96 tests

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

Para cuestiones técnicas y informacion sobre pedidos contactar:
Tel : +32.(0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.90

[11. INFORMACION CLINICA

A Actividades Bioldgicas

La enzima glicolitica enolasa (2-fosfo-D-glicerato hidrolasa, EC 4.2.1.11) existe como varias isoenzimas
diméricas (aa, ab,ag bb y gj.Las isoenzimas enolasa gg y ag también se conocen como enolasa
especifica neuronal (NSE) ya que se producen en neuronas centrales y periféricas, asi como en tumores
malignos de origen neuroectodérmico.

Se detectan elevadas concentraciones de NSE en suero en pacientes con carcinoma medular de tiroides,
tumor de células de idotes pancredticos, feocromocitoma carcinoide, neurcblastoma y carcinoma de
pulmén de célula pequefia o microcitico (SCLC).

B. Aplicacién clinica
El diagnéstico del cancer de pulmén normalmente requiere generacion de imagenes de uso médico,
endoscopia, resultados intraoperatorios e histologia.
Una indicacion importante de las determinaciones por marcadores tumorales en € cancer de pulmon se
encuentra en la evaluacién de la eficaciade la terapiay la atencién del seguimiento postoperatorio.
En pacientes con SCLC, los niveles de NSE en suero reflglan larespuesta a la quimioterapia.



V.

NSE-

PRINCIPIOSDEL METODO

Irma de DIAsource es un radioinmunoensayo basado en la separacion en

tubo recubierto de anticuerpos. Mabsl, los anticuerpos de captura, se adhieren en
la parte interior inferior de las paredes del tubo de poliestireno. Al principio
calibradores 0 muestras afiadidos en los tubos presentaran poca afinidad con
Mabsl. La adicién de Mab2, e anticuerpo sefial marcado con *#I, completara e
sistema y activara la reaccion inmunol 6gica. Después del lavado, la radiactividad
restante adherida al tubo, reflejala concentracion del antigeno.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos 96 test Codigo de Reconstitucion
Kit Color
Tubos recubiertos con 2x48 naranja Listo para uso
anti NSE (anticuerpos
monocl onales)
Listo para uso

55ml

TRAZADOR: anti-NSE

(anti cuerpos monoclonaes)
marcado con 1'% en tampén
fosfato con abuminabovina,
azida (<0,1%) y un colorante rojo

700 kBq

inerte
1via amaillo Afadir 3 ml de agua
CAL n liofilizado destilada
Calibrador cero en suero bovino y
thymol
CAL ) Sy_iales amarillo Afadir Q,S ml de
liofilizados agua destilada
CdibradoresN =1a5
(mirar los va ores exactos en las
etiquetas) en suero bovinoy
thymol
1via marrén Diluir 70 x con agua
| WASH | SOLN |C°NC | 10ml destilada (utilizar
Solucién delavado (Tris-HCI) agitador magnético)
oL N 2vides plaeado | Afadir 0,5 ml de
CONTR liofilizados agua destilada

Controles-N =102
en suero humano y thymol

Nota

VI.

: Paradiluciones de muestras utilizar calibrador cero.

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1.
2.

© N O~ W

VII.

VIII.

Aguadestilada

Pipetas de 50m, 500m y 3 ml (Serecomienda e uso de pipetas precisas con
puntas desechabl es de plastico)

Pipeta para suministrar de’ 5 a.10 ml de agua destilada

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos (400rpm)

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para € lavado

Sistema de aspiraci 6n (opcional)

Contador de radiaciones gamma para medir 1*® (minima efi ciencia 70%)

PREPARACION DE REACTIVOS

Calibradores:Reconstituir € calibrador cero con 3,0 ml de agua destilada
y los calibradores 1-5 con 0,5 ml.

Controles: Recongtituir 1os controles con 0,5 ml de agua destilada.
Solucion 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.

ALMACENAJE Y CADUCIDADESDE LOS REACTIVOS

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

I1X.

Después de recondtituir los calibradores y controles, deben hacerse partes
aicuotasy mantenerse a—20° C durante un maximo de 3 meses.

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 alteraciones de los reactivos en € aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad 6 deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

También se encuentra NSE en eritrocitos, células plasmaticas y plaquetas.
Puede liberarse en el suero si no se produce la separacion de los glébulos
rojos a los 60 minutos de la puncioén de vena.

10.

11.

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8°C.

S d ensayo no seredliza en 24 hrs., amacenar las muestras a—20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

No utilizar muestras de plasma.

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar & kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente nimero 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
me orara la precison. Respetar | ostiempos de incubacion.

Preparar la'curva de calibracion en cada ensayo, no utilizar los datos de un
ensayo previo.

Protocolo

Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada unos de los
estdndares, muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 50 i
de cada uno en susrespectivos tubos.

Dispensar 50 pL de trazador en cada tubo, incluyendo los tubos
correspondientes alasCuentas Totales.

Agitar suavemente la gradilla de tubos para soltar cualquier burbuja
adherida alas paredes de los tubos.

Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente en agitacién constante
(400 rpm).

Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca € fondo
del tubo con € fin de aspirar todo  liquido.

Lavar lostubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (0 decantar). Evitar la formacion de espuma
durante la adicién dela Solucién de lavado.

Aspirar (o decantar) e contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales)

Lavar de nuevo con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). .

Después del ultimo lavado, dejar los tubos en posicion inversa durante 2
minutosy aspirar é liquido restante.

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

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media delos duplicados.

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

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

Métodos computarizados de computacién de resultados pueden ser
utilizados para la construccion de la curva de calibracion. S se utiliza un
sstema 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 .

NSE-IRMA cpm B/T (%)
Cuentas Totaes 275069 100

Cadibrador 0,0 ng/ml 399 0,15
2,5 ng/ml 2669 0,97
7.8 ng/ml 6710 2,44
26,0 ng/ml 20604 749
78,0 ng/ml 57102 20,76
270,0 ng/ml 144748 52,62

Ya que no hay material de referencia internacional disponible para el
antigeno NSE, los valores del calibrador BSE NSE-IRMA se asignan
respecto a un conjunto de estandares de referencia internos.

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 concentracion aparente resultante
de dos desviaciones estandares sobre la media de enlace del calibrador
cero, fue de 0,19 ng/ml.

B. Especificidad

Los anti cuerpos monoclonales utilizados son especificos para la subunidad g de
la enolasa. No se han observado reacciones cruzadas cuantificables con otra
enolasa.

C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO PRECISION INTER-ENSAYO

Suero N <X>+SD CvV Suero N <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 129+ 0,5 3,6 A 20 12,7, +0,5 38
B 20 1044+ 1,3 12 B 20 101,4+ 3,8 38
SD : Desviacion Esténdar; CV: Coeficiente de Variacion
D. Exactitud
TEST DILUCION
Muestra Dilucion Concent. Concent.
Teobrica Medida
(ng/ml) (ng/ml)
1 1 164,7
12 79,2
V4 S 394
/8 20’ 6 20,3
116 10’3 10,2
132 5’ 1 51
164 2’ 5 25
1/128 13 12
71 240,5
12 120,4
/8 30’ 1 29,9
2 116 15’0 14,7
132 7’5 6,6
164 3’8 31
1/128 19 14

Las muestras fueron diluidas con € calibrador cero.

TEST DE RECUPERACION

NSE afiadido NSE Recuperado Recuperado
(ng/ml) (ng/ml) (%)
20,0 20,0 100,0
39,0 38,7 99,0
79,0 76,0 96,2

156,4 149,4 95,5

E. Tiempo de espera entre la dispensacion del wltimo calibrador y la de
la muestra
Como se muestra a continuacién la precison del ensayo se mantiene
incluso en el caso de dispensar la muestra 30 minutos después de haberse
adicionado el calibrador a los tubos recubiertos.

TIEMPO DE ESPERA

0 10 20 30
S1(ng/ml) 11,5 11,8 11,4 11,8
S2 (ng/ml) 451 4,7 436 431

F. Efecto “hook”
Las muestras que contienen 15.000 ng/ml de NSE proporcionan un resultado
superior a del Ultimo punto de calibracion.

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 heteréfilos en e suero humano pueden reaccionar con
lasinmunoglobulinas que forman parte del reactivo, interfiriendo con los
inmunoensayosin vitro.

Pacientesque en forma rutinaria estan 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 informacién 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 resultados de los
duplicados de las muestras se apoyan en las préacticas de laboratorio
corrientes.

XVI. INTERVALOSDE REFERENCIA

Entre 332 individuos a parecer sanos, los 98% de los resultados estaban debajo
de 12,5 ng/ml.

Con fines de diagnéstico, los resultados obtenidos en este ensayo siempre
deben utilizarse en combinacién con el examen clinico, el historial médico del
paciente y otros resultados.

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 paisde usuario. En ningin caso € producto debera ser
suministrado a humanos'y animal es.

Todo & manejo de producto radiactivo se hara en una area 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 ninglin 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 de 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.
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XIX. RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADO MUESTRA(S)
TOTALES RES CONTROL(S)
(ul) (ul) (ul)
Cdibradores (0 d 5) - 50 -
Muestras, controles - - 50
Trazador 50 50 50
Incubaci 6n 2horasaT.A en agitacion constante (400 rpm)
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 20ml
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 20ml
Separacion - aspirar
Contge Contar los tubos durante 60 segundos

DlAsource Catdogo.Nr :
KIP2471

P.I. Numero :
1700863/es

Revisién nr :
110218/1

Fechadelarevision : 2011-02-18
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Prima di utilizzare il Kit leggere attentamente le istruzioni per I’uso

NSE-IRMA

. USODEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro della-Enolasi neurone-specifica umana
(NSE, Neuron Specific Enolase) in sero.

[I. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource NSE-IRMA Kit
B. Numero di catalogo: KIP2471. /.96 test
C. Prodotto da: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

Per informazioni tecniche o su come ordinare il prodotto contattare:
Tel: +32 (0)10-84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.90

. INFORMAZIONI CLINICHE

A. Attivita‘biologiche

L'enzima glicolitico enolas (2-fosfo-D-glicerato idrolasi, EC 4.2.1.11) esiste sotto forma di un certo
numero di isoenzimi dimerici (aa, ab, ag bb e gg). Gli isoenzimi gg e ag enolas sono inoltre meglio
conosciuti come enolasi neurone-specifica (NSE) in quanto vengono prodotti nel neuroni centrali e

periferici e nei tumori maligni di origine neuroectodermica.

Elevate concentrazioni sieriche di NSE vengono rilevate in pazienti che presentano carcinoma midollare
della tiroide, tumori insulari pancreatici, feocromocitoma, carcinoide, neuroblastoma e carcinoma

polmonare a cellule piccole (SCLC, Small-Cell Lung Carcinoma).

B. Applicazioni cliniche

La diagnosi di carcinoma polmonare richiede generamente il ricorso a imaging medicale, endoscopia,

riscontri intra-operatori eistologia

Una importante indicazione per le determinazioni del marker tumorale nel carcinoma polmonare &

rappresentata dalla val utazione dell'efficacia dellaterapia e del follow-up post-operatorio.
Nei pazienti con SCLC, i livelli sierici di NSE riflettono larisposta alla chemioterapia.



1V.  PRINCIPIO DEL METODO

Il kit DIAsource NSE-IRMA & un dosaggio immunoradiometrico con separazione
coated tube. Gli anticorpi di cattura, Mabs 1, sono adsorbiti sulla superficie interna
della parte inferiore di provette di polistirene. Standard e campioni hanno dapprima
una bassa affinita per i Mabs 1; I’aggiunta di anticorpi di segnale Mabs 2, marcati
con |, provocano un aumento di affinita per i Mabs 1 e I'inizio della reazione
immunologica. Al termine del’incubazione la radioattivita non legata alla fase
solida viene allontanata mediante lavaggio. La radioattivita residua € direttamente
proporzional e alla concentrazione di NSE in standard e campioni.

V. REATTIVI FORNITI

Reattivi Kit da 96 Codice Volume di
test colore ricostituzione

Provette sensibilizzate con
anticorpo anti NSE

(anticorpi monodlonali) 2x48 Arancione | Pronte per I'uso
Ab 125]
- .| 1flacone Rosso Pronto per I’ uso
Marcato:  anti-NSE  (Anticorpi
monoclondi) marcai con 2 in| 55ml

tampone fosfato con BSA, sodio | 700 kBq
azide (<0,1%) e un colorante inerte

rosso

o~ 1]
Caibratore zero in siero bovino, 1 flacone Gidlo Aggiungere 3 ml di
contenente timolo liofiliz. acqua digtillata

Cdibratore 1-5 (le concentrazioni
esatte degli calibratore sono riportate liofiliz. acquadistillata
sulle etichette dei flaconi), in siero
bovino, contenente timolo

5 flaconi Gidlo Aggiungere 0,5 ml di

| WASH| SOLN |CONC | Diluire 70 x con

1 flacone Bruno acquadigtillata
Tampone di lavaggio (TRIS HCI) 10m usando un agitatore
magneti co
| CONTROL | N | Aggiungere 0,5 ml di
Controlli: N =102, in siero umano, 2 flaconi Argento aquadistij/eg
contenente timolo liofiliz.

Note: Usarelo calibratore zero per diluirei campioni.
VI. REATTIVI NON FORNITI

11 seguente materiale érichiesto per il dosaggio ma non efornito nel kit.

1. Acquadidtillata

2. Pipette per dispensare 50 m, 500 ml e 3 ml (S raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).
Pipettare per dispensare da’5.a 10 ml di acqua didtillata
Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Agitatore rotante (400rpm)

Pipetta aripetizione automatica 5 ml per i lavaggi.

Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

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

© N O~ W

VIl. PREPARAZIONE DEI REATTIVI

A. Calibratore: Ricodtituireil calibratore zero con 3 ml di acquadigtillataei
calibratori 1-5 con 0,5 ml.

B. Controlli: Ricogtituirei controlli con 0,5 ml di acqua digtillata.

C. 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.

VIIl. CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

- Dopo ricostituzione di calibratori e controlli, creare aliquote e mantenerle
a—20°C per un massmo di 3 mesi.

I1X.

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

E anche possibile trovare I'NSE negli eritrociti, nelle cellule plasmatiche e
nelle piastrine; 1'enzima puoé essere rilasciato nel siero se la separazione dai
globuli rossi non viene effettuata entro 60 minuti dalla venopuntura.

10.

11.

XI.

Conservarei campioni di sieroa2-8°C.

Se non si desidera eseguire il dosaggio entro 24 ore dal prelievo, si
raccomanda di conservarei campioni a—20°C.

Evitare ripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

Non utilizzare campioni di plasma.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze generali

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 delicatamentei“campioni per inversione o rotazione. Per evitare
cross-contaminazioni,  cambiare il puntale della pipetta ogni volta che si
us 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 le 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
50 i di standard, campioni e controlli nellerispettive provette.
Dispensare 50 ml di marcato in tutte le provette, comprese quelle per
|"attivita totale.
Scuotere delicatamente il portaprovette per liberare eventuali bolle
d'ariaintrappolate ndl liquido contenuto nelle provette.
Incubare 2 ore a temperatura ambiente in agitazione (400 rpm).
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, trannein
quelle per Il'attivita totale, facendo attenzione che il puntae
dell’ aspiratore raggiunga il 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 le provette, tranne in
quelle per I'attivitatotale.
Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per |'attivita totale,
con 2 ml di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e aspirare (0
decantare).
Dopo il secondo lavaggio lasciare decantare le provette in posizione
verticale per due minuti circa e aspirare eventuali gocce di liquido
resdue.
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 NSE.
Scartare i 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.



XIl.  CARATTERISTICHE TIPICHE

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

NSE-IRMA cpm B/T (%)
Attivitatotae 275069 100
Cdibratore 0,0 ng/ml 399 0,15
2,5 ng/ml 2669 0,97
7,8 ng/ml 6710 2,44
26,0 ng/ml 20604 749
78,0 ng/ml 57102 20,76
270,0 ng/ml 144748 52,62

Da momento che non € disponibile materiale di riferimento internazionale per
|'antigene NSE, i valori del calibratore BSE NSE-IRMA sono assegnati rispetto a
un set di standard di riferimento in-house.

XIl1. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A. Sensibilita

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

La senshilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari ala media pit 2 deviazioni standard di 20 replicati dello standard zero,
risultata essere 0,19 ng/ml.

B. Specificita
Gli anticorpi monoclonali utilizzati sono specifici per la subunita g dell'enolas.
Non sono state osservate reazioni crociate misurabili con altre enolas.

C. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>+SD Ccv Siero N <X>=+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 129+ 0,5 3,6 A 20 12,7, +0,5 38
B 20 | 1044+13 12 B 20 101,4+ 3,8 38

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(ng/ml) (ng/ml)
1 71 164,7
172 82,4 79,2
14 41,2 39,4
/8 20,6 20,3
/16 10,3 10,2
132 51 51
/64 26 25
1128 13 12
2 71 2405
172 120,3 120,4
14 60,1 61,3
/8 30,1 29,9
/16 15,0 14,7
132 75 6,6
/64 38 31
1128 19 14
| campioni sono stati diluiti con calibratore zero.
TEST DI RECUPERO
NSE aggiunta NSE recuperata Recupero
(ng/ml) (ng/ml) (%)
20,0 20,0 100,0
39,0 38,7 99,0
79,0 76,0 9,2
156,4 149,4 95,5
E. Tempo trascorso tra I’aggiunta dell’ultimo calibratore e il campione

Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio s mantiene accurato anche
quando un campione viene aggiunto nelle provette sensbilizzate 30 minuti dopo
I’aggiunta del calibratore.

TEMPO TRASCORSO

0 10 20 30
S1(ng/ml) 11,5 11,8 11,4 11,9
S2 (ng/ml) 451 4,7 436 431

E. Effetto hook
| campioni contenenti 15000 ng/ml NSE danno un risultato maggiore rispetto
al'ultimo punto di calibrazione.

XIV. 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 oridotti.

- Nell’ esecuzione di tecniche di immunodosaggioin vitro, la presenzain
campioni di siero umano di anticorpi eterofili che possono reagire con
immunoglobuline reattive puo dar luogo ad interferenze.

Pazienti sistematicamente esposti “al contatto con animali o con
prodotti derivanti da siero-animale possono essere oggetto di tale tipo
di interferenza, con conseguente riscontro di risultati anomali in caso
di presenza di anticorpi eterofili. Si raccomanda pertanto di valutare
attentamente i risultati-relativi ai pazienti con sospetta presenza di tale
tipo di anticorpo.

Qualora i risultati non fossero in linea con le altre osservazioni
cliniche s rendera necessaria la raccolta di ulteriori informazioni
prima della formulazione di una diagnosi.

XV. CONTROLLODI 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, a 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

Fra 332 individui apparentemente in buona salute, 98% de risultati erano
inferiorea12,5 ng/ml.

Per fini diagnostici, i risultati di questo dosaggio devono essere sempre
utilizzati come complemento ad esami clinici, dati anamnestici e altro.

XVII. PRECAUZIONI PER L'USO

Sicurezza

I1 kit € solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene *°| (emivita: 60 giorni) emettente raggi 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 o 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 o0 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 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

Attivita totale Calibratore Campioni
Controlli
m m m
Cdibratore (0 - 5) - 50 -
Campioni, controlli - - 50
Marcato 50 50 50

Incubazione 2 ore atemperatura ambiente in agitazione (400 rpm)
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

Numero di cataogo di DI Asource :

KIP2471

P.l. numero:
1700863/it

Revisione numero :
110218/1

Datadi revisione: 2011-02-18
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV A6 TN YP1iON.

NSE-IRMA

XPHXH I'lA THN OIIOIA ITIPOOPIZETAI

Kit avocopadiopetpikng e&Etaong yia Tov in Vitro mocotikd tposdiopiopd s avBpdmvng Edukhg
Nevpwvikig Evoldong (NSE) otov opd.

T'ENIKEY [TNHPO®OPIEX
Epmopucn} ovopocia:  Kit NSE-IRMA ¢ DIASsource
ApOpoc katardyov:  KIP2471: 96 e&erdoeis

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

TN teyviki fo10gro )| TANPOP opies GYETIKG pe TOPAYYEMES EMKOIVOVI|OTE GTA:
Tnh.: +32.(0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.90

KAINIKO YITOBAOGPO

Bioloyikés opdaoeis

To yXvkolvtikd évlopo evoldon (2-pmoeo- D-ylukepiviki vopordon, EC 4.2.1.11) veictaton
ue tn popen duepmv woevibuwv (aa, ab, ag bb and gg). Ta 1oévivpo evordong yy xat oy
givon emiong yvwotd o¢ Edikn Nevpovikny Evoldon (NSE) dedopévov tov 6t mapdyovial og
VELPAVEG TOL KEVIPIKOD KOl TOV TEPIPEPIKOD VELPIKOV GLOTNUOTOS ONMOG €miong Kol o€
KakoNOELG GYKOLG VEDPOEKTOSEPUIKNC TPOEAEVOTG.

Yynid emineda. NSE otov opd, dwmotdvovior oe acBevel pe POEAOEIOEG KOUPKIVOUO TOV
Bupeocdovg, Oyko Twv  vnowiov tov Langerhans  oto  mavkpeog,  KapKIVOEWEG
POIOYPOUOKVTTMLO, VEVPOPAAGTMLLO, KO KPOKVTTAPIKO KapKivouo Tawv tvevpovey (SCLC).

Kiwirij epapuoyi

H didyvmon 1tov Kopkivov T@V 7TVELHOV®OY GUVABMG omattel OKTIVOMOYIKEG eEETAGELS,
€VOOGKOTION, EVOOEYYELPTTIKA EVPTLLOTOL KO IGTOAOYIKT avOALGN.

Mo onuavtiky €voelén Yo TPOGOIOPIGHODG KUPKIVIKOV OEIKTMV GTOV KOPKIVO TOL TVELLOVO
Bpioketar oty 0&lOAOYNOT TNG OMOTEAECUATIKOTNTAG TNG Bepameiog Kol TG UETEYXEPNTIKNG
TopaKoAoHOnoNG.

Ye acbeveic pe SCLC, 1o emimeda NSE o10 0pd avikatomtpilovv v oamdkpion o
ynueodepamneio.



IV.  BAXZIKEX APXEX THX MEGOA0Y

H &&étoon NSE-Irma tc¢ DIAsource eivar  évag  avooopadlopeTpikog
Tpoodlopopds mov Pociletar o€ SuyOPIoHd EMOTPOUEVOV coAvapiov. Ta
Mabsl, ta aviichpote cUAANYNG, TPOSKOAMOVTOL 6TV KAT® KOl ECOTEPIKN
eMEAveELn. TOV TANOTIKOL coAnvapiov. Ot Babupovountéc M ta deiypoto woOv
mpootifevtol oto cOANVApLe gpgaviCovy kot apynv YornAn cvyyévelo mpog o
Mabsl. IIposOfikn Mab2, Tov avTic®RATOG GNUATOSOTNONG TOV EIVOL GCHUACUEVO
pe 21, Ba olokAnpdost o choTnue Kot Ba TLPOSOTHGEL TNV GVOGOAOYIKY
avtidpaon.  Metd v mAOON, N VIOAEWOMEVN POSIEVEPYEWN, TOL  Eival
GEGLEVUEVT] GTO COANVAPLO, AVTAVOKAG TN GLYKEVTPMOT TOV AVTLYOVOV.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

AvridpoosTiipra K 96 Xpopatikod AvacveTaon
egeTdosmv S
KOSKOG
ZOMVAPLOL ETICTPOUEVOL 2x48 moptokoAi | "ETowpo yio xpnon
]] ue anti NSE
(novokrovikd
avTIoMuaTe)
1 prakido KOKKLVO "Etowpo yia xpnon
Ab 1 55ml
700 kBq

IXNHOETHEZ: Avti-NSE
(HovoKA®VIKG OVTIGOOTO)
ONHACUEVE [LE slm&'vn oE
PLOUGTIKO SLHAVULO POCPOPIKOV
ue Boeta oporevkmparivn, alidio
(<0,1%) kot pa o pavig kokkvn
APWOOTIKY

1 pradido Kitptvo MpocOiote 3,0 ml
CAL n Avo@iromomp ATEGTOYUEVOD VEPOD
£vo
Mndevikog Babdpovopntg o
Boeto opo e Bopdin
5 puoridio Kitptvo IpocOiote 0,5 ml
Avopthomomp AMEGTAYUEVOL VEPOD
BafBpovopntmg N =1éwg5 o
(Beite Tig axpiPeic Tyég Tve oTIg
eTicéTeg Tov plaldiov) oe fogo
0p6 Kot Bupoin
| WASH | SOLN |CONC | 1 grorido KOpE Apald)org 70x ue
10ml OESTAYULEVO VEPO
Addopa thoong (Tris-HCI) (xpnmpmfow’]cts
payvnTed
avodevThpa).
2 puokidio aonui IpocOiote 0,5 ml
CONTROL N , ,
Avopihomonp ATECTOYUEVOD VEPOD

YAwd ehéyyov - N =17 2 &vo

og avOpdrvo opo e Ovpdin

Inpeioon: Xpnowomoeite to  [Undevikd Pabuovount) Yo apoudCES
detypdtmy.

VI.  ANAAQXIMA IIOY AEN ITAPEXONTAI

Ta akdAovBo VAKE arwartovvTon aAAG dev TapExovToL 6TO KIT:

1. Ameotaypévo vepod

2. IMiréteg y1o Stavoun: 50 pl, 500 pl kar 3 ml (cvvictdral n xpfion TmeTdY
axpipeiog pe avardoipo Thactikd poyym)

IMréteg yia ovopun and 5 g 10 ml angotoypévov vepoh

Avapeikmg otpofiiiopod

MoyvnTikog avadenTnpog

Yvokevn avadsvong cornvopiov (400rpm)

Avtéporn ovpryye tov 5 ml (torov Cornwall) yio Thoon

ZooTnuo avoppoenong (TpoatpeTikd)

Mmnopei va ypnoworomdei omolocdnmote amaptlOunTc oKTivov Y pHe
duvartdtnra pérpnong tov 2l (eAdyiom amddoon 70%).

© 0N U A~W

VII. IIAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

A. BoOpovopuntéc: Ilpaypatomomote v  avacDOTOCT TOL  UNSEVIKOD
BaOpovounth pe 3 ml ameotaypévon vepod kot tov Badpovountdov 1-5 pe
0,5ml.

B. YMka €Aéyyov: Avacvothote To VAIKG eAéyyov pe 0,5 ml amecstayuévon
vEPOUL.

T. Awdopa whdong epyosiog: Ilpostodote emapkn Oyko StaAdpoTog
mAvoNG epyaciog pe Tpoodnkn 69 dykwv ameotaypévov vepov og 1 dyko
Sralvpotog mAdong (70X). Xpnowomotote HoyvnTikod avadentipa. yio v
opoyevonoinon. Amoppiyte TO U1 YPNOOTOMUEVO SLEAVHE TAVONG
£PYOOL0G 0TO TENOG TNG NUEPAC.

VIII. DPYAAEH KAI HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

- Ipwv and 10 Gvolrypo 1 TV avacvotact, Olo T0. CLOTATIKG TOVL KIT
TapopEVOLY otabepd £ TV nuepounvia ANENG, n oroio avaypaPeToL 6TV
£TIKETOL TOV PLaAdion, epdcov dlatnpovvtal o€ Beppokpacio 2 £wg 8° C.

- ‘Enerta and v avacvotaon Tov Babpovountdv Kot Tmv opodv EAEYov, Ha
mpémetl va dnpovpynfovv khdopota kot va dtatnpnbodv otovg —20°C yua
£vol uéyloto xpovikd ddotnua 3 unvov.

- Dpéoko, TOPUCKELOOUEVO OtdAvpa TAVoNG epyacioag Oo mpémer va
xpNoyLomoteital Ty idio uéPa.

- Metd v mpd™ YXpron tov, o ywvnBéte mapapével otabepoc Emg T
nuepounvio. ANENG, €pdcov dwatnpeitar 610 OPYIKO, EPUNTIKA KAEGTO
@uoAidio og Beppokpaocio 2 émog 8° C.

- Toyov petoforés ™G QUOIKNG EUPAVIONG TAOV OVTISPACTNPI®V TOV KIT
evd&xeTOL VL VTTOINADGVOLV aoTdfewt 1 oAXoimon.

IX.  2YAAOTI'H KAI IIPOETOIMAZIA AEITMAT2N

NSE Bpioketon emiong - 68  epvOpokiTTOPO, TAUGPOTOKVTTOPO KOL
oaponeTdiro. Mmopei va ehev0epOei oTov 0p6 €Gv 0 JYWPIGPOS OO TO
gpvOpokvTTapa dgv TpayparomomOsi evrog 60 Aertdv amd ™ datpnon g

PrEBag.

- O opédg mpénet va pulaooetar og Beppokpacio 2-8° C.

- Eay 1 e€étaon dev mpaypatorombei evidg 24 opdv, cuviotdtor  @OAaEN
otoug -20° C.

- Amo@evyete Toug eTakOLOVOOVE KOKAOVG KATAWVENG-0TOYVENG.

- Mn ypnowLonoteite deiypato TAAGHATOC.

X. ATAAIKAZIA

A. INUEIDOELS CYETIKA PUE TO YEPLGUO
Mn ¥pNOYOTOLEITE TO KIT 1] TO GLOTOTIKG UETA TNV Muepounvia ANéng.
Mnv ovaperyviete VAKG oo SlapopeTikéc moptideg kit. Dépete OAa TO
avtdpaotipla o€ Oeppokpacio dopoatiov Tpwv amnd Tt xpron.
Avapei&te kohd Oho To avTdpaoTPO Kol T Ogiypoto pe  omokn
avokiviion 17 avadevon. Xpnoponoteite vo kabopd avardcio poyyog
TRETAG Yoo TV TPooOnKn ke SapopeTikoy avTIdpacTNpion Kot
SelyLaTOg TPOKEWEVOL VO, ATOPVYETE TNV EMUOAVVOT).
H oxpifeio Pertidoveron pe ypion mwmetdv vyniig oxpifelog M
QVTOHATOTOMUEVOL e€omMopol dlavoung pe mutéteg.  Trmpeite Tovg
XPOVOVG ETOACTG.
Ipoetopdote pio kopmdAn Pobuovounong y kabe avalvon kot pn
XPNoyLomoleite dedopéva amd mTponyodueves avardoels.

Awdikaoio

ENUOAVETE TO ETIOTPOUEVO, COANVAPLL €1 SITAOVVY Yo kGOe Babpovounty,

deilypa, vAKO eAéyyov. T'a TOV TPOGIOPIGIO TV GUVOMK®OV HETPHOEMV,

ONUAVETE 2 PUOLOAOYIKA COANVAPLOL.

2. YtpoPihiote yur Alyo Pabupovountég, deiypoto kot LAIKE €AEyyov Ko
Saveipete 50 pl amd £xacTo o€ AvTicTO A COANVAPLA.

3. Moveipete 50 pl yvmBém oe kabe cwinvépro, cupnspl)»agﬁdvovrag T
UM EXGTPOUEVO, COANVAPLL Y10 TIG LETPHOELS TOV tyvnoETn 129) ("total").

4, Avokwviote amold pe to xépt T Pdon otpENG TOV GOANVAPIOVY Yo Vo
ameAeVOEPDOETE TVYOV TAYIOEVUEVEG PLUOAADEG aéPQL.

5. Enwdote eni 2 opsg oe Oepuokpoacio dwopotiov oe  avadevtipo
coAnvapiov otig 400 rpm.

6. Avoppopficte (| petayyiote) to mepieyduevo kébe cwinvapiov (ue
e€aipeon ekeiva mov apopodv Tig cuVorkEg petproels). Befarwbeite 611
T0 TAOOTIKO pOYYOc TOL avappoenty ¢Bdver otov muBuéva Tov
EMOTPOUEVOL COANVAPIO TPOKEEVOL Vo apatpedei OAn 1 mocdTnTA TOVL
VYpPOL.

7. [M\ovete 1o colnvapio pe 2 ml tedvpatog Tidong epyociag (ue e&aipeon
€KEIVO, TTOV 0POPOVV TIG GUVOMKEG UETPNGELS). ATOPUYETE TO GYNUATIGHO
aPPOL KOTA T SLAPKELR TNG TPOSHNKNG TOL SLaldpaTOg TADONG EpYOsiagc.

8. Avoppopficte (| petayyiote) to mepieyduevo kdbe cwinvapiov (ue

e€aipeon ekeiva Tov aQopody T GLVOMKEG HETPNHCELS).

@



10.

11.

XI.

XII.

[MAbovete Ta coAnvapia kot wéht pe 2 ml Stoddpatog Thvong epyaciog (ue
e€aipeon ekeiva Tov aPopodv TIg GLVOMKEG LETPGELS) KL OVOPPOPHGTE
(M petayyiote).

Metd v tedevtaio mAvomn, apiote Ta cOANVApPLL vo atafovv o opbia
0¢om yo 300 AemTh Ko AvVaLPPOPNOTE TI 6TAY OV VYPOD TOV ATOUEVEL.
YnoPdailete og pétpnon to convaple o€ amaplunt oaxtivov y yio 60
devtepdrenta.

YIIOAOTIEMOZX TQN AIIOTEAEZMAT2N

Ymnoloyiote tn péon Tiun TV SITAGV TPOGIOPIGUAOV.

e NUAoYaptOpko 1 YPopIIKO XopTl YPOENUATOV, TOPUCTHOTE YPUPIKE,
115 C.p.m. (kpovoelg avd Aemtd) (tetayuévn) yia kabe Babuovountn évavtt
mg avtiotoyng ovykévipoong g NSE (tetunuévn) kat oxedidote pio
KapmoAn Badpovounong péow twv onueiov tov Badpovounty, aroppiyte
TIG ELLPOVEIG U1 OTOSEKTES TUUEG.

AwBdote ™ cvykévipmon Yoo kGbe vAMKO edéyyov kor delypa pe
mapeUPoAn oV KaumoAn fabpovounong.

Avayoyn dedopévov pe ™ Ponbewr miektpovikov vroloyioty 6Oo
AmAOTOMoEL OVTOVG TOVG VIOAOYIGHOVG. Edv ypnotponoleitan avtdpotm
enefepyoocio  amoteAeopdTOV, GUVIOTATOL  TPOCUPUOYT,  KOUTOANG
AOYLOTIKNG GLUVAPTNONG 4 TOPUUETPDV.

TYIIIKA AEAOMENA

Ta akérovBa dedopévo mpoopiloviar pnovo g emenynon Kot dev TPEMEL Vo
APNOYLOTOLOVVTOL TTOTE AVTE THG KAUTVUANG Bafpovounong mpary Hatikov xpovov.

NSE-IRMA cpm B/T (%)
Zuvolki| péTpnon 275069 100

Bofpovountig 0,0 ng/ml 399 0,15
2,5 ng/ml 2669 0,97
7,8 ng/ml 6710 244
26,0 ng/ml 20604 749
78,0 ng/ml 57102 20,76
270,0 ng/ml 144748 52,62

A. OpBoTTO
EEETAXH ANAKTHXHX
Mpootedeica NSE AvaktnOsica NSE Avaxtnon

(ng/ml) (ng/ml) (%)
20,0 20,0 100,0
39,0 38,7 99,0
79,0 76,0 96,2
156,4 149,4 95,5

EZETAXH APAIQXHZ
Agiypa Apaioon OempNTIKN) MetpnOsica
GUYKEVTP O] GUYKEVTP O]
(ng/ml) (ng/ml)

1 71 164,7
12 79,2
va ?é"z" 39,4
8 20’6 203
/16 10’3 10,2
132 5’1 51
/64 2’ 5 25
1/128 13 12
1 240,5
12 120,4
8 30’ 1 29,9
2 116 15’0 14,7
132 7’5 6,6
/64 3’8 31
1/128 19 14

Aedopévou tov 011 dgv vrdpyel StabEotpto VAIKO S1eBvolg avapopds Yo To
avtiyovo NSE, ot tipég tov Babpovountov BSE NSE-IRMA npocdiopilovon
£VaVTL EVOG ECMTEPIKOD GET TPOTHTMV OVOPOPUG.

XIH

A.

AIIOAOZH KAI IIEPIOPIZMOI

‘Opro aviyvevong

YropMinkav og mpocdopiopd gikoot undevikoi Pobuovountés poli pe éva
obvoro GAwv Bobuovountdv. To dplo aviyvevong, opilloHevo G 1 PUIVOUEVIKT
oLYKEVTIPOON 800 TUmIKOV omokAice®v nAve omd TG HECEG UETPNOELS OF
undevikn déopevon, firav 0,19 ng/ml.

B.

Ewwémra

To HOVOKAMVIKG OVTICOUOTO TOL YPNOLOTOLO0UVTOL &ivar €01KE yuoo TnV
vmopovade g G evoldong. Agv. éyovv mapatnpndel dlocTOVPOVEVES
avtdpdoel; pe aAleg EVOLAoES.

T. Axpipara
I'TA TON IAIO ITPOZAIOPIZMO METAEY AIA®OPETIKQN
[TPOZAIOPIEMQN
Opog N <X>=+T.A. Z.A. Opog N <X>=+T.A. Z.A.
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 129+ 0,5 3,6 A 20 12,7, 05 38
B 20 1044+ 13 12 B 20 101,4+ 3,8 38

T.A.: Tomkn amokAion, X.A.: ZovteheoThg dtakdpovong

Ta deiypora apardOnkay pe undevikd Bodpovountr.

E. Msoodwaotnua petagd tng Swavoung teievtaiov Padpovounti) kot
dsiypotog
Onwg @oivetar ot OULVEXELD, TO OTOTEAECHOTO TOV TPOGOLOPIGHOD
mapopévouy opfd axopa kot otav dwavépetor Eva deiypo 30 Aemtd petd
™mv pocHNKN TV PabLOVOUNTOV 0TO ETGTPOUEVH COANVAPLAL.
MEXZOAIAZTHMA
0 10' 20 30
S1 (ng/ml) 11,5 11,8 11,4 11,9
S2 (ng/ml) 451 4,7 436 431
XT. ®awopevo aykictpov (hook)

Agtypata mov nepiéyovv 15000 ng/ml NSE Sivouv éva amotédeopa vynidtepo
and to tedevTaio onpeio Pabpovounong.

XIV.

ITEPIOPIZMOI

Agiypoto.  and  ocbeveic mov  €yovv  AAPEl  TOPOOKELAGHOTO
HOVOKAGVIKAOV  OVTICOUATOV TOVTIKOD ylo. oKOmovg didyveong 1
Oepanciog, evdeyopévmg vo TEPLEXOVLY avOPOTIVO. OVTICOUOTO OVTi-
nmovtikov (HAMA). Ze avtd 1o deiypota pmopovv va mapatnpndovv
YeudmG aVENUEVEG N YEVOMDG UELWUEVES TILEG, OTAV EAEYYOVTOL UE KIT
TPOGIOPIGHOD TOV YPNGILOTOLOVY LOVOKAMVIKG OVTICOHATO TOVTIKOD.
Ta  &tepo@MKd  OvTICOUATE GTOV  ovOpOTIVO  0pd  pmopody  va
avTIOPEoOVY HE OVOGOCPULPIVEG TMOV AVIIOPOOTNPI®Y, TPOKOADVTAS
napepfoin o€ in Vitro avoconpocdiopiopong.

Acbeveic mov extifevton TokTikd oe (o M wpoidvta {oikov 0opov
£vOEYOUEVMG VO givarn emppeneig og avthv TV TopepPorn). ITaboroyikég
TIHEG  pmopovv  va  mopatnpndodv  oe  TOPOVGi  ETEPOPIMKDV
aviicopdtov. A&oloyeite pe mpoooyn To amotedéopato acbevdv,
GTOVG OTOLOVG VILAPYEL VITOYIO AVTMV TMOV UVTIGOUATOV.

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



XV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Edv 1o omotedéopata mov AopPavovtol yio o VAKO gdéyyov 1 ffkat to
VAKO eAéyyxov 2 dg PBpiokovtar evtdg Tov mediov Tndv mov kabopiletan
oV eTikéta Tov Qoldiov, to omotedéopato dev givar duvatd Vo
xpnoyomomBovv, ektdg dv Exel dobel wavomomtikn e€qynon ywo ™y
QCVUP®VICL.

- Eav eivon embounto, kdbe epyootnplo pmopei va dnpiovpynost to Sk
ToV pefypota Setypdtov eAEyxov, To omoio TPEMEL Vo daTnpovvVTOL
KOTEYVYUEVE 08 KAAGHOTO. MNV KoToy DY ETE-OTOYVYETE TEPLOGOTEPO AT
800 Qopéc.

- Ta kpreipo. amodoxns yio ™ dopopd peta&d TV SIMADOV TOTEAECUATOV
tov dsiypdtov o mpémer va Pacifoviar oe opbég epyaocTnplokég
TPAKTIKEG.

XVI. AIAXTHMATA ANADPOPAX

Meta&b 332 @avepd vysidv atopmv, 98% tov amotelecpudtov fTay KATO ToOV
12,5 ng/ml.

TINo 1w yveoTIKOUG 0KOTOVG, TO. OTOTEAEGNOTO TOV Aapfdvoviar omd avTév
TOV TTPOGOOPIGNE 0o TPEMEL VO YPNOCIPUOTOLOVVTAL TAVTE GE GUVOVUGUO PE
™V KMviki| €€€Taon, To 10TPIK 16TOPIKO TOv a6Bevovg KoL Grhha vpiipaTa.

XVII. IPODPYAAZEEIY KAI IPOEIAOIIOIHXEIY

Aopdieia

Movo yia dtoyveotiky ypfion in vitro.

To Kkt avtd mepigyet 10 2 | (Xpdvog quilwnc: 60 nuépec), pa padievepyli ovoio
1 onoio eknépmet 1oviCovoa aktvoforia X (28 keV) kot y (35.5 keV).

Avtd 10 podievepyd mpoidv givar duvatd vo petapepbei ko va xpnotpomomdei
puovo amd e€ovorodomuéva dropa. H ayopd, @oro&n, ypnon kot aviodloyn
padlEVEPYDV TTPOIOVIMV VIOKEWVTOL oTN vopobesio ™G xdpag Tov TEMKOD
xpnotn. e kapio mepintwon dev mpémet vo, xopnyeitat To TPoidv o avhpdTOVG
1 {doa.

Olog 0 yepopds TOL poadievepyod VAIKOD Oo Tpémel vo exTEAEiTOL OF
KaBOPLoUEVO Y DPO, HOKPLEL 0o XDPOVS TAKTIKNG S1EAEVONG. XTO €PYAGTNPLO
TpEMEL VoL dloTnpEita MUEPOLOYIO Yiow TV Tapodafr| Kot T QUAAEN padIEVEPYDV
VAkdv.  E€omMopdg kor yvdAwva okedn Tov gpyactnpiov, to omoin Oa
pmopovoav vo. oAvvOodv e padievepyég ovoieg, Oa mpémel va puAGGGOVTUL GF
EeyxwproTd xOPO Yo TNV TPOANYN EMUOAVVONG TV S10POP®V PASLOIGOTOTMV.
Toyov drappoés padievepydv vypdv mpénet vo kabapilovtol apécms GOUPOVE HE
T1g drodikacies aopdrelag amd padievépyesia. Ta padievepyd amdPAnTo TpEmel Vo
amoppinTOVTOL GOUP®VO LE TOVG TOMKOVG KOVOVIGLOUG Kot TIg Katevbovmpleg
odnyieg TOV apydv Tov £xovv dikalodocio 6To gpyocthplo. H thpnen tov
BooIK®V KavOVmV Ao QAAELNS 0TtO PASIEVEPYELD TAPEYEL ETOPKT TPOTTUCTA.

Ta cvotatikd avBpdTvoy aipatog Tov TEPIAAUPBAVOVTOL 6T0.KIT QVTO EYOVV
eheyyOei pe pebodovg eykekpuéves oty Evponn f/kor and tov FDA kot éyet
Sdwamiotmbel 011 givan apvntikd ©g Tpog v mapovcio. HBSAQ, avti-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvoot) pébodog dev eivor.dvvetd va mapéyst mAnpn
Srac@diion 0Tt Tapdywya Tov avlpdOTIVOL aipatog0& 00 peTaddoovy nratitida,
AIDS 1 dM\eg Aowpméels. Emopévamg, o xeptopds avidpacmpiov, derypdtov
0pov 1| TAdopatog o TPEmEL VoL YIVETOL GOUPMVA LE TIS TOTIKEG UOIKAGIEG TEPL
ACPOAELOG.

Ola ta owd mpotdvta kot mopdyoya €xovv cuAlexdel and vym {oa. Ta Boswa
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL OO XDPEG OOV, Oev Exet avapepbei BSE. TTap' OA' avtd,
ocvotatikd mov mepiéyovv Leikég ovoieg Ba mpémer va oavteTomilovior og
SVVNTIKAOG LOAVGHOTIKG.

Amopehyete  omowadNmoTe  €mapn  TOL  JEPUOTOC  HE  AVTIOPOOTAPLO.
(xpnopomoteitor 0lidio Tov varpiov wg cvvpnrtikd). To alido oto kit Awtd
EVOEXETOL VO AVTIOPAGEL e LOAVPO Kot YOAKO TOV VI PUAVAMKOV COAVAOCEDY KoL
Vo, oYNuaTiosl e Tov Tpomo avtd iaitepa ekpnkTikd alidio petdAiov. Kotd ™
dudpkeln Tov PALOTOG TAVONG, EKTADVETE TNV amOYETEVON UE UEYEAN TocHTNTOL
VEPOL, Yo TNV TPOANYN TUY OV GVoGOPEVONS AlIdiov.

Mnv konvilete, unv mivets, unv TPOTE KOl U1 XPNOLULOTOIEITE KAAAVVTIKG 6TO
xOpo epyaciac. Mmnv davépete pe TITETA YPNOUYUOTOLOVING TO OTOHN GOG.
X PNOLOTOLEITE TTPOSTATEVTIKO POVYIGHO KOl AVOADCILA YEVTIO.
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XIX. HEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

XYNOAIKEXZ BAOGMONO AEII'MA(TA)
METPHZXEIZX MHTEX YAIKA
(mD) (mD) EAEIrX0Y
(ml)
BoOpovopntég (0-5) - 0,05 -
Asiypota, YAKG - - 0,05
eLéyyov
Lo 0,05 0,05 0,05
Endaon 2 dpeg o€ Beppokpacio dopatiov pe avadevon otig 400
rpm
Awywpiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvong - 2,0
epyaoiag - Avapp6enon (1| petéyyion)
Aoy wplopog - 2,0
Awdhopo Thdong - Avoppoenon (1 petdyyion)
epyaciog
Aoy opiopog
Métpnon Métpnon colnvapiov eni 60 devteporenta

Ap. katordyov DI Asource: Apbuog P.l.: Ap. avabedpnong:
KIP2471 1700863/el 110218/1

nuepounvia avabsdpnong : 2011-02-18



P.I. Number : 1701000

Used symbols

Consult instructions for use

Storage temperature

Use by

Batch code

Catal ogue number

Control

In vitro diagnostic medica device

Manufacturer

Contains sufficient for <n> tests

FIIEI*

WASH | SOLN | CONC Wash solution concentrated
cAL 0 Zero cdibrator
cAL N Calibrator #
CONTROL | N Control #
Ag 1251 Tracer
Ab 1251 Tracer
Ag | 125 | conC Tracer concentrated
Ab | 125 | coneC Tracer concentrated
i Tubes
INc | BUF Incubation buffer
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Serum
oL | sE Specimen diluent
oL | BUF Dilution buffer
ANTISERUM Antiserum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent

DL | cAL Calibrator diluent

REC | SOLN Reconstitution solution
Polyethyleneiglycol
Extraction solution

Elution solution

Bond Elut Silica cartridges

Pre-treatment solution

Neutraization solution

Tracer buffer

Microtiterplate

HRP Conjugate

HRP Conjugate

HRP Conjugate concentrate

HRP Conjugate concentrate

cons | BUF Conjugate buffer

CHROM CONC Chromogenic TMB concentrate

CHROM | T™MB Chromogenic TMB solution
Substrate buffer

stoP | soLN Stop solution

INC

Incubation serum

b,

BUI Buffer
Ab 3 AP Conjugate
suB | PNPP Substrate PNPP

BIOT CONC

i

Biotin conjugate concentrate

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentrate

Ass BUF

Assay buffer

BIOT

Biotin conjugate

i

Ab

Specific Antibody

SAV HRP CONC

Streptavidin HRP concentrate

NSB Non-specific binding
2ndAb 2nd Antibody
ACD | BUF Acidification Buffer
DIsT Distributor
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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
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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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Simbolos utilisados

Consultar las instrucciones de uso

Limitacion de temperatura

Fecha de caducidad

Codigo delote

NUmero de catél ogo

Control

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fabricante

<]EEEEEM =
ol |Z =

]

r

Contenido suficiente para<n> ensayos

WASH | SOLN | CONC

Solucion de lavado concentrada

cAL 0 Calibrador cero
CcAL N Cadlibrador #
CONTROL | N Control #
Ag | 1280 Trazador
Ab 1251 Trazador
Ag | 1251 | conc Trazador concentrada
Ab | 1251 | conc Trazador concentrada
lij Tubos

INC | BUF Tampon de incubacion
ACETONITRILE Acetonitrilo

SERUM Suero

DIL SPE Diluyente de Muestra

DIL BUF Tamp6n de dilucion

ANTISERUM Antisuero

IMMUNOADSORBENT Inmunoadsorbente

DIL CcAL Diluyente de calibrador

REC | SOLN Solucion de Reconstitucion

Glicol Polietileno

Solucién de extraccion

ELU | soN Solucién de elucion

GEL Cartuchos Bond Elut Silica
PRE | SOLN Solucion de Pre-tratamiento
NEUTR | SOLN Solucién de Neutralizacion
TRACEUR | BUF Tampon de trazador

Placa de microvaloracion
Ab | “HRP HRP Conjugado
Ag | _HRP HRP Conjugado

HRP Conjugado concentrada

HRP Conjugado concentrada

Tamp6n de Conjugado

CHROM ™B CONC

Crombgena TMB concentrada

CHROM | T™MB

Solucion Cromégena TMB

suB | BUF Tampon de sustrato
STOP | soLN Solucion de Parada
INC | ser Suero de Incubacion
BUF Tampdn
Ab AP AP Conjugado
suB | PneP Sustrato PNPP

Concentrado de conjugado de biotina

Concentrado avidinaHRP

Tampoén de ensayo

Conjugado de biotina

Anticuerpo especifico

Estreptavidina-HRP Concentrado

NSB Uni6n no especifica
2nd Ab Segundo anticuerpo
IESEE Tampén de Acidificacion
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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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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 dtidovpa apainong
ANTISERUM Avtiopog
IMMUNOADSORBENT AvocompospopNTIKd
DL | cAL Aparotikd fobiovormtadv
REC | SOLN Adhopo avecveTOoN G
PEG ToAvaBvievoylvkoin
EXTR | SOLN Atddopa exydriong
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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