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|GFBP-3-IRMA

INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative determination of the Insulin-like Growth Factor
Binding Protein-3 (IGFBP-3) in serum.

GENERAL INFORMATION

Proprietary name: DIAsource IGFBP-3-IRMA Kit
Catalog number : KIP1171: 96 tests
Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

CLINICAL BACKGROUND

The insulin-like growth factor (IGF) system is the primary regulator of normal body growth and regeneration, affecting cell
proliferation, differentiation and apoptosis. In addition, the IGF-system appears to modify insulin sensitivity and long-term glucose
metabolism. Finally, numerous epidemiological, experimental and clinical data indicate that the IGF-system is aso involved in the
devel opment of several common cancersas well as frequent diseases such as atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus.

The IGF-system consists of a family of closely related peptides, which includes the two primary growth promoting peptides, |GF-I
and IGF-I1, 6 specific high-affinity IGF-binding proteins (IGFBP-1 to -6), and a large non-IGF-binding glycoprotein, the “acid labile
subunit” (ALS).

IGFBP-3 isthe most abundant |GF-binding protein, accounting for as much as 75% or more of the circulating | GF-binding capacity in
healthy subjects. IGFBP-3 shares functional properties with IGFBP-5 in that both peptides are able to form high molecular weight
ternary complexes of ~150 kilo Dalton with ALS and either IGF-I or —I1. However, IGFBP-5 circulates in much lower concentrations
than IGFBP-3, and in healthy subjects the ternary complexes carry as much as 90% of |GFBP-3 but only about 50% of IGFBP-5.

Originaly, the IGFBPs were thought to serve as IGF-carrier proteins, stabilizing plasma IGF levels and controlling the egress of IGF
from the circulation to the extra-vascular compartment. Furthermore, it was assumed that |GFBP-complexed IGF was biologically
more or less inactive, being deprived its ability to interact with the IGF-I receptor. However, it soon became apparent that in some
experimental settings the |GFBPs stimulated rather than inhibited IGF-1 mediated actions, and accordingly, the IGFBPs are now often
referred to as modulators of IGF-I bioactivity. In addition, the majority of the IGFBPs, and in particular IGFBP-3, exerts IGF-I and
IGF-I receptor independent effects, possible involving interactions with specific receptors located at the cell surface and intracellular.
For example, IGFBP-3 is nowadays considered to serve as an anti-cancer molecule, apparently protecting against several common
cancers, and effects of IGFBP-3 oninsulin signaling in cultured adipocytes have al so been suggested.

The turnover of the ternary complexes is very dow, and the plasma concentration of IGFBP-3 remains stable throughout the day,
being unaffected by short-term nutritional changes. Thus, the level of IGFBP-3 may be determined by one single measurement. GH is
the primary regulator of IGFBP-3 as well as of IGF-I and ALS and therefore, all three peptides increase during the pubertal growth
spurt, where after levels gradually decline with increasing age. In children, IGFBP-3 has been shown to correlate with the 24-h
integrated GH secretion and in particular in children IGFBP-3 may be helpful in the diagnosis of GH deficiency.



V.

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource IGFBP-3-IRMA is an immunoradiometric assay based on
coated-tube. Mabl, the capture antibody, is attached to the lower and inner
surface of the plagtic tube. Calibrators or samples added to the tubes will at first
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will complete the system and trigger the immunological reaction.

low affinity for Mabl. Addition of Mab2, the signal antibody labelled with
After

washing, the remaining radioactivity bound to the tube reflects the antigen

concentration.
V. REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 Test Kit | Colour Recongtitution
Code
Tubes coated with anti 2x48 ivory Ready for use
U |GFBP-3(monoclona
antibody)
Ab 125) 1via red Ready for use
55ml
700 kBq
Anti-IGFBP-3-%  (monoclona
antibody) in Tris Madeae buffer
with bovine serum, azide (<0.1%)
and inert red dye
CAL Svids yellow | Add 1.0 ml distilled
lyophilised water
Cdibrators 1-5in Tris HCL buffer
with bovine serum abumin and
thymol. See exact vaue on vid
labels.
Calibratorsare prediluted
DIL BUF 1via green Ready for use
100 ml
Dilution buffer: Tris HCl buffer
with bovine adbumin and azide
(<0.1%)
1via brown Dilute 70 x with
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml distilled water (use a
magnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI)
2vids silver Add 1.0 ml distilled
| CONTROL | N | lyophilised water
Controls-N =1or 2
in Tris HCl buffer with human
serum and thymol
Controlsare prediluted

Note: usethe dilution buffer as zero calibrator.

VI.

SUPPLIESNOT PROVIDED

The following material isrequired but not provided in thekit:

1.
2.
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Distilled water

Pipettes for delivery of: 10 pl, 50 pl, 100 ul and 1 ml (the use of accurate
pi pettes with disposable plastic tips is recommended)

Plastic tubes for dilution of samples

Vortex mixer

Tube shaker (400 rpm)

Magnetic stirrer

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

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

REAGENT PREPARATION

Calibrators: Reconstitute the calibrators with 1.0 ml distilled water.
Controls: Reconstitute the controls with 1.0 ml distilled water.

Wor king Wash solution: Prepare an adequate volume of Working Wash
solution by adding 69 volumes of distilled 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.
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STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

The calibrators and controls are very unstable, use them immediately after
recongtitution, freeze immediately in aliquots and keep them at —20°C for
maximum 3 months.

Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

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

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

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum samples 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.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date.

Do not mix materials from different kit lots.

Bring all the reagents to room temperature prior to use.

Thoroughly mix all reagents and samples by gentle agitation or swirling.
Use a clean disposabl e pipette tip for addition of each different reagent and
sample in order to avoid cross-contamination. High precision pipettes or
automated pi petting equipment will improve the precision.

Respect the incubation times.

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

Procedure
Label one plain plastic tube for each sample.
Dispense 1 ml of Dilution Buffer into each tube.
Add 10 pl of sampleinto these tubes.
Label coated tubes in duplicate for each calibrator, sample and control. For
the determination of total counts, label 2 normal tubes.
Briefly vortex calibrators, controls and pre-diluted samples and dispense
100 pl of each into the respective tubes (use the dilution buffer as zero
calibrator).
Dispense 50 pl of *®lodine labelled anti IGFBP-3 into each tube, including
the uncoated tubes for total counts.
Incubate for 120 minutes 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.
Woash tubes with 2 ml Working Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant). Avoid foaming during the addition of the Working
Wash solution.
Wash tubes again with 2 ml Wash solution (except total counts) and aspirate
(or decant).
Let the tubes stand upright for two minutes and aspirate the remaining drop
of liquid.
Count tubes in a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.

On semi logarithmic or linear graph paper plot the c.p.m. (ordinate) for
each calibrator againgt the corresponding concentration of IGFBP-3
(abscissa) and draw a calibration curve through the calibrator points, reject
the obvious outliers.

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 logistic 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.

IGFBP-3-IRMA cpm BIT (%)
Total count 298318 100
Cdibraor 0ng/ml 17 0.01
380 ng/ml 1494 0.50
1057 ng/ml 5608 1.88
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18.34
13395 ng/ml 185344 62.13

The calibrators are standardized against the NIBSC/WHO recombinant IGFBP-3,
reference reagent coded 93/560.

XI1l1. 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
17.3 ng/ml.

B. Specificity
Some potentially interfering hormones have been tested in this assay. At
concentrations up to 10 pg/ml, none of the following hormones showed
significant interference :
- rhiGF-BP1
- rhIGF-BP2
- rhiGF-BP4
- rhIGF-BP5
- rhIGF-BP6
- rhIGF-|
- rhIGF-I1

C. Precision

INTRA-ASSAY PRECISION INTER-ASSAY PRECISION

Serum N <X>=*SD Ccv Serum N <X>+SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 543+ 22 40 A 10 1056 + 34 32
B 20 | 2637+71 2.7 B 10 4539 + 255 56
SD: Standard Deviation; CV: Coefficient of variation
D. Accur acy
DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Measured
Concent. Concent.
(ng/ml) (ng/ml)
A 11 - 3004.8
12 1502.4 1524.6
14 751.2 765.9
/8 375.6 375.8
116 187.8 175.3
Samples were diluted with Dilution Buffer.
RECOVERY TEST
Added IGFBP-3 Recovered |GFBP-3 Recovery
(ng/ml) (ng/ml) %)
2000 2094 104.7
1000 1123 112.3
500 491 98.2
250 273 109.3
125 139 111.0

E. Timedelay between last calibrator and sample dispensing

As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sample is
dispensed 30 minutes after the calibrator has been added to the coated

tubes.
TIME DELAY
(o) 10’ 20' 30
S1(ng/ml) 1207 1204 1263 1274
S2(ng/ml) 4671 4986 4899 5054

XIV. INTERNAL QUALITY CONTROL

- If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
range specified on the vial labe, the results cannot be used unless a
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 aliquots.

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

XV. REFERENCE INTERVALS

These values are given only for guidance; each laboratory should establish its
own normal range of values.

Normal subjects
MALES (ng/ml) FEMALES (ng/ml)
Age Group
Mean Range N Mean Range N
6 years 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 years 3718 2846-4462 | 20 3958 3102-4812 | 23
8years 3852 3195-4978 | 38 3963 3156-4839 | 20
9years 3833 3018-4837 | 29 4008 3334-4544 | 22
10 years 3865 2935-4524 | 28 4095 3257-5158 | 32
11 years 3991 3152-4635 | 28 4109 3144-5031 | 30
12 years 4203 3423-5153 | 28 4481 3643-4987 | 21
13 years 4488 2936-5586 | 34 4668 3771-5249 | 38
14 years 4381 3349-5220 | 39 4382 3585-5157 | 54
15 years 4212 3266-5262 | 31 4346 3551-5175 | 57
16 years 4343 3417-5662 | 45 4331 3475-5055 | 69
17 years 4287 3305-5319 19 4316 3459-5424 | 39
18 years 4604 3830-5583 17 4463 3518-5190 | 28
19 years 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 years 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21— 25 years 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26— 30 years 4656 3081-5881 | 26 4326 3038-5266 | 24
31— 40 years 4392 3030-6101 | 47 4508 3609-5637 | 47
> 40 years 4354 2589-5312 18 4327 3313-5247 | 20

Remark : the range is based on 2.5 % and 97.5 % percentiles.
XVI. 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 radioisotopes.

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiation safety procedures. The radioactive waste must be disposed of following
thelocal 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 the 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. Neverthel ess, components containing
animal substances should betreated as potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azidein
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 cosmetics in the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XVIII. SUMMARY OF THE PROTOCOL

TOTAL CALIBRATORS
COUNTS CONTROLS SAMPLE(S)
pl ul pl
DILUTION SAMPLE(S)
Dilution Buffer - - 1000
Sample - - 10
Shaking Vortex
INCUBATION
Cdibrators (0 to 5), controls - 100 -
Diluted Samples - - 100
Tracer 50 50 50
Incubation 120 minutes at room temperature with shaking
a 400 rpm

Separation - Aspirate (or decant)
Working Wash solution 2ml
Separation Aspirate (or decant)
Working Wash solution 2 ml
Separation Aspirate (or decant)
Counting Count tubes for 60 seconds

DIAsource Catalogue Nr : P.I. Number : Revision nr :

KIP1171 1700466/en 090424/1

Revision date : 2009-04-24
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Lire entiérement le protocole avant utilisation.

|GFBP-3-IRMA

. BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage immunoradiométrique pour la détermination quantitative in vitro de la protéine de liaison 3
du facteur de croissance proche de I'insuline (IGFBP-3: Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3) dans le

7

serum.

[I. INFORMATIONS GENERALES
A. Nom du produit : DIlAsource |GFBP-3-IRMA kit
B. Numérodecatalogue: KIP1171: 96 tests

C. Fabriquépar : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8 B-1400 Nivelles Belgium.

Pour une assistance technique ou uneinformation sur une commande :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

[11. CONTEXTE CLINIQUE

Le systéeme de facteur de croissance proche de l'insuline (IGF) et le régulateur primaire de la croissance corporelle normale et de la
régénération influengant la prolifération, la différentiation et I'apoptose cellulaires. De plus, le systéme IGF modifie la sensibilité a
I'insuline et le méabolisme du glucose a long terme. Enfin, de nombreuses données épidémiologiques, expérimentales et cliniques
indiquent que le systeme | GF est également impliqué dans |e dével oppement de différents cancers courants ainsi que dans des maladies
fréquentes comme | 'athéroscl érose et le diabéte de type 2.

Le sysseme |GF se compose d'une famille de peptides étroitement apparentés qui inclut les deux peptides primaires de promotion de la
croissance, les IGF-I et IGF-I1, les 6 protéines de liaison avec une forte affinité des IGF (IGFBP-1 a 6) et une grande glycoprotéine ne
liant pasI'IGF, la"sous-unité acidolabile" (ALS).

L'IGFBP-3 est la sous-unité de liaison de I'IGF la plus abondante. Elle représente 75% et plus de la capacité de liaison de I'|GF
circulante chez les sujets sains. L'I|GFPB-3 partage des propriétés fonctionnelles avec I'|GFPB-5: les deux peptides sont capables de
former des complexes ternaires de haut poids moléculaire de ~150 kilos Dalton avec I'ASL et soit I''GF-l soit I''GF-Il. Les
concentrations en |IGFBP-5 sont cependant bien inférieures a celles de I'lGFBP-3. Chez le sujet sain, on retrouve jusqu'a 90% de
I''GFBP-3 sous forme de complexesternaires, mais seulement 50% environ de l'lGFBP-5..

Au départ, on pensait que les IGFBP servaient de protéines de liaison de 'l GF, stabilisant |les taux plasmatiques d'|GF et contrdlant la
sortie de I''GF de la circulation vers le compartiment extravasculaire. De plus, on a supposé que le complexe IGFBP-IGF é&ait
bi ol ogi quement plus ou moinsinactif, éant privé de sa capacité a interagir avec le récepteur IGF-1. Cependant, il est rapidement apparu
que, dans certaines expériences, les IGFBP stimulaient plutét quiinhibaient les actions médiées par I'lGF-I et, par conséquent, les
IGFBP sont maintenant référencées en tant que modulateurs de la bioactivité de I''GF-l. De plus, la majorité des IGFBP e, en
particulier I''GFBP-3, exercent des effetsindépendants sur I'lGF-I et sur le récepteur IGF-I, provoquant éventuellement des interactions
avec des récepteurs spécifiques situés a la surface et a l'intérieur de la cellule. Par exemple, I''GFBP-3 est aujourd'hui considérée
comme éant une molécule anticancéreuse, protégeant apparemment contre certains cancers courants. On a également suggéré des
effetsde 'l GFBP-3 sur le signal del'insuline dans des cultures d'adipocytes.

Larotation des complexesternaires est trés lente et la concentration plasmatique en |GFBP-3 reste stable au cours de la journée, n'éant
n'est pas affectée par des changements nutritionnels a court terme. Une seule mesure du taux d'|GFBP-3 est donc suffisante. La GH est
le régulateur primaire de I''GFBP-3 ains que de I'lGF-I et deI'ALS. Par conséquent, les trois peptides augmentent pendant la poussée
de croissance pubertaire apres laquelle les taux diminuent progressivement avec I'age. On a montré que, chez I'enfant, I'lGFBP-3 est
corrélée avec la sécrétion de GH intégrée sur 24 heures. Le dosage de I'l GFBP-3 peut étre utile, en particulier chez I'enfant, dans le
diagnostic d'une déficience en GH.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

L'IGFBP-3-IRMA de DIAsource est un dosage immunoradiométrique basé sur un
tube tapissé danticorps. Le Mabl, |'anticorps de capture, est adsorbé sur la
surface inférieure e intérieure du tube en plagique. Les caibrateurs et les
échantillons goutés aux tubes montreront d'abord une faible affinité pour les
Mabl. L'addition de Mab2, I'anticorps de signal marqué & 1"®I, compléera le
syséme et déclenchera la réaction immunologique. Apres lavage, la réactivité
restante li ée aux tubes refl éte la concentration en antigenes.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs Troussede Code Reconstitution
96 analyses Couleur

Tubes tapissés d'un anti- 2x48 ivaire Prét al’emploi

|GFBP-3 (anticorps

monoclond)

1 flacon Rouge Prét al’emploi
Anti-|GFBP-3-%| (anticorps 73’3 ng
monoclona) dans un tampon tris
maéate avec du sérum bovin, de
|'azoture (<0,1%) et un colorant
rouge inerte

CAL 5 flacons Jaune Ajouter 1,0 ml d’eau
) - lyophilisés distillée
Cdibrateur N=1a5
(cf. Vdeurs exactes sur chague
flacon) dans un tampon Tris-HCI
avec de lasérum-abumine bovine
et du thymol.
Lescalibrateurssont prédilués
DL BUF 1flacon vert Prét al’emploi

Tampon de dilution: tampon Tris- 100 ml
HCI avec de |'dbumine bovine et
del'azoture (<0,1%)

1 flacon brun Diluer 70 x avec de
|WASH| SOLN |C°NC| 10 ml 1" eau distill e (utiliser
Solution de Lavage un ag;l}gteur
(TRISHCI) magnetique).

2 flacons Gris Ajouter 1,0 ml d'eau
lyophilisés distillée
Contréles- N =1 ou 2 dansun
tampon Tris-HCI avec du sérum
humain et du thymol
Lescontroles sont prédilués

Note: utiliser |e tampon de dilution comme calibrateur zéro.

VI. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau digtillée

2. Pipettes pour distribuer: 10 pl, 50 pl, 100 pl et 1 ml (I'utilisation de
pi pettes préci ses et de pointes jetables en plastique est recommandée)
Tubes en plastique pour la dilution des échantillons

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

Calibrateurs: Recongtituer les calibrateursavec 1,0 ml d’eau didtillée.

w

Controdles: Recongtituer les controlesavec 1,0 ml d' eau distillée.

Solution de L avage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage
en gjoutant 69 volumes d' eau digtillée a 1 volume de Solution de Lavage
(70x). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée alafin delajournée.

VIII.
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XI.

STOCKAGE ET DATE D'EXPIRATION DESREACTIFS

Avant |’ ouverture ou la reconsgtitution, 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.

Les calibrateurs et les controles sont trés instables. Utiliser les
immédiatement aprés leur recongtitution. Congeler immédiatement en
aliquotes et conserver les a -20°C pendant trois mois au maximum. Eviter
des cycles de congéation et décongélation successifs.

La Solution de Lavage préparée doit ére utiliséele jour méme.

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

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

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

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.

MODE OPERATOIRE

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 chague nouvele série
d' expériences, ne pas utiliser les données d' expériences précédentes.

Mode opératoire
Etiqueter un tube ordinaire en plastique pour chacun des échantillons.
Distribuer 1 ml de tampon de dilution a chacun des tubes.
Ajouter 10 pl d'échantillons dans cestubes.
Identifier les tubes tapissés d'anticorps fournis dans la trousse, en double
pour chaque calibrateur, échantillon, contréle. Pour la détermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non tapissés d' anticorps.
Agiter au vortex briévement les calibrateurs, les échantillons prédilués et
les contréles. Puis distribuer 100 pl de chacun d'eux dans leurs tubes
respectifs. (utiliser le tampon de dilution comme calibrateur zéro)
Ajouter 50 pL de traceur dans chague tube a I’ exception des ceux servant
au comptage total.
Incuber pendant 120 minutes a température ambiante sous agitation
continue (400 rpm).
Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a I'exception des tubes
utilisés pour la détermination de I'activité totale). Assurez-vous que la
pointe utilisée pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun
d'eux pour éliminer toute trace de liquide.
Laver les tubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’ exception des tubes
utilisés pour la détermination de |'activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant I’ addition de la Solution de Lavage.
Laver les tubes a nouveau avec 2 ml de Solution de Lavage (a |’ exception
des tubes utilisés pour la détermination de I’ activité totale) et aspirer (ou
décanter).
Aprésledernier lavage, laisser les tubes droits pendant 2 minutes et aspirer
(ou décanter) lereste de liquide.
Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier laradioactivité.

CALCUL DES RESULTATS

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

Dessner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en IGFBP-3 (abscisses) et dessiner une courbe de
calibration al’aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes.
Lire la concentration pour chagque contréle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration.

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 lafonction « 4 paramétres » 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.

IGFBP-3-IRMA cpm BIT (%)
Activitétotde 298318 100
Cdibrateur 0Ong/ml 17 0,01
380 ng/ml 1494 0,50
1057 ng/ml 5608 1,88
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18,34
13395 ng/ml 185344 62,13

Les calibrateurs sont standardisés par rapport al'lGFBP-3 recombinante, standard
de référence NIBSC/WHO code 93/560.

XI1l1. PERFORMANCE ET LIMITESDU DOSAGE

A. Sensibilité

Douze 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 17.3 ng/ml.

B. Spécificité
Certaines hormones pouvant potentiellement interférer ont été testées dans
cet essai. A des concentrations allant jusqua 10 pg/ml, aucune des
hormones n'a montré une interférence significative :
- rhiGF-BP1
- rhIGF-BP2
- rhiGF-BP4
- rhIGF-BP5
- rhIGF-BP6
- rhIGF-I
- rhIGF-I1

C. Précision

INTRA-ESSAI INTER-ESSAI

Sérum N <X>+ 8D CcVv Sérum N

(ng/ml) (%)

<X>+SD CcVv
(ng/ml) (%)

A 20
B 20

1056 + 34 32

543+ 22 4,0 A 10 ,
4539 * 255 5,6

263771 27 B 10

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation

E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I"échantillon

Comme le montre le tableau ci-dessous, les résultats de I'analyse restent
précislorsgqu'un échantillon est distribué 30 minutes apres que le calibrateur
ait été gjouté aux tubes tapissés d'anticorps.

DELAI
0 10 20 30

S1(ngml) 1207 1204 1263 1274

S2 (ngml) 4671 4986 4899 5054

XIV. CONTROLE DE QUALITE INTERNE

- Si les réaultats 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
ére 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 fais.

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

XV. VALEURSATTENDUES

Les valeurs sont donnés a titre d'information; chaque laboratoire doit éablir ses
propres écarts de valeurs.

Sujets normauix

MASCULIN (ng/ml) FEMININ (ng/ml)

Age
M oyen Portée N || Moyen Portée N
6 ans 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 ans 3718 2846-4462 | 20 3958 3102-4812 | 23
8ans 3852 3195-4978 | 38 3963 3156-4839 | 20
9ans 3833 3018-4837 | 29 4008 3334-4544 | 22
10 ans 3865 2935-4524 | 28 4095 3257-5158 | 32
1lans 3991 3152-4635 | 28 4109 3144-5031 | 30
12 ans 4203 3423-5153 | 28 4481 3643-4987 | 21
13ans 4488 2936-5586 | 34 4668 3771-5249 | 38
14 ans 4381 3349-5220 | 39 4382 3585-5157 | 54
15ans 4212 3266-5262 | 31 4346 3551-5175 | 57
16 ans 4343 3417-5662 | 45 4331 3475-5055 | 69
17 ans 4287 3305-5319 | 19 4316 3459-5424 | 39
18 ans 4604 3830-5583 | 17 4463 3518-5190 | 28
19 ans 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 ans 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21-25ans 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26-30 ans 4656 3081-5881 | 26 4326 3038-5266 | 24
31-40ans 4392 3030-6101 | 47 4508 3609-5637 | 47
> 40 ans 4354 2589-5312 | 18 4327 3313-5247 | 20

Note: portée basés sur les percentiles de 2,5% & 97,5%.

XVI. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

D. Exactitude
TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(ng/ml) (ng/ml)
A U1 - 3004,8
12 1502,4 1524,6
14 751,2 765,9
/8 375,6 3758
116 187,8 175,3
Les échantill ons sont dilués avec | e tampon de dilution.
TEST DE RECUPERATION
IGFBP-3 gjoutée IGFBP-3 récupérée Récupération
(ng/ml) (ng/ml) (%)
2000 2094 104,7
1000 1123 112,3
500 491 98,2
250 273 109,3
125 139 111,0

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 aux
regles de base de sécurité concernant les radiations procure une protection
adéquate.

Les composants de sang humain inclus dans ce kit ont &é évalués par des
méthodes approuvées par I’ Europe et/ou la FDA et trouvés négatifs pour HBSAg,



I"anti-HCV, I'anti-HIV-1 et 2. Aucune méthode connue ne peut offrir I'assurance
compléte que des dérivés de sang humain ne transmettront pas d' hépatite, le sida
ou toute autre infection. Donc, le traitement des réactifs, du sérum ou des
échantillons de plasma 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, |es composants contenant des substances animal es devront étre 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 le cuivre dans les canalisations et donner
des composés explosifs, il est nécessaire de nettoyer abondamment a I'eau le
matériel utilisé.

Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XVIII.RESUME DU PROTOCOLE

ACTIVIT CALIBRA- ECHANTIL
E TEURS LONS
TOTALE CONTROLES (uh)
()}
()}
DILUTION DES
ECHANTILLONS
Tampon de dilution - - 1000
Echantillon R R 10
Mélanger Vortex
INCUBATION
Cdibrateurs (0 a5), controles - 100 -
Echantillons dilués - - 100
Traceur 50 50 50
Incubation 120 minutes a température ambiante sous agitation
continue (400 rpm).
Séparation - Aspiration (ou décanter)
Solution de Lavage - 20ml
Séparation - Aspiration (ou décanter)
Solution de Lavage - 20ml
Separation - Aspiration (ou décanter)
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
Numéro de catalogue DI Asource : Numérode P.l. : Numéro de révision :
KIP1171 1700466/fr 090424/1

Date derévision : 2009-04-24
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Vor Gebrauch desKitslesen Siebitte diese Packungsbeilage.

| GFBP-3-IRMA

VERWENDUNGSZWECK

Radioimmunoassay Kit zur quantitativen invitro Bestimmung des | nsulin-dhnlichen Wachstumsfaktor-
bindenden Proteins (IGFBP-3) im Serum .

A.

ALLGEMEINE INFORMATION

Handelsbezeichnung: DIAsource IGFBP-3-IRMA Kit
Katalognummer : KIP1171: 96 Tests

Her gestellt von: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgien.

Fur technische Unterstiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Td : +32 (0)67 88.99.99 Fax: +32 (0)67 88.99.96
Fur Deutschland : Kostenfreie Rufnummer : 0800 1 00 85 74 - K ostenfr eie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasour ce.be

KLINISCHER HINTERGRUND

Der inaulinahnliche Wachstumsfaktor (IGF) ist der primare Regulator des normalen Korperwachstums und der
Regeneration und beeinfluf3t die Proliferation, die Ausdifferenzierung und die Apoptose der Zellen. Darliber hinaus scheint
das |GF-System die I nsulinsensitivitét und langfristig den Glukosemetabolismus zu modifizieren. Letztendlich deuten vide
epidemiologische, experimentelle und klinische Daten darauf hin, dass das |GF-System sowohl an der Entwicklung von
verschiedenen Krebserkrankungen ,al's auch an haufigen Erkrankungen wie Atheriosklerose und Diabetes Médlitus Typ 2
beteiligt zu sein scheint.

Das IGF-System besteht aus einer Familie von nahe verwandten Peptiden, die die zwe wichtigsten wachstumsfordernden
Peptide | GF-I und IGF-I1, sowie 6 spezifische hochaffine | GF-bindende Proteine (IGFBP- bis -6) und ein grof3es nicht-I GF-
bindendes Glykoprotein, die, Sdure labile Untereinheit* (AL S) umfalt.

IGFBP-3 ist das IGF-bindende Protein mit der hdchsten Bindungsrate, d.h. es reprasentiert ca. 75% oder mehr der
zirkulierenden IGF-Bindungskapazitdt von Gesunden. IGFBP-3 teilt sich funktionelle Eigenschaften mit IGFBP-5, beide
sind in der Lage hochmolekulare Dreifachkomplexe von ~150 kD mit ALS und entweder IGF-I oder —II zu bilden. Wie
auch immer, IGFBP-5 zrkuliert in viel geringeren Konzentrationen als IGFBP-3. Bei Gesunden enthalten die
Dreifachkomplexe IGFBP-3 zu ungefahr 90% und IGFBP-5 nur zu 50% .

Urspriinglich dachte man, dass IGFBP a's IGF-Tréagerprotein fungiert, welches die Plasmaspiegel von IGF stabilisiert und
den Ausgang des | GF aus der Zirkulation zum extravaskulérem Sektor kontrolliert.Weiterhin wurde angenommen, dass an
IGFBP gebundenes IGF biologisch mehr oder weniger inaktiv sei, weil seine Fahigkeit mit dem IGF-Rezeptor zu
interagieren unterdriickt sei. Wie auch immer, stellte sich in einigen Experimenten schnell heraus, dass IGFBP die IGF-I
gesteuerten Reaktionen eher ssimmulierte, als unterdriickte und so werden die IGFBPs nun oft als Modulatoren der |GF-I
Bioaktivitat bezeichnet. Zusitzlich gebraucht die Mehrheit der IGFBPs und im Besonderen IGFBP-3, |IGF-1 und IGF-1
rezeptorunabhangige Effekte, moglicherweise unter Einbeziehung von Interaktionen mit spezifischen Rezeptoren, die sich
auf der Zeloberflache und intrazellulér befinden. Zum Beispiel wird IGFBP-3 neuerdings als ein Antikrebs Molekl
eingeschétzt, das offensichtlich gegen verschiedene géngige Krebsarten schiitzt. Effekte von IGFBP-3 auf Insulinsgnale
inkultivierten Adipozyten sind vermutet worden.

Der Turnover der Dreifachkomplexeist sehr langsam und die Plasmakonzentration von IGFBP-3 bleibt Uber den Tag stahil,
nicht beeinfluft durch kurzfristige Wechsel in der Erndhrung. Dadurch kann der IGFBP-3 Spiegel durch eine einzige
Messng bestimmt werden. GH ist der primére Regulator von IGFBP-3 und von IGF-l und ALS .Daher steigen alle dre
Peptidwerte wahrend des pupertaren Wachstumsschubs an, worauf se mit steigendem Alter graduell abnehmen.Bei
Kindern wurde gezeigt, dass IGFBP-3 mit der 24 Stunden Sekretion von GH korreliert und IGFBP-3 besonders bei der
Diagnose von GH Mangel bei Kindern hilfreich sein kann.

e


mailto:ordering@diasource.be

IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Das DIAsource IGFBP-3-IRMA ist ein radiometrischer Immunoassay, der auf
beschichteten Roéhrchen basiert. Mabl, ist als Fangerantikdrper an an den inneren
unteren Bereich des Plagtikrohrchens gebunden. Dem Réhrchen zugegebene
Kalibratoren oder Proben zeigen zuerst geringe Affinitat zu Mabl. Durch Zugabe

von Mab2, dem mit |

markierten Signal-Antikorper, wird das System

vervollsténdigt und 16st die immunologische Reaktion aus. Nach dem Waschen
sellt dieim Rohrchen verbliebene Radioaktivitét die Antigenkonzentration dar.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Test Farb Rekonstitution
Kit Code
Rohrchen beschichtet mit 2x48 elfenbein | gebrauchsfertig
|GFBP-3 (monoklonaer
Antikorper)
1 Gefal3 rot ebrauchsferti
Ab | = 55ml ’ ’
700 kBq
Anti-IlGFBP-3-%°|  (monoklonaer
Antikdrper) in Tris Mdeate Puffer
mit Rinderserum,NaAzid (<0,1%)
und inerter roter Farbe
cAL 5Gefasse | gelb | 1Oml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Kaibratoren 1-5in Tris-HCI Puffer
mit Rinderalbumin und Thymol.
Entnehmen Sie die exakten Werte
den Flascheneti ketten.
DieKalibratoren sind
vorverdunnt.
DIL BUF 1 Gefésse grin gebrauchsfertig
100 ml
Verdinnungspuffer: ~ Tris  HCI
Puffer mit Rinderabumin und
NaAzid (<0,1%)
1 Gefal3 braun 70 x mit dest. Wasser
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml verdiinnen (M agnetriihrer
benutzen).
Waschl ésung (TRIS-HCI)
2 Gefésse silber 1.0 ml dest. Wasser
| CONTROL | N | Iyophilisiert zugeben
Kontrollen - N =1 or 2in TrisHCI
Puffer mit
Humanserum und Thymol
DieKontrollen sind vorverdiinnt

Bemer kung: Benutzen Sie den Verdinnungspuffer al's Nullkalibrator.

VI. ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1. Dest. Wasser

2. Pipetten: 10 pl, 50 pl, 100 pl and 1 ml

(Verwendung von

Prézi sionspi petten mit Wegwerf-Plastikspitzen wird empfohlen)

Vortex Mixer

Magnetrihrer

©oNoO AW

Schiittler fir Réhrchen (400rpm)

VII. REAGENT PREPARATION

A. Kalibratoren: :
Wasser.

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

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

Rekongtituieren Sie die Kalibratoren mit 1,0 ml dest.

B. Kontrollen: Rekongtituieren Sie die Kontrollen mit 1,0 ml dest. Wasser.

C. Waschlosung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschldsung aus

einem Anteill Waschlésung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetrihrer zum gleichméigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschl6sung am Ende des Tages.

VIII.

Ea O oY)

10.

11.

12.

XI.

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 stabil.
Die Kalibratoren und Proben sind sehr instabil. Benutzung sofort nach der
Rekongtitution oder sofort in Aliquots bei —20°C fir bis zu 3 Monate
einfrieren. Verme den Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

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 koénnen ein Anzeichen
fur Ingtabilitéat oder Zerfall sein.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

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.

DURCHFUHRUNG

Bemer kungen zur Durchfihrung

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.

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

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

Dur chfiihrung

Kennzeichnen Sie ein leeres Plastikrohrchen pro Probe.

Dispensieren Sie 1ml Verdiinnungspuffer in jedes Réhrchen.

Geben Sie 10 pl Probein die Réhrchen.

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

Vortexen Sie die Kalibratoren, vorverdiinnten Proben und Kontrollen kurz
und geben Sie jeweils 100 pl in ihre Roéhrchen. (Benutzen Sie den
Verdinnungspuffer als Nullkalibrator)

Geben Sie 50 pl des mit *®Jod markierten Anti-IGFBP-3 in jedes

Rohrchen, einschieflich der unbeschichteten Rohrchen fir die

Gesamtaktivitét.

Inkubieren Sie 120 Minuten bei Raumtemperatur unter standigem

Schiittlen (400 rpm).

Saugen Sie den Inhalt jedes Rohrchens ab (oder dekantieren Sie) (aul3er

Gesamtaktivitdt). Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Réhrchens erreicht, um die
gesamte Fliissigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschlosung (aufRer

Gesamtaktivitdt) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie
Schaumbildung bel Zugabe der Waschlsung.

Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschlosung (aufRer

Gesamtaktivitat) und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie).

Lassen Sie nach dem letzten Waschen die Réhrchen 2 Minuten aufrecht

stehen und saugen Sie den verbleibenden Fliissigkeitstropfen ab.

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

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppel bestimmungen.

Tragen Sie auf semilogarithmischem oder linearem Millimeterpapier den
c.p.m. (Ordinate) fir jeden Standard gegen die entsprechende Konzentration
IGFBP-3 (Abszisse) und zeichnen Sie ene Standardkurve durch die
Standardpunkte, schlieRen Sie offensichtliche, AusreiRer” aus.

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

Computergestiitzte  Methoden kdnnen 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.

IGFBP-3-IRMA cpm B/T (%)
Gesamtaktivitét 298318 100

Kadibrator 0ng/ml 17 0,01

380 ng/ml 1494 0,50

1057 ng/ml 5608 1,88

2520 ng/ml 17131 574

5589 ng/ml 54713 18,34

13395 ng/ml 185344 62,13

Die Kalibratoren sind gegen das rekombinante IGFBP-3 Referenzreagenz der
NIBSC/WHO mit der Bezeichnung 93/560 standardisiert.

XI1. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

A. Nachweisgrenze
Zwélf Null-Kalibratoren wurden zusammen mit einem Satz anderer
Kalibratoren gemessen.
Die Nachweisgrenze, definiert als die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabweichungen Uber dem gemessenen Durchschnittswerts bei
Nullbindung, entsprach 17,3 ng/ml.

B.  Spezfitéat
Einige potentiell stérenden Hormone wurden mit diesem Assay getestet.
Bei Konzentrationen von bis zu 10ug/ml zeigten keine der nachfolgend
angegebenen Hormone signifikante | nterferenzen:
- rhiGF-BP1
- rhIGF-BP2
- rhiGF-BP4
- rhIGF-BP5
- rhIGF-BP6
- rhIGF-I
- rhIGF-I1

C. Préazision

INTRA-ASSAY PRAZISION INTER-ASSAY PRAZISION

Serum N <X>=*SD CcVv Serum N <X>+SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)

A 20 543+ 22 4,0 A 10 1056 + 34 32

B 20 | 263771 2,7 B 10 4539 + 255 5,6

SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient

D. Genauigkeit

VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdinn. Theoret. Gemess. K onzent.
Konzent. (ng/ml)
(ng/ml)
A 1 - 3004,8
12 1502,4 1524,6
14 751,2 765,9
1/8 375,6 375,8
116 187,8 175,3
Die Proben werden mit Verdinnungspuffer verdinnt.
WIEDERFINDUNGSTEST
Zugeg. |IGFBP-3 Wiedergef. IGFBP-3 Wiedergefunden
(ng/ml) (ng/ml) %)
2000 2094 104,7
1000 1123 112,3
500 491 98,2
250 273 109,3
125 139 111,0

E. Zeitfenster zwischen der Zugabe des letzten Kalibrators und der
Probenverteilung

Wie nachfolgend beschrieben, sind die Ergebnisse noch genau, selbst wenn
die Probe erst 30 Minuten nach Zugabe des Kalibrators in das beschichtete
Rohrchen gegeben wird.

ZEITVERZOGERUNG

0 10 20 30
S1(ngml) 1207 1204 1263 1274
S2(ng/ml) 4671 4986 4899 5054

XIV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die I st-Werte nicht den auf den Flaschchen angegebenen Soll-
Werten, konnen 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.

XV. REFERENZINTERVALLE

Diese Werte sind nur Richtwerte; jedes Labor muss seinen eigenen
Normalwertbereich ermitteln.

Gesunde Personen
MANNER (ng/ml) FRAUEN (ng/ml)
Altersgruppe
Mittel- Bereich N Mittel- Bereich N
wert wert
6 Jahre 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 Jahre 3718 2846-4462 20 3958 3102-4812 23
8 Jahre 3852 3195-4978 38 3963 3156-4839 20
9 Jahre 3833 3018-4837 29 4008 3334-4544 22
10 Jahre 3865 2935-4524 28 4095 3257-5158 32
11 Jahre 3991 3152-4635 28 4109 3144-5031 30
12 Jahre 4203 3423-5153 28 4481 3643-4987 21
13 Jahre 4488 2936-5586 34 4668 3771-5249 38
14 Jahre 4381 3349-5220 39 4382 3585-5157 54
15 Jahre 4212 3266-5262 31 4346 3551-5175 57
16 Jahre 4343 3417-5662 45 4331 3475-5055 69
17 Jahre 4287 3305-5319 19 4316 3459-5424 39
18 Jahre 4604 3830-5583 17 4463 3518-5190 28
19 Jahre 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 Jahre 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21— 25 Jahre 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26 — 30 Jahre 4656 3081-5881 26 4326 3038-5266 24
31— 40 Jahre 4392 3030-6101 47 4508 3609-5637 47
> 40 Jahre 4354 2589-5312 18 4327 3313-5247 20

Bemer kung : Bereich auf basis der 2,5% und 97,5% Perzentile

XVI. 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 européi schen und
in USA erprobten FDA-Methoden getestet, sie waren negativ fir HBSAG, anti-



HCV und anti-HIV 1 und 2. Keine bekannte M ethode kann jedoch vollkommene
Sicherheit liefern, dass menschliche Blutbestandteile nicht Hepatitis, AIDS oder
andere | nfektionen Uibertragen. 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 ssammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

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

Vermeden Se Hautkontakt mit

den Reagenzien (Natriumazid als

Konservierungsmittel). Das Azid in diesem Kit kann mit Ble 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 Ihrem Arbeitsbereich, und verwenden
Sie keine Kosmetika. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Verwenden Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XVIII.ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS

GESAMT- KALIBRA- PROBEN,
AKTIVITAT TOREN (1
(uh) KONTROLLEN
()}
Verdinnte Probe(n
Verdinnungspuffer - - 1000
Probe - - 10
Schiitteln Vortex
Inkubation
Kaibratoren (0to 5), Kontrollen - 100 -
verdinnte Proben, - - 100
Tracer 50 50 50
Inkubation 120 Minuten bei Raumtemperatur unter standigem
Schiitteln (400 rpm)
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung 20ml
Trennung absaugen (oder dekant.)
Waschl ésung 20ml
Trennung absaugen (oder dekant.)
Gamma Counter 60 Sekunden messen
DlAsource . Beipackzettelnummer: Ngmmer der )
Kata ognummer : 1700466/de Origind ausgabe:
KIP1171 090424/1

Revisonsdatum: 2009-04-24




C€

Prima di utilizzareil kit leggere attentamente leistruzioni per I'uso

|GFBP-3-IRMA

. USODEL KIT

Kit radioimmunologico per |a determinazione quantitativa in vitro della Proteina 3 legante il Fattore di Crescita
Insulino-simile (IGFBP-3) ndl siero.

[I. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource |GFBP-3-IRMA Kit
B. Numerodi catalogo: KIP1171: 96 test
C. Prodotto da: DI Asour ce ImmunoAssays S.A.

Rue del’Industrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgio.

Per informazioni tecniche o su come ordinareil prodotto contattare:
Tel: +32 (0) 67 88.99.99 Fax: +32 (0) 67 88.99.96

. INFORMAZIONI CLINICHE

Il sistema del fattore di crescita insulino-simile (IGF), che interviene nel processo di proliferazione, differenziazione e
apoptosi cellulare, eil principal e regolatore della normal e crescita e rigenerazione organica. |l sistema IGF sembrerebbe
inoltre modificare la sensibilita insulinica e il metabolismo del glucosio a lungo termine. Molti dati epidemiologici,
sperimentali e clinici indicano come il sistema IGF sia coinvolto anche nello sviluppo di molti comuni tipi di cancro,
nonché di patol ogie frequentemente riscontrabili quali I aterosclerosi eil diabete mellito di tipo 2.

Il sistema IGF & costituito da una famiglia di peptidi strettamente associati tra loro, quali i due principai peptidi
stimolanti la crescita, IGF-I e IGF-1, sei proteine specifiche IGF-leganti ad alta affinita (IGFBP da 1 a 6) e una grossa
glicoprateina non-IGF-legante, la subunita acido labile (ALS).

La IGFBP-3, la proteina IGF-legante presente in maggior quantita, rappresenta nei soggetti sani il 75% o piu della
capacita |GF-legante totale. La IGFBP-3 condivide le sue proprieta funzionali con la IGFBP-5, essendo entrambi peptidi
in grado di formare complessi ternari ad elevato peso molecolare di ~150 kilo Dalton con ALS e con IGF-I o IGF-II.
Tuttavia, la IGFBP-5 circola in concentrazioni molto ridotte rispetto alla IGFBP-3 e, nei soggetti sani, i compless
ternari portano fino a 90% di IGFBP-3 e soltanto il 50% di IGFBP-5.

Originariamente s pensava che le IGFBP svolgessero il compito di proteine IGF-carrier, stabilizzanti i livelli plasmatici
di IGF e con funzioni di controllo del passaggio di IGF dal flusso sanguigno a compartimento extra-vascolare. Si
pensava inoltre che I'lGF, nella sua forma complessata IGFBP, fosse pitl 0 meno biologicamente inattiva essendo
deprivata della sua capacita di interagire con il recettore IGF-1. Tuttavia, risultd ben presto evidente che in alcuni
contesti sperimentdi, le IGFBP avevano un effetto stimolante, piu che inibente, I’azione IGF-I mediata. Pertanto, le
IGFBP sono adesso considerate come modulatori della bioattivita di IGF-1. La maggior parte delle IGFBP, e in special
modo la IGFBP-3, produce effetti indipendenti sull’IGF-1 e sul suo recettore, con possibili interazioni con i recettori
specifici dtuati sulla superficie cellulare o nel comparto intracellulare. Attuamente si pensa che la IGFBP-3 possa
fungere da molecol a anti-cancro, con effetto di protezione contro molte forme comuni di cancro, ed € stato i potizzato un
suo possibile effetto sulla segnal azione di insulinain adipociti in coltura,

Il turnover dei complessi ternari € molto lento e livelli plasmatici di IGFBP-3 rimangono stabili nell’intero arco della
giornata, non influenzati da variazioni nutrizionali a breve termine. | livelli di IGFBP-3 possono pertanto essere
determinati sulla base di una singola valutazione. Essendo il GH il principae regolatore di IGFBP-3, IGFBP-1 e ALS,
durante lo scatto di crescita puberde si verifica un aumento di tutti e tre i peptidi, il cui livello va successivamente
diminuendo con |’ avanzare dell’ eta. In eta pediatrica, I'|GFBP-3 si correla con la secrezione di GH integrato nelle 24
ore g, particolarmente nei bambini, puo rivelarsi utile nelladiagnosi di deficit di GH.



V.

PRINCIPIO DEL METODO

DIAsource IGFBP-3-IRMA € un dosaggio immunoradiometrico in provette
preadsorbite. L’anticorpo di cattura Mabl é adsorbito sulla superficie interna
della parte inferiore di provette di plastica. | calibratori e i campioni distribuiti
nelle provette mostrano inizialmente una bassa affinita per il Mabl. L’ aggiunta di
Mab2, un anticorpo di segnale marcato con I, completa il sistema innescando
lareazioneimmunologica. Una volta effettuato il lavaggio, la radioattivita residua
al’interno dell e provette rifl ette la concentrazione dell’ antigene.

V. REATTIVI FORNITI
Reattivi Kit da 96 Codice Volume di
test colore ricostituzione
Provette sensibilizzate con 2x 48 Avorio Pronte per I’uso
anti | GFBP-3(anticorpo
monoclonde)
Ab 125 1 flacone Rosso Pronto per |’ uso
55ml
Anti-|GFBP-3-| (anticorpo | 700 kBq
monoclonae) in tampone Tris
Maeao con siero bovino, azide
(<0,1%) e colorante rosso inerte
CAL 5 flaconi Gidlo Aggiungere 1.0 ml di
o liofiliz. acquadidtillata
Cdibratore 1-5 (le concentrazioni
esdte dei cdibratori sono riportate
sulle etichette dei flaconi), in
tampone Tris-HCI con dbumina di
siero bovino etimolo
| calibratori sono prediluiti
DIL BUF 1 flacone Verde Pronto per |’ uso
100 ml
Tampone di diluizione: tampone
Trss HCL con albumina bovina e
azide (<0,1%)
1 flacone Marrone Diluire 70 x con
|WA5H| SOLN |CONC| 10ml acqua distillata
Tampone di lavaggio (TRIS-HCI) usando un agitatore
magneti co
| CONTROL | N | 2 flaconi Argento Aggiungere 1,0 ml di
liofiliz. acquadigtillata
Controlli: N =102, intampone
Tris-HCI con siero umano,
contenente timolo
| controlli sono prediluiti

Nota: utilizzare il tampone di diluizione come calibratore zero.

VI.

REATTIVI NON FORNITI

Il seguente materiale érichiesto per il dosaggio ma non & fornito ne kit.

1.
2.

©oNOO AW

ow»

Acquadistillata

Pipette per dispensare 10 pl, 50 pl, 100 ul and 1 ml (S raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).

Provette di plastica per la diluizione del campioni

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Agitatore rotante (400rpm)

Pipetta a ripetizione automatica 5 ml (tipo del Cornwall) per i lavaggi.
Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

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

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricodtituirei calibratori con 1,0 ml di acqua distillata.

Controlli : Ricostituirei controlli con 1,0ml di acqua distillata.

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

VIII.

AONPFPT

10.

11.

12.

XI.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

Calibratori e controlli sono moalto instabili, utilizzarli immediatamente
dopo ricogtituzione, congelarli immediatamente in aliquote e mantenerli a
-20°C per 3 mesi.

Evitare ripetuti cicli di congelamento-scongelamento.

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

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.

Evitareripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze gener ali

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

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

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

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

Metodo del dosaggio
Etichettare una provetta di plastica vuota per ciascun campione.
Distribuire 1ml di Tampone di Diluizione in ciascuna provetta.
Aggiungere 10 ul di campione nell eripettive provette
Numerare le provette sensibilizzate necessarie per dosare in duplicato
ogni standard, campione o controllo. Numerare 2 provette non
sens hilizzate per la determinazione dell’ attivita totale.
Agitare brevemente su vortex calibratori, controlli e campioni prediluiti e
distribuire 100 ul di ciascuno nelle rispettive provette. (utilizzare il
tampone di diluizione come calibratore zero)
Distribuire 50 pl di anti-IGFBP-3 marcato con | in ogni provetta,
comprese quelle non pre-adsorbite per I attivita totale.
Incubare 120 minuti a temperatura ambientein agitazione (400 rpm).
Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, trannein
quelle per I attivita total e, facendo attenzione cheil puntale
dell’aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.
Lavaretutte le provette, tranne quelle per |’ attivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocarela
formazione di schiuma.
Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per I’ attivita totale,
con 2 ml di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e aspirare (0
decantare).
Dopo il secondo lavaggio lasciare decantare le 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 ripettive concentrazioni di IGFBP-
3. Scartarei duplicati palesemente 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  IGFBP-3 in campioni e controlli a posto ddla
curva standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

IGFBP-3-IRMA Cpm BIT (%)
Attivitatotae 298318 100
Cdibratore 0Ong/ml 17 0,01
380 ng/ml 1494 0,50
1057 ng/ml 5608 1,88
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18,34
13395 ng/ml 185344 62,13

| calibratori sono standardizzati rispetto all’ | GFBP-3 ricombinante, standard di
riferimento NIBSC/WHO, codice 93/560

XIl1. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A.  Sensibilita

Dodici replicati dello standard zero sono stati dosati insieme agli altri standard.
La senshilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari ala media pit 2 deviazioni standard di 12 replicati dello standard zero, &
risultata essere 17,3 ng/ml.

B. Specificita
Sono dati sottoposti al test alcuni ormoni potenzialmente interferenti. Per
concentrazioni fino a 10 pg/ml, non & stata evidenziata acun interferenza
significativa per nessuno di ess.

- rhiGF-BP1

- rhIGF-BP2

- rhiGF-BP4

- rhIGF-BP5

- rhIGF-BP6

- rhiGF-I

- rhiGF-I1

C. Precisione

INTRA SAGGIO INTER SAGGIO

Sero N <X>+SD CcVv Siero N <X>+SD CcVv

(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)

A 20 543+ 22 4,0 A 10
B 20 2637 £71 27 B 10

1056 + 34 32
4539 + 255 5,6

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(ng/ml) (ng/ml)

A U1 - 3004,8
12 1502,4 1524,6
14 751,2 765,9
/8 375,6 3758
116 187,8 1753

| campioni sono stati diluiti con il Tampone di Diluizione.

TEST DI RECUPERO

IGFBP-3 aggiunta IGFBP-3 recuperata Recupero
(ng/ml) (ng/ml) %)

2000 2094 104,7

1000 1123 112,3

500 491 98,2

250 273 109,3

125 139 111,0

E. Intervallo di tempo tra distribuzione dell’'ultimo calibratore e un
campione
Come evidenziato qui di seguito, i risultati del test hanno mantenuto il loro
livello di accuratezza anche quando un campione é stato digpensato 30 minuti
dopo la distribuzione ddl calibratore nelle provette preadsorhite.

INTERVALLODI TEMPO

0 10 20 30
S1(ngml) 1207 1204 1263 1274
S2 (ngml) 4671 4986 4899 5054

XIV. 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, @ 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.

XV. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Questi valori sono puramente indicativi, ciascun laboratorio potra stabilire i
propri intervalli normali.

Soggetti normali
MASCHI( (ng/ml) FEMMINE (ng/ml)
Gruppo di eta
Media Intervallo N Media Intervallo N
6 anni 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 anni 3718 2846-4462 | 20 3958 3102-4812 | 23
8 anni 3852 3195-4978 | 38 3963 3156-4839 | 20
9 anni 3833 3018-4837 | 29 4008 3334-4544 | 22
10 anni 3865 2935-4524 | 28 4095 3257-5158 | 32
11 anni 3991 3152-4635 | 28 4109 3144-5031 | 30
12 anni 4203 3423-5153 28 4481 3643-4987 21
13 anni 4488 2936-5586 | 34 4668 3771-5249 | 38
14 anni 4381 3349-5220 | 39 4382 3585-5157 | 54
15 anni 4212 3266-5262 31 4346 3551-5175 57
16 anni 4343 3417-5662 | 45 4331 3475-5055 | 69
17 anni 4287 3305-5319 19 4316 3459-5424 | 39
18 anni 4604 3830-5583 17 4463 3518-5190 | 28
19 anni 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 anni 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21— 25 anni 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26— 30 anni 4656 3081-5881 | 26 4326 3038-5266 | 24
31— 40 anni 4392 3030-6101 | 47 4508 3609-5637 | 47
> 40 anni 4354 2589-5312 18 4327 3313-5247 | 20

Nota: intervallo basati su 2,5% e 97,5% percentili
XVI. PRECAUZIONI PERL'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)
ioni zzanti

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 resttivi 0 i campioni
di siero o plasma secondo le procedure di sicurezza vigenti.



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

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

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

Attivita Calibratore CAMPIONI
totale Controlli m
il
il
DIL UIZIONE CAMPIONE()
Tampone di Diluizione - - 1000
Campione - - 10
Agitazione Vortex
INCUBAZIONE
Cdibratori (da0Oab5), controlli - 100 R
Campione Diluito - R 100
Marcato 50 50 50
Incubazione 120 minuti atemperatura ambiente in agitazione
(400 rpm)

Separazione - Aspirare (0 decantare)
Soluzione di lavoro del 2ml
tampone di lavaggio
Separazione Aspirare (0 decantare)
Soluzione di lavoro del 2ml
tampone di lavaggio
Separazione Aspirare (0 decantare)
Conteggio Contare le provette per 1 minuto
Numero di cataogo di DI Asource : P.l. numero: Revisione numero :

KIP1171 1700466/t 090424/1

data di revisione: 2009-04-24
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Leer el protocolo completo antesde usar.

|GFBP-3-IRMA

INSTRUCCIONES DE USO

Kit para ensayo inmunoradiometrico para la determinacion cuantitativa in vitro de la Proteina 3 enlazante del
Factor de Crecimiento Similar alaInsulina (IGFBP-3) en € suero,

INFORMACION GENERAL
Nombre: DIAsource IGFBP-3-IRMA Kit
NUimerode Catdlogo:  KIP1171: 96 tests

Fabricado por: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

Para cuestiones técnicas y infor macién sobr e pedidos contactar :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

INFORMACION CLINICA

El sstema del Factor de Crecimiento similar a la Insulina (IGF) es € regulador principal del crecimiento corporal normal y la
regeneracion, afectando la proliferacion celular, diferenciacién y apoptosis. Ademas el sistema | GF parece modificar la sensibilidad ala
insulinay € metabolismo de la glucosa a largo plazo. Finalmente, muchos datos epidemiol 6gicos, experimentales y clinicos, indican
que el sistema IGF también esta involucrado en € desarrollo de varios canceres comunes como también enfermedades frecuentes tales
como, arterosclerosisy diabetes mellitustipo 2.

El sstema IGF consiste en una familia de péptidos estrechamente relacionados entre si, incluyendo alos dos péptidos principales en la
promocion del crecimiento, IGF-I e IGF-II, 6 proteinas especificas que se unen a |GF con alta afinidad (IGFBP-1 a -6), y una gran
glicoproteina que no se unealGF, la sub unidad acido-labil.

IGFBP-3 proteina que se une a IGF es la més abundante, cubre un 75% o més de la capacidad de unién con IGF en la circulacion de
individuos sanos. | GFBP-3 comparte propiedades funcionales con IGFBP-5 en que ambos péptidos son capaces de formar complejos
ternarios de alto peso molecular de ~150 kilo Dalton con ALS (subunidad &cido-1ahil) y ya sea IGF-I o —Il. Sin embargo, la IGFBP-5
circula en mucho menor concentracién que lalGFBP-3, | en individuos sanos |os compl €os ternarios transportan hasta 90% de |GFBP-
3 pero solo alrededor de 50% de IGFBP-5.

Originalmente, se pensaba que |GFBPs funcionaban como proteinas transportadoras de |GF, estabilizando los niveles plasméticos de
IGF y controlando la salida de IGF de la circulacion hacia el compartimiento extravascular. Aln mas, se suponia que |GF en compleo
con IGFBP, a no tener la habilidad para interactuar con e receptor IGF-I, era practicamente inactivo biol 6gicamente. Sin embargo
muy pronto se hizo evidente que en algunas situaciones experimentales |GFBPs estimulaba en vez deinhibir las acciones mediadas por
IGF-l y actualmente por esta razon a menudo son llamados moduladores de la bioactividad de IGF-I. Ademés la mayoria de los
IGFBPs, especiamente IGFBP-3, ejercen efectos independientes en IGF-1 e IGF-I, posiblemente involucrando interacciones con
receptores especificos ubicados en la superficie cdular e intracelular. Por emplo, IGFBP-3 es considerada hoy en dia como una
mol écula anticancer, que aparentemente protege contra varios canceres comunes y también se ha sugerido influencia de IGFBP-3 sobre
sefializacion de lainsulina en cultivo de adipositos.

La velocidad de reposicion de los complejos ternarios es muy lenta y la concentracion plasmética de IGFBP-3 se mantiene estable a
través del dia, Sn ser afectada por cambios nutricional es de corto plazo. Por lo tanto, €l nivel de IGFBP-3 puede determinarse con una
solamedicion. La GH (hormona del crecimiento) es la principal reguladora de IGFBP-3 como también de IGF-1 y ALS por lo que los
tres péptidos aumentan durante el rapido crecimiento durante la pubertad, luego el nivel disminuye gradualmente con la edad. En los
nifios, se ha demostrado que hay correlacién entre IGFBP-3 y la secrecion de GH integrada por 24-h IGFBP-3 puede ser Util para €
diagnéstico de la deficiencia de GH.



V.

PRINCIPIOSDEL METODO

DIAsource IGFBP-3-IRMA es un ensayo inmunoradiometrico basado en un tubo
recubierto. Mabl, d anticuerpo de captura, recubre la parte interna inferior del
tubo de plagtico. Los calibradores o muestras agregadas a los tubos manifestaran
al principio una baja afinidad por Mabl. La adicion de Mab2, € anticuerpo de

sefial marcado con

125 completa @ sistema y desencadena la reaccion

inmunol dgica. Después de lavar, |a radioactividad remanente en € tubo reflga la
concentracion del antigeno.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos 96 test Cadigo de Recongtitucién
Kit Color
Tubos recubiertos con 2x48 marfil Listo parauso
anti cuerpo | GFBP-
3(anti cuerpo monocl ona)
125) 1via rojo Listo parauso
55ml
700 kBq
Anti-|GFBP-3-%| (anticuerpo
monoclond) en Tampdén es
Maeato con suero bovino, azida
(<0,1%) pigmento
CAL 5vides amaillo | Afiadir 1,0 ml de
liofilizados agua destilada
CdibradoresN =1a5
(mirar los va ores exactos en las
etiquetas) en tampdnTris HCI con
abiminade suero bovinoy timol.
Los Calibradores vienen pre-
diluidos
DIL BUF Lvia Listo parauso
100 ml verde
Tampdn de Dilucién: Tampén Tris
HCl con abumina bovina, azida
(<0,1%)
1via marrén Diluir 70 x con agua
|WASH| SOLN |C°NC| 10ml destilada (utilizar
Solucion delavado (TRIS-HCI) agitador magneti co)
2vides plateado Afiadir 1,0 ml de
CONTRO liofilizados agua destilada
Controles-N=102
en Tampdn Tris HCl con suero
humano y thymol
Controles vienen pre-diluidos.

Nota: use el Tampdn de Dilucién para calibrar a cero.

VI.

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1.
2.

©oNOO O AW

ow»

Agua destilada

Pipetas de 10 pl, 50 pl, 100 pl and 1 ml (Se recomienda el uso de pipetas
precisas con puntas desechabl es de pléastico)

Tubos plésticos para dilucién de muestra

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos (400rpm)

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para e lavado

Sistema de aspiraci 6n (opcional)

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

PREPARACION DE REACTIVOS

Calibradores: Recondtituya € calibrador con 1,0 ml de agua destilada
Controles: Reconstituyalos controles con 1,0 ml de agua destilada.
Solucién de lavado de trabajo: Preparar € volumen necesario de
Solucién de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1
parte de Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucion de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

VIII.

Eal S v

10.

11.

12.

XI.

ALMACENAJE Y CADUCIDADESDE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 recongtituir todos |os componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.
Los calibradores y controles son muy inestables, por lo que deben
utilizarse inmediatamente después de la recongitucion, congelarse
enseguida en partes alicuotas y mantenerse a —20° C durante 3 meses.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

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

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.

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 o equipamiento de di spensacion automética
meorarala precision. Respetar | ostiempos de incubacion.

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

Protocolo

Marque un tubo plastico para cada una de las muestras.

Dispense 1 ml de Tampon de Dilucion en cadatubo.

Agregue 10 pl de muestra a cada tubo.

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

Agitar brevemente los calibradores, muestras pre-diluidas y controles y
dispensar 100 i de cada uno en sus respectivos tubos. (use é Tampon de
Dilucién para calibrar a cero)

Dispensar 50 pL de anti IGFBP-3 marcado con ***Yodo en cada tubo,
incluyendo los tubos correspondientes alas Cuentas Totales.

Incubar durante 120 minutos a temperatura ambiente en agitacion
constante (400 rpm).

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

Lavar los tubos con 2 ml de Solucion de lavado de trabajo (excepto los
de Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). Evitar la formacién de espuma
durante la adicion dela Solucién de lavado.

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, dgar |os 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 de | os duplicados.

Representar en un gréfico semilogaritmico o linear las c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de IGFBP-3 (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 .

IGFBP-3-IRMA cpm BIT (%)
Cuentas Totaes 208318 100
Calibrador 0Ong/ml 17 0,01
380 ng/ml 1494 0,50
1057 ng/ml 5608 1,88
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18,34
13395 ng/ml 185344 62,13

Los calibradotes se estandarizan contra € reactivo de referencia de NIBSC/WHO
|GFBP-3 recombinante, codigo 93/560.

XIIl. REALIZACION Y LIMITACIONES

A. Limite de deteccion

Doce calibradores cero fueron medidos en una curva con otros calibradores.

El limite de deteccion, definido como la concentraci 6n aparente resultante de dos
desviaciones estandares sobre la media de enlace del calibrador cero, fue de 17,3
ng/ml.

B. Especificidad

Algunas hormonas que en teoria podrian interferir han sido estudiadas con
este ensayo. En concentraciones de hasta 10 pg/ml, ninguna de las
s guientes hormonas demostré unainterferencia significativa:

- rhiGF-BP1

- rhIGF-BP2

- rhiGF-BP4

- rhIGF-BP5

- rhiGF-BP6

- rhiGF-I

- rhiGF-I1

C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO PRECISION INTER-ENSAYO

Suero N <X>+SD CV || Suero N <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 543+ 22 4,0 A 10 1056 + 34 32
B 20 2637+ 71 27 B 10 4539 + 255 56
SD : Desviacion Esténdar; CV: Coeficiente de Variacion
D. Exactitud
TEST DILUCION
Muestra Dilucién Concent. Concent.
Tedrica Medida
(ng/ml) (ng/ml)
A 11 - 3004,8
12 1502,4 15246
14 751,2 765,9
/8 375,6 375,8
116 187,8 175,3
Las muestras fueron diluidas con Tampén de Dilucion.
TEST DE RECUPERACION
IGFBP-3 afiadido |GFBP-3 Recuper ado Recuperado
(ng/ml) (ng/ml) %)
2000 2094 104,7
1000 1123 112,3
500 491 98,2
250 273 109,3
125 139 111,0

E. Retardo de tiempo entre dispensar el Gltimo calibrador y la muestra

Como se muestra a continuacion, los resultados del ensayo no varia a pesar
de que una muestra es dispensada 30 min. después que €l calibrador ha sido
agregado a los tubos plasticos.

RETARDO DE TIEMPO

0 10 20 30
S1(ng/ml) 1207 1204 1263 1274
S2 (ng/ml) 4671 4986 4899 5054

XIV. 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.

XV. INTERVALOSDE REFERENCIA

Estos val ores solamente sirven de pauta; cada laboratorio tiene que establecer sus
propios valores normal es.

Sujetos normal es

HOMBRES (ng/ml) MUJERES (ng/ml)
Edad
Media Alcance Media Alcance
6 afios 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 afios 3718 2846-4462 | 20 3958 3102-4812 | 23
8 aflos 3852 3195-4978 | 38 3963 3156-4839 | 20
9 aflos 3833 3018-4837 | 29 4008 3334-4544 | 22
10 afios 3865 2935-4524 | 28 4095 3257-5158 | 32
11 afios 3991 3152-4635 | 28 4109 3144-5031 | 30
12 afios 4203 3423-5153 | 28 4481 3643-4987 | 21
13 afios 4488 2936-5586 | 34 4668 3771-5249 | 38
14 afios 4381 3349-5220 | 39 4382 3585-5157 | 54
15 afios 4212 3266-5262 | 31 4346 3551-5175 | 57
16 afios 4343 3417-5662 | 45 4331 3475-5055 | 69
17 afios 4287 3305-5319 | 19 4316 3459-5424 | 39
18 afios 4604 3830-5583 | 17 4463 3518-5190 | 28
19 aflos 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 afios 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21— 25 afios 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26— 30 aflos 4656 3081-5881 | 26 4326 3038-5266 | 24
31— 40 afios 4392 3030-6101 | 47 4508 3609-5637 | 47
> 40 afios 4354 2589-5312 | 18 4327 3313-5247 | 20

Nota: al cance basados en percentilos de 2.5% & 97.5%

XVI. PRECAUCIONESY ADVERTENCIAS

Sequridad

Para uso solo en diagnéstico in vitro.

Este kit contiene I'® (vida media: 60 dias) emisor derayos X (28 keV) y derayos
v (35,5 keV) ionizantes.

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

Todo & manejo de producto radiactivo se hard en una érea sefializada, diferente
de la de paso regular. Debera 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 ningln 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 los 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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XVIII.RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADORES MUESTRAS
TOTALES CONTROL(ES) (nl)
(nl) (nl)
DILUCIONESDE LAS
MUESTRAS
Tampén de dilucion - - 1000
Muestra ° ° 10
agitacion Vortex
INCUBACION
Cadibradores (0to 5), controles - 100 -
Muestras Diluidas - - 100
Trazador 50 50 50
Incubacion 120 minutos a T.A en agitacion constante (400 rpm)
Separacion - Aspira (o decantar)
Solucién de Lavado 20ml
Separacion Aspirar (o decantar)
Solucién de Lavado 20ml
Separacion Aspirar (o decantar)
Contge Contar los tubos durante 60 segundos

DIAsource Cataogo Nr :
KIP1171
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P.I. Numero :
1700466/es
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV €O TN YP1iON.

|GFBP-3-IRMA

1. XPHXHTIA THN OIIOIA IIPOOPIZETAI

Kit avocopadiopetpikod mpocdioptopod i tov in Vitro mocotikd mpocdloptopd NG OECUEVTIKNG TOV
WooLAVOoELd0G avéntikod Tapayovta npwteivng-3 (IGFBP-3) otov opo.

II. TENIKEX IINAHPO®OPIEX
A. Epmopua ovopasio:  Kit IGFBP-3-IRMA ¢ DIAsource
B. ApOpog kataréyov: KIP1171: 96 e&etdoeig

I' Koatackevaletor amo tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

TN teyviki] fo10eia | IANpoP opicg oYeTIKG pe TOPOYYEMES EMKOIVOVI|GTE GTA:
Thyl.: +32 (0)67 88.99.99 Fax: +32 (0)67 88.99.96

[1l. KAINIKO YIIOBAGPO

O woovhvoedfic avéntikds tapdyovrag (IGF) givar o k0plog puOUIGTAG TG PUGLOAOYIKHG COUATIKNG OVATTUENG KAl AVayEVVIOoNG.
Emdpd otov moAAamAaGIoopH), T S1opopotoinon Kat v andntoon Tov Kuttipov. EmmAiéov gaivetor mog to obotnua tov IGF
Tpomomotel TV guacbnoio oty WoovAivy kou pakporpdfecua tov petaforond g yAukoing TElog, molvdpBpa emdnuoroyKd,
TEWPOPOTIKG KoL KAVIKG d€J0UEV VITOSEIKVOOLY GUUUETOXN TOV cvothuatog Tav IGF omyv avamtoén apketdv, cuxvodv Kakondwov
VEOTAUGLMY, OO KL GVYVDV 0GOEVELDY, OTMG 1] 0PTNPLOCKATPLUVET] KOL 0 GOKXop®ING dtafing TOmOL 2.

To ovotua tov IGF amoteleitar omd o 01IKOYEVELDL GLYYEVIKGOV TETTOi®V, oTo omoin TEPIAaBavovTal ot dHo KVpLoL avENTIKOL
napdyovieg, IGF-I xar IGF-Il, 6 g18ikég deopsvtikéc towv IGF mpateiveg vyniig ovyyévelag (IGFBP-1 éwg -6) war pio peydin pn
deopevtikf tov |GF yAvkompateivn, 1 «actadnig oe o&éa vropovado» (ALS).

H IGFBP-3 givan 1 mo ovyvé omavtopevn deopevtikn tov |GF mtpoteivny, kot avadoyel g 10000610 TOVAdYIoTOV 75% €mi NG
wavotnrog déopevong |GF oty kukhoopia vyudv vrokewévay. Ot IGFBP-3 kot IGFBP-5 éyovv mopopoteg Aettovpyikés 1010t Teg:
Kot To. 300 TERTI®L0 UTOPOVV VA SYNUATICOVY VYNAOD poplakol Bapovg tpiuepn cvumhoko twv ~150 kilo Dalton téco pe v ALS,
000 kat pe g IGF-l ko —I1. H IGFBP-5 anavtdtor o€ modd pikpdtepeg cuyKevipdoelg oty kKukAopopia arnd v IGFBP-3. Ze vym
VIOKEIEV, T TPILEPT GVUTAOKA deapevovy £ kot T0 90% g IGFBP-3, og avtibeon pe to nepinov 50% g IGFBP-5.

Apyikd motevotav twg ot |GFBP npwteiveg Aettovpyodv wg mpoteives petapopds tav 1GF, otabeponoidviag pe antdv Tov tpomo to
enineda |GF 610 TAGopO Kot EAEYYOVTOG TNV €080 TOVG OO TV KUKAOPOPIo 6TOV EMAYYELOKO XDPO. YNy av eniong vrobécels, Tmg
ot npoodepévol oe IGFBP mapdyovieg IGF, givar Brohoykd avevepyoi, éxovtag otepndei g tkavotntag oAAnAenidpaong e tov
vrodoyéa |GF-l. e oplopéveg melpopatikés pedéteg @avnke wotdco, tmg ot IGFPB diéyepav mopd avésTellay Tig LECOAUBOVUEVES
and tov IGF-l emdpdoeig. Qg ex 1o0ToV, 01 IGFBP avagépoviar Théov ouyvl wg tpomomomtés TG Proroyikng dpdong tov IGF-I.
Ex16¢ avtov, n mietovomta tov IGFBP ko eidikotepa 1 |GFBP-3, mpokalei emdpdoeig aveEdpmreg tov |GF-I xat tov vrodoyéa tov,
ot onoieg TOUVAOS TEPIAOUPAVOVY OAANAETIS PAGELG LLE GVYKEKPLUEVOVG VITOSOXEIG THG KVTTOPIKNG LEUPPAVIG GAAG KOl EVEOKVTTAPLOVG
vrodoyeic. IToteveton Yoo mopdderypa, Tog 0 popo ™ IGFBP-3 dpa avTikopKivikd, TopEXovios TpoPavds TPOcTAGio VOV
ovykekpiévov kakondov veomhooidv. Exet eavel emiong, mog m IGFBP-3 aokei enidpacn omv emaydpuevn amd wveovdivn
oNUATOdOTNON 68 KOAMEPYEIEC MTOKVTTAP®V.

O puBudg avakHKAOONG TOV TPILEPOV CLUTAOK®OV givor eEapeTikd apydg kot 1 ovykévipwon g |IGFBP-3 oto mhdopo mapapévet
otafepn Katd T ddpreta ™G NUEPIG, Y PIc va ennpedletor amd Ppayuypovieg StatpoPikég alhayés. Q¢ ek TovTov, apkel pio kon pdvo
uérpnon yio. tov kabopiopd tev emmédwv g IGFBP-3. H GH (avéntikn opudvn) omoterei tov kvpto puOuiot) g IGFBP-3, dnwg
kot Tov |GF-I kot ALS. T to AOyo avtd, T nineda Kot TV TPLOV TEXTIOMV avEAvovTol Katd Ty epnikn avamntoln, Kot HetdvovTot
Katomy otadlokd pe 1o népog g nikiag. ‘Exel eavel nog ta eninedo g IGFBP-3 oto maudid givor avaioyo mpog v avtictoyn
240mpn ékkpion GH. EWwd oto naudid, n |GFBP-3 umopei va ivon yprioyin otn didyvoon g avendpkelog GH.



IV.  BAXZIKEX APXEX THX MEGOA0Y

To IGFBP-3-IRMA g DIAsource givor £évag  avooopadlopeTpikog
TPOCIIOPIORAG HE YPHON EMOTpOUEVOYV coinvapiov. O mubuévoag kot 1
E0MTEPIKY EMPAVELD TOV TAUOTIKOV coAnvopiov &ovv emotpobei pe 10
avticopa cvAnyng Mabl. Ot Babuovountég kot ta deiypato mov Tpootifevial
ot0. cOANVApLL emdetkviouy  apyikd xounAf ocvyyévewr yio to Mabl. H
TpocOikn Tov onuoopévov pe 2l avtichpotog onpotoddtnong Mab2,
OLOKANPOVEL TO GVOTNA KoL TUPOSOTEL THV AVOCOAOYIKY avTidpooct. Metd v

mAoon, M vmoAewmlduevn, KoOnlopévn 6t0  COANVAPLO  padievépyela
avTIKOTonTPileL T GUYKEVTIPOGT] TOV OVTLYOVOUL.
V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA
AvridpoosTtiipra K 96 Xpopat AvacvoTaon
egeTdosmv Kog
KOSKOG
ZoAnvapla pe enictpoon 2x48 vrorevko | "Etorpo ya ypnon
Avti-IGFBP-3
(novoxkmvikd avricmna)
Ab 125 1 pradido kokkwo | "Etowpo yio xprion
55ml
700 kBq
Avti-IGFBP-3-"®|  (povokhmvikd
avticopa) og puOOTIKO Stdlvpo
Tris Mdeae pe Bosto 0po, alidio
(<0.1%) «or adpaviy epvOpn
APWOOTIKY
CAL 5 groAida kitpwvo | IIpocBéete 1 ml
Avogpihomom AMEGTAYUEVOL VEPOD
Babpovountég 1-5 oe pubpiotikod uevo
Sihopa  Tris HCl  pe  Poesw
oporevkopativn kot Bopoin. T
akpiPeic Twég, PA. eTkéteg TOV
Qradiov.
O paBpovopntis £xovv
Tpoapumbsi
DIL BUF 1 pradido npdowvo | "Etorpo yia ypnon
100 ml
PuBuiotikd  didhvpo  apaioong
PuOuoticd Siédopo Tris HCl pe
Boewr  Agvkopativn kot alido
(<0,1%)
| WASH | SOLN |CONC | 1 pradido Kopé Apalworg 70x He
10ml OMEGTAYUEVO VEPO
Avidopa thong (TRIS-HCI) (xpnmponow’]csfs
UAyVITIKO OVadELTHPa).
2 puohidio aonui MpocOiore 1 ml
CONTROL N . ,
Avopihomon ATECTOAYUEVOD VEPOD
YAwd ehéyyov - N =17 2 HEVO
og puouoticd ddhopa TrisHCI
ue avOpdmvo opd pe Bupoin
O opoi gréyyov £govv
Tpoapmmdsi

Inueioon: xpNoWonomote 0 PLOUIOTIKO dddvpa apaioons O UNndevikd
Bobuovounty.

VI.  ANAAQXIMA IIOY AEN ITAPEXONTAI

Ta akdAovBo VAKE arwartovvTon aAAG dev TapEyovToL 6TO KIT:

1. Ameotaypévo vepod

2. IMméteg yio Sravopn: 10 pl, 50 pl, 100 pl and 1 ml (cuvictdrot n xpron
mretdv akpiPeiog pe avardoiuo Tlactikd poyyn)

Moo Tikd coAVAapla yio Ty opainon Tov dErypdtoy

Avapeikmg otpofiiiopod

MoyvnTikog avadenTnpog

Yvokevn avadsvong coinvopiov (400rpm)

Avtéporn ovpryye tov 5 ml (torov Cornwall) yio Thvon

ZooTnuo avoppoenong (TpoatpeTikd)

Mmnopei va ypnoworomdei omolocdnmote amnaplOunTtc oKTivov Y pe
duvartdtnra pérpnong tov 2l (eAdyom amddoon 70%).

© 00N W

VII. IIAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

BoOpovountéc pe 1,0 ml

A. BaOpovountés:  AvOoOLGTAGTE  TOVG
OTESTAYLEVOL VEPOD.

B. YMkd ghéyyov: Avacvotiote ta mpotvmo edéyyov pe 1,0 ml
OTECTAYLEVOL VEPOD.

C. Awdopa whdong epyosiog: Ilpostodote emapkn Oyko StaAdpoTog
mAvoNG epyaciog pe Tpoodnkn 69 dykwv ameotaypévov vepov og 1 dyko
Srahvportog mAdong (70X). Xpnolwomotote HoyvnTikod avadentipa yio v

VIII.

E O oY)

10.

11.

12.

XI.

opoyevonoinon. Amoppiyte T0 U1 YPNOOTOMUEVO SLEAVHO TAVONG
£PY0OL0G 0TO TENOG TNG NUEPAC.

DPYAAEH KAI HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ilpwv ond 10 Gvorypo M v avacVotoot, OO TO GUOTOTIKG TOV KIT
mapopévouy otabepd g v nuepounvien AMENG, N omoia avaypaeeTat
OTNV ETIKETA TOV QLALdion, Epdcov dwatnpodvial og Beppokpacio 2 £mg
8°C.

Ot PobBuovountéc xor ot opoi eréyyov eivar mwOAD  aoTadEiG.
XPNOWOTOMGTE TOVG OUECHS HETA GO TNV AVAGVOTACT, YOETE OUECHS
o€ Khaopata kot dwutnpeiote og —20°C yio 3 punveg.

DpéoKo, TOPUCKELOOUEVO OldAvpe TADoNG epyaciog Ba mpémer vo
xpNoyLomoteital Ty idio uéPa.

Metd mv mpd yxpfion tov, o yvnbémg mapapével otabepds Emg v
nuepounvio. AMENG, epdcov dratnpeitar 610 OPIKO, EPUNTIKE KAEOTO
@uoAidio og Beppokpaocia 2 émog 8° C.

Toxov petaforég TG QLOIKNG EREAVIONS TV AVTIOPOCTNPIOV TOL KIT
evOE eTOL VL VTTOdINADVOLV aoTtdfeta 1| odAloimon.

2YAAOT'H KAI IIPOETOIMAZIA AEITMAT2N

O opdg mpémet va purdooetal o€ Oeppokpacio 2-8° C.

Eav 1 e&€taon dev mpaypatorombei evidg 24 opdv, cuviotdTor  @OAaEN
otovg -20° C.

AmopehyeTe TOVG ETAKOAOVOOVG KHKAOVG KATAWVLENG-ATOYVENG.

ATAAIKAZIA

INUEIDOELS CYETIKA PUE TO YEPLGHO

Mn ¥pNOYOTOLEITE TO KIT 1 TO GLOTOTIKG UETA TNV Muepounvia ANéEng.
Mnv ovaperyviete VAKG oo SlupopeTikéc moptideg kit. Dépete OAa TO
avtdpaothipla o€ Oeppokpacio dwpoatiov Tpwv amnd n xpron.

Avopei&te kohd Oho To ovTdpaoTPO Kol T Ogiypoto pe  omokn
avokiviion 17 avadevon. Xpnoiponoteite vo kabopd avardcio poyyog
MIETOG Yoo TV TPocOnKn kdfe SapopeTikoy  avTIdPacTNPiov Kot
SelyLaTOg TPOKEEVOL VO, ATOPVYETE TNV EMUOAVVON).

H oaxpifelo Pertidoveron pe ypion mwmetdv vyniig oxpifelog M
oVTOHATOTOMUEVOL e€omMopol dlavoung pe mutéteg.  Trmpeite Tovg
XPOVOVG ETOACTG.

Ipoetopdote pio KopmdAn Pobuovounong y kabe avdlvon kot pn
xpNoyLonoteite dedopéva amnd mponyodueves avardoeLs.

Awdikaoio

ENRAveTE £vo, amhd TAAGTIKO cOANVAPLO Yio kGOE delypa.

IpocBéote 1 ml pvOuictikov Studdpatog opaiwong oe kbe cOANVAPIO.
IpocBéote 10 pl deiyparog o€ avtd T cOANVAPL.

ENUOAVETE TO ETIOTPOUEVO, COANVEAPL €1 dITAOVVY Yo kGOe Pabpovounty,
delypa, VAKO eAéyyxov. T'a TOV TPOGAIOPIGIO TV GUVOMK®V HETPHOEMV,
ONUAVETE 2 PUOLOAOYIKA COANVAPLOL.

Avopeitte ovvropa (ue avaueiktn otpoPiiiopod TOmMOL VOrtex) Tovg
BoBuovountég, opovg eAEyYOL KoL TOL TPOOPOLOUEVO dEiypoTe Kot
npocbéote 100 ul  amd «kobéve oTa  oviicTOy O  GOANVAPLA.
(xpnoworomote 10 pVOUIGTIKO  ddAvpa  opaiwong OF UNOEVIKO
Baduovopmr)

Awveipete 50 pl avii-lGFBP-3 onpaopévou pe 21 oe ke swlnvapro,
GUUTEPIAOUPAVOVTOC TO. U EXIOTPOUEVO COANVAPLY TOL OPOPOLY TIG
petprioeig Tov yvnoém 2 (“total") .

Enwdote eni 120 lemtd oe Oeppokpacio dopatiov og avadevtipo
coAnvapiov otig 400 rpm.

Avoppopficte (| petayyiote) to mepieyduevo kdbe cwinvapiov (ue
e€aipeon exeiva mov apopodv Tig cuVorikEg petproels). Befarwbeite 611
T0 TAOOTIKO pOYYOC TOL avappoenty o¢Bdver otov muBuéva Tov
EMOTPOUEVOL COANVAPIO TPOKEEVOL Vo apatpedei OAn 1 mocdTnTA TOV
VYpPOL.

[MAovete 1o colnvapio pe 2 ml Steddpatog Tidong epyociag (ue e&aipeon
€KEIVO, TTOV 0POPOVV TIG GUVOMKEG HETPNGELS). ATOQUYETE TO GYNUATICHO
aPPOL KOTA T SLAPKELR TNG TPOSHNKNG TOL SLoADUATOG TADO NG EPYOTiac.
[MAovete Ta coAnvapia kot wéht pe 2 ml Stoddpatog Thvong epyaciog (ue
e€aipeon exeiva Tov aPopody TIG GLVOMKEG LETPNGELS) KL OVOPPOPHGTE
(M petayyiote).

Metd v tedevtaio mAvon, agnote To coAnvaplo va otabobv og Opbio
0éom v 300 AemTh Ko AVaLPPOPNOTE T 6TAY OV VYPOD TOV ATOUEVEL.
YnoPdiiete oe pétpnon ta coinvapio og arapldunt axtivov vy yio 60
devtepdienta.

YIIOAOTIEMOZX TN AIIOTEAEZMAT2N

Ynohoyiote T péon TN TOV SITADV TPOGIOPIGUDV.

e NUAOYaptOpkd 1 YPopIIKO XopTi YPoENUATOV, TOPUCTHOTE YPUPIKE,
715 C.p.m. (kpovoelg avd Aemtd) (tetayuévn) yia kabe Babuovounth évavtt
mg avtiotoyng ovykévipoong g IGFBP-3 (tetunuévn) kou oyxedidote
po kopumoAn  Pabuovounong péow tov onueiov tov Pobuovounty,
ATOPPIYTE TIG ERLPOVEIG 1N ATOSEKTEG TUHEG.



3. AwBdote ™ ocvykévipmon Yoo kabe vAMKO eAéyyov kor deiypa pe
TapeUPoAn 6TV KON Pabuovounong.

4., Avayoyn dedopévov pe t Ponbewr miektpovikov vroloyioty 6Oo
amAOTOMoEL OVTOVG TOVG VIOAOYIoHOVG. Edv ypnotponoleitan avtdpotm
enefepyocio  amoteAeoUdTOV, GUVIOTATOL  TPOCUPUOYT,  KOUTOANG
AOYLOTIKNG GLUVAPTNONG 4 TOPUUETPDV.

XIl.  TYINIKA AEAOMENA

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

IGFBP-3-IRMA cpm BIT (%)
ZUVOAKT HéTpNON 298318 100

BoOpovountig Ong/ml 17 0,01
380 ng/ml 1494 0,50
1057 ng/ml 5608 188
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18,34
13395 ng/ml 185344 62,13

O1 BaBpovouNTEG KOVOVIKOTOLOUVTOL LE BACT] TO AVTISPUGTHPLO OVUPOPAS
avacvvdvoopévng IGFBP-3 tov NIBSC/WHO e kodiko 93/650.

XIII. AIIOAOXH KAI IIEPIOPIZXMOI1

A. ‘Opro aviyvevong

Metpfinkav dddeka pndevikoi Pabupovountés poli pe opddo tov AoV
Babpovountav. To 6plo aviyvevong, opllOHEVO MG 1 POLVOUEVIKT GLYKEVTPOOT
800 TUTIK®OV OTOKAIGEOV TAV®D omd TIG HECEG LETPNOELG 6€ UNOEVIKT dEéopevoT,
Arav 17,3 ng/ml.

B. Ewdwkémra
I T0 GUYKEKPIUEVO TPOGIIOPIGHO EEETAGTNKAV OPIOUEVES OPUOVEG HE SLVITIKN
avtdpactikétto. e ovykevipwoels éwg 10 ug/bl, kopio and 11 akdrovdeg
0pLOVEG dEV TAPOVCIOGE ONUOVTIKEG TaPEUPOLEG:

- rhiGF-BP1

- rhiGF-BP2

- rhiGF-BP4

- rhIGF-BP5

- rhiGF-BP6

- rhIGF-|

- rhIGF-I1

C. Axpipara

I'TA TON IAIO ITPOZAIOPIEMO METAEY AIA®OPETIKQN
TMPOZAIOPIZEMOQN
Opog N <X>+*T.A. TA. Opog N <X>+*T.A. TA.
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 543+ 22 40 A 10 1056 + 34 32
B 20 2637+ 71 27 B 10 4539 + 255 56

T.A.: Tomikn omokAion, X.A.: Zuviedeotig dtakdpavong

A. OpBo6TTO
EZETAXH ANAKTHEHE

Mpootedeica | GFBP-3 AvaxtnOcica | GFBP-3 Avaxtnon
(ng/ml) (ng/ml) %)

2000 2094 104,7

1000 1123 112,3

500 491 98,2

250 273 109,3

125 139 111,0

EEETAXZH APAIQXHX

Agiypa Apaioon OempNTIKN) MetpnOsica
GUYKEVTP O] GUYKEVTP O]

(ng/ml) (ng/ml)

A 1 - 3004,8

12 1502,4 1524,6

V4 751,2 765,9

/8 375,6 3758

/16 187,8 175,3

Ta deiypora apard@Onkay pe puBoTikd StdAVUA apaimong.

E. Xpovikp koBvotépnon petold  Tterevtaiov  PabpovopnTt Ko
npocOkng dsiypatog

Onwg @aivetor akolovms, T OmOTEAECUATO. TOV TPOGIOPIOUOD TUPAUEVOLY
akpfn okoun kot €dv to deiypa mpootebei 30 Aemtd petd v mpocbnkn tov
Bobpovountn oto ETOTPOUEVA COANVEPLOL.

XPONIKH KA®YXTEPHXH

0 10 20 30
S1(ng/ml) 1207 1204 1263 1274
S2 (ng/ml) 4671 4986 4899 5054

XIV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Edv 1o omotedéopata mov Aoppavovtol yio o VAKO gdéyyov 1 ffkat to
VAKO eAéyyxov 2 dg Ppiokovtar evtdg Tov mediov Tdv mov kabopiletan
oV eTikéta Tov Qaldiov, to omotedéopato dev givar dvvatd Vo
xpnoyoromBovv, ektdg av éxel dobel wavomomtikn e€qynon yuw ™y
QCVUP®VICL.

- Eav eivon embounto, kdbe epyootnplo pmopei va dnpuiovpynoet to Sk
oV pefypota Setypdtov eAéyxov, To omoio TPEMEL Vo daTnpovvVTOL
KOTEYVYUEVE 68 KAAGHOTOL. MNV KoToy VY ETE-OTOYVYETE TEPLOGOTEPO AT
800 Qopéc.

- Ta kpreipro. amodoxns yio ™ d1opopd peta&h TV SIMADOV ATOTEAECUATOV
tov dsiypdtov o mpémer va Pacifovior oe opbég epyacTnplokég
TPAKTIKEG.

XV. AIAXTHMATA ANAPOPAX

O Tipég avtég mapéyoviar pdvov wg 0dnyds. Kabe epyaoctipo Oa mpénetr va
Kab1EpOGEL TO S1KO TOV TESIO PLUOLOLOYIKDV TIHDV.

Duo10A0YIKE GTOUO

ANAPEZX (ng/ml) T'YNAIKEX (ng/ml)
Hiuaki opdda , , . .
Méon Iedio Méon Iedio
T TINAV T TINAV
6 etV 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 e16dV 3718 2846-4462 | 20 3958 3102-4812 | 23
8ethv 3852 3195-4978 | 38 3963 3156-4839 | 20
9ethv 3833 3018-4837 | 29 4008 3334-4544 | 22
10 etiov 3865 2035-4524 | 28 4095 3257-5158 | 32
11 et 3991 3152-4635 | 28 4109 3144-5031 | 30
12 etidv 4203 3423-5153 | 28 4481 3643-4987 | 21
13 etidv 4488 2936-5586 | 34 4668 3771-5249 | 38
14 et 4381 3349-5220 | 39 4382 3585-5157 | 54
15 etdhv 4212 3266-5262 | 31 4346 3551-5175 | 57
16 etodv 4343 3417-5662 | 45 4331 3475-5055 | 69
17 et 4287 3305-5319 19 4316 3459-5424 | 39
18 etidv 4604 3830-5583 17 4463 3518-5190 | 28
19 et 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 | 18
20 etdov 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21 - 25 ety 4633 3228-6207 | 27 5111 3732-6254 | 25
26— 30 etddv 4656 3081-5881 | 26 4326 3038-5266 | 24
31-40 etdov 4392 3030-6101 | 47 4508 3609-5637 | 47
> 40 etdpv 4354 2589-5312 18 4327 3313-5247 | 20

Inueioon: nedio Tipndv mwov Poociloviat og ekotootnuopla 2,5% kot 97,5%

XVI. ITPODPYAAZEIY KAI IPOEIAOIIOIHXEIY

Acopdieia

Movo yia Stoyveotiky ypfion in vitro.

To Kkt avtd mepigyet 10 2 | (Xpdvog quilwnc: 60 nuépec), o padievepyli ovoio
1 onoio eknépmet 1oviCovoa aktvoBoria X (28 keV) kot y (35,5 keV).

Avtd 10 podievepyd mpoidv ivar duvatd vo petapepbei ko va xpnotpomomdei
povo amd e€ovorodomuéva drtopa. H ayopd, @vro&n, ypnon kot avioiloyn
padIEVEPYDV 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 padievepyod VAIKOD Oo TPEmEl vo exTEAEiTOL OF
KaBOPIopUEVO Y DPO, HOKPLL 0o XDPOVG TAKTIKNG S1EAEVONG. XTO €PYAGTNPLO
TpEMEL VL dloTNpEiTa MUEPOLOYIO Yiow TV Tapodafr| Kot T @OAAEN padIEVEPYDV
VAkdv.  E€omMopdg kor yvdAwve okedn Tov gpyaoctnpiov, to omoia Oa
pumopovoav vo poluvBodv pe padievepyéc ovoiec, Ba mpémel va gurdccovial ce
EeXOPLOTO YDHPO Y10 TNV TPOANYN ETUOAVVOTG TOV SapOpmv PASIOICOTOTMY.

Toydv S1appoég padievepydv VYPOV TPETEL Vo, kabapilovtat apéome GOUPOVO. e
T1g drodikacies aopdrelag amd padievépysia. Ta padievepyd amdPAnTo Tpémet va
ATOPPIRTOVTOL GOUP®OVE LE TOVG TOTIKOVG KUVOVIGHLOVG Kot TIG KOTenhuvTipLeg
odnyieg TOV apydv Tov £xovv dikalodocio 6To gpyocthplo. H mpnon tov
BooIKOV KavOV®V a0 QAAELNG 0O PASIEVEPYELD TAPEYEL EXOPKT TPOGTUGIOL.



Ta cvotatikd avBpdTvoy aiparog Tov TEPIAAUPBAVOVTaL 6TO KIT QUTO £YOVV
eheyyOel pe pebodovg eykekpuéves oty Evponn f/kor and tov FDA kot éyet
Swamiotmbel 011 givan apvntikd ©g Tpog v mapovsio. HBSAQ, avti-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvoot) pébodog dev eivar dvvard va mapéyet mAnpn
Srac@diion 0Tt Tapdywya Tov avlpdrivov aipatog de Oo petaddoovy nratitida,
AIDS 1] d\eg Aopdéels. Emopévag, o yepiopds aviidpootmpiov, derypdtov
0po¥ N Thdopatog Oa Tpémet vo yivetar cOUPOVO UE TIG TOTIKEG dladiKaoies mepi
AoPOAELOG.

Oha o Cokd Tpoidvto Kot mapdywyo £xovy oviieydei amd vy (oa. Ta Posia
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL OTd XDPEG OOV dev éxet avapepbel BSE. TTap' OA' avtd,
ovotatikd mov mepiEyovy Lwikég ovoieg Ba mpémer va avtetonifovior g
SVVNTIKAOG LOAVGHOTIKG.

Amopehyete  omoladNmoTe  €mapn)  TOL  JEPUOTOC  HE  AVTIOPOOTAPLO.
(xpnoporoteitor 0fidio Tov varpiov wg cvvimpntikd). To alido oto kit awtd
EVOEXETOL VO AVTIOPAGEL e LOAVPO Kat YOAKO TOV VIPAVAMKOV COAVAOCEDY KoL
Vo, oYNUaTiosl pe Tov Tpomo avtd aitepa ekpnkTikd alidie petdAiov. Kotd
dudpkeln Tov PAHOTOG TAVONG, EKTADVETE TNV amOYETEVON UE UEYEAN TocHTNTO
VEPOL, Yo TNV TPOANYN TVY OV 6VoGOPEVONS AlIdiov.

Mnv konvilete, unv mivets, unv TPOTE KOl U1 XPNOLULOTOIEITE KAAAVVTIKG 6TO
xOpo epyaciac. Mmnv davépete pe MITETA YPNOUYOTOLOVTOG TO OTOHN GOG.
X PNOLOTOLEITE TTPOSTATEVTIKO POVYIGHO KOl VOADOILA YEVTIO.
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XVIIT. ITEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY
XYNOAIKEXZ BAOGMONO AEITMA(TA)
METPHZXEIX MHTEX (1)
(ul) Yhuka ehéyyov
(D)
AEII'MATA (-TA)
APAIOQYHY
PuBpiotikd diéiopa - - 1000
apaioong - - 10
Asiypo
Avadevon Avoypeiktng otpopiliopod (tomov vortex)
ENQAYXH
BoOpovountég (0 émg 5),
Yhka eréyyov - 100 -
Aparopéva deiypato - - 100
Iyvnbétng S0 S0 S0
Endaon 120 henta o€ Oeppokpocio dopatiov pe avadevon oTig
400 rpm

Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvong epyaciog 2,0ml
Awyopiopdg Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvong epyaciog 2,0ml
Awyopiopds Avoppoenon (1 petdyyion)
Métpnon Métpnon coinvapiov eni 60 devteporenta

KIP1171

Ap. xotoioyov DI Asource:

1700466/€l

ApOpog P.I.:

Ap. avabedpnong:
090424/1

nuepounvia avabedpnong : 2009-04-24
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Przed zastosowaniem nalezy pr zeczyta¢ caly protokol.

|GFBP-3-IRMA

PRZEZNACZENIE

Zestaw do ilosciowego pomiaru immunoradiometrycznego in vitro ludzkiego biatka wiazacego
insulinopochodny czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3) w surowicy.

INFORMACJE OGOLNE
Nazwa firmowa : DIAsource IGFBP-3-IRMA Kit
Numer katal ogowy: KIP1171 : 96 tests

Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

Dzial pomocy technicznej oraz infor macje dotyczace zaméwien:
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

INFORMACJE KLINICZNE

System insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF) stanowi podstawowy regulator normalnego wzrostu organizmu i jego regeneragji,
wplywajacy na proliferacje komérek, ich roznicowaniei apoptoze. Ponadto, system IGF zdaje si¢ modyfikowa¢ czutos¢ insuliny oraz
dtugoterminowy metabolizm glukozy. Ponadto, liczne badania epidemiologiczne, eksperymentalne oraz dane kliniczne wskazuja, ze
sysem IGF bierze rowniez udziat w rozwoju kilku czesto wystepujacych typéw nowotwordw, jak réwniez czesto spotykanych
chorob, takich jak miazdzycai cukrzycatypu 2.

System IGF sktada sie z rodziny blisko spokrewnionych biatek, obgjmujacg dwa biatka bedace podstawowymi czynnikami
promujacymi dziatanie hormonu wzrostu - IGF-1 i IGF-I1, 6 biatek wiazacych IGF o wysokim powinowactwie (IGFBP-1 do -6) oraz
duza glikoproteine niewiazaca |GF, stanowiaca ,, podj ednostke wrazliwa na dziatanie kwasow” (ALS).

IGFBP-3 jest biatkiem wiazacym IGF o najwickszel pojemnosci; u zdrowych osob odpowiada za ponad 75% catkowitej zdol nosci
wigzania IGF. IGFBP-3 posiada wtasciwosci zblizone do IGFBP-5 z tym, ze oba biatka sa zdolne do tworzenia kompleksow
trzeciorzedowych o duze wadze czasteczkowe ~150 kilo Daltonéw z ALS i innymi biatkami IGF-I lub —II. Niemnigj, IGFBP-5 jest
obecne w krazeniu w znacznie nizszych stezeniach niz IGFBP-3, a u zdrowych oséb kompleksy trzeciorzedowe stanowia nawet 90%
IGFBP-3, lecz tylko okoto 50% | GFBP-5.

Pierwotnie sadzono, ze IGFBP stanowia biatka przenosnikowe |IGF, stabilizujace poziom IGF i kontrolujace przechodzenie IGF
zkrazenia do przestrzeni pozanaczyniowej. Ponadto, zakladano, ze kompleksy IGF z IGFBP sy biologicznie mnig lub bardzig
nieaktywne, bedac pozbawionymi mozliwosci interakcji z receptorem IGF. Jednakze, szybko stalo sie¢ oczywiste, ze w niektorych
$rodowi skach eksperymentalnych, IGFBPs racze stymulowato a nie hamowato dziatania mediowane przez IGF-I i w zwiazku z tym
IGFBP s obecnie uznawane za modulatory aktywnosci biologiczng IGF-I. Ponadto, wickszos¢ IGFBP, aw szczegdlnosci IGFBP-3,
wykazuje efekty niezalezne od receptoréw IGF-1 i IGF-I, mozliwe, ze wskutek interakcjii ze specyficznymi receptorami
umieszczonymi na btonie komérkowej oraz srédkomoérkowo. Przyktadowo obecnie uwaza sie, ze IGFBP-3 stuzy jako czasteczka o
dziataniu antynowotworowym, w widoczny sposob chroniac przed kilkoma czesto wystepujacymi nowotworami; potwierdzono
réwniez wptyw | GFBP-3 na dziatanie sygnatowe insuliny w kulturach adipocytéw.

Metabolizm kompleksdw trzeciorzedowych jest bardzo powolny i osoczowe stezenia IGFBP-3 pozostaja stabilne w ciagu dnia, nie
podiegajac krétkotrwatym zmianom zywieniowym. Dzieki temu, stezenie IGFBP-3 mozna oznaczy¢é za pomoca pojedynczego
pomiaru. GH jest podstawowym regulatorem IGFBP-3, jak réwniez IGF-1 i ALS i tym samym, stezenie wszystkich trzech biatek
gwaltownie wzrasta w okresie skoku pokwitaniowego i poznig powoli opada wraz z wiekiem. Wykazano, ze u dzieci st¢zenie
IGFBP-3 koreluje z dobowym wydzielaniem GH oraz, ze szczegdlnie u dzieci stezenie IGFBP-3 moze by¢ przydatne
w rozpoznawaniu niedoboru GH.



V.

ZAGADNIENIA DOTYCZ4CE METODY

Oznaczenie DIAsource IGFBP-3-IRMA jest testem immunoradiometrycznym
przeprowadzanym z wykorzystaniem optaszczonych probowek. Przechwycone
przeciwcialo Mabl jest przylaczone do dolnej wewngtrzneg powierzchni
probowki plastykowej. Kalibratory lub prébki, dodawane do probéwek, beda na
poczatku wykazywaly niskie powinowactwo do Mabl. Dodanie Mab2,
przeciwciata sygnatowego oznakowanego '®| zakonczy etap i wyzwoli reakgje

immunologiczna. Po  przeptukaniu, stopien radioaktywnosci  zwigzane
z probéwka odzwierciedla stezenie antygenu..
V. DOSTARCZONE ODCZYNNIKI
Odczynniki Zestaw 96 Kolor Rekonstytucja
oznaczen
Prob6wki optaszczone 2x48 kos¢ Gotowe do
przeciwciatami anty- stoniowa | zastosowania
|GFBP3 (przeciwciata
monoklonal ne)
Ab 125 1fiolka czerwony | Gotowe do
55ml zastosowania
700 kBq
Przeciwciala monoklonane anty-
IGFBP-3'®I w buforze Tris
zadbumina z surowicy bydlecs),
azydkiem (<0,1%) i obojetnym
czerwonym barwnikiem
cAL 5 fiolek s6ity | Dodaé 1,0 ml wody
liofil. destylowanej
Kadibratory 1-5 w buforze Tris
HCL z dbuming z surowicy
bydigcej i tymolem. Doktadne
wartosci naetykietach fiolek.
Kalibratory sa wstepnie
rozcienczone
DIL BUF 1fiolka zielony Gotowedol
100 ml zastosowania
Bufor do rozcieficzania Bufor
Tris HCI z dbumina z surowicy
bydiecej i azydkiem (<0,1%)
1fiolka brazowy | Rozcienczyé 70x woda
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml destylowana
(wykorzysta¢ mieszadto
Roztwor ptuczacy (TRIS-HCI) magnetyczne).
2 fiolek srebrny | Dodaé¢ 1,0 ml wody
| CONTROL | N | liofil. destylowanej
Kontrole-N =od 1do2
w buforze Tris HCl z surowica
ludzka i tymolem
Kontrole sa wstgpnie
rozcienczone

Uwaga: jako kalibrator zerowy nalezy uzy¢ bufor do rozcienczania.

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Pipety do dostarczania objetosci: 10 pl, 50 pl, 100 p i 1 ml. (zaleca si¢
stosowani e wiasciwych pipet z jednorazowymi koncdwkami plastykowymi)

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

Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do

Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibratory przy pomocy 1,0 ml wody

VI.
Ponizsze materiaty sa wymagane, ale nie s dostarczone w zestawie:
1.  Woda destylowana
2.
3. Probowki plastikowe do rozcienczania probek
4.  Mieszadto wirowe
5. Wytrzasarka do probéwek (400 rpm)
6. Mieszadto magnetyczne
7.
8.  Uktad do aspiracji (opcjonalnie)
9.

pomiaru 2| (minimalny uzysk 70%).
VII. PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW
A.

destylowangj.

B.

Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 1,0 ml wody
destylowangj.

VIII.

AODNPD

10.

11.

12.

XI.

Roboczy roztwor pluczacy: Wiasciwa objgtos¢ roboczego roztworu
ptuczacego nalezy przygotowaé dodajac 69 objetosci wody destylowang
do 1 objetosci roztworu ptuczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadto magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
ptuczacy nalezy wyla¢ pod koniec dnia.

PRZECHOWYWANI E | DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie sktadniki zestawu zachowuja
trwatos¢ do daty waznosci przedstawiong na etykiecie, jezdi s
przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Kalibratory i materialy kontrolne s bardzo nietrwate, dlatego nalezy
wykorzysta¢ je natychmiast po rekonstytucji lub natychmiast zamrozi¢
w niewiekich objetosciach w temperaturze —20°C do 3 miesiecy.

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazaniai rozmrazania.

Swiezo przygotowany roboczy roztwér pluczacy powinien by¢
wykorzystany w tym samym dniu.

Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje trwatosé
do podang] daty waznosci jezeli jest przechowywany w oryginane,
dobrze zamknietg fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.

Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikbw w zestawie moga
wskazywac naich niestabilnos¢ lub zuzycie.

POBIERANIE | PRZYGOTOWANIE MATERIALZU DO BADANIA

Probki
2-8°C.
Jezeli oznaczenie nie jest wykonywane w ciagu 24 godzin, zaleca sie
przechowywanie w temperaturze -20°C.

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazaniai rozmrazania

surowicy musza by¢ przechowywane w temperaturze

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obslugi

Nie wolno wykorzystywaé skladnikéw zestawu po uptynieciu daty
waznosci. Nie wolno miesza¢ materiatéw pochodzacych z réznych serii
zestawow. Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki powinny osiagnac
temperature pokojowa.

Wszystkie odczynniki i probki nalezy doktadnie wymieszaé przez
delikatne potrzasanie lub obracanie. Aby uniknaé¢ zanieczyszczenia
krzyzowego do dodawania poszczegoélnych odczynnikéw i probek nalezy
wykorzystywa¢ czyste, jednorazowe koncowki pipet.

Pipety wysokig precyzji lub pipety automatyczne poprawiaja precyzjg
wykonania oznaczenia. Przestrzega¢ czasow inkubagji.

Przygotowa¢ krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu pomiarowego, nie
wolno wykorzystywa¢ danych z poprzednich oznaczen.

Procedura
Oznaczy¢ po jedng zwyklej probéwece plastikowej dla kazdej probki.
Dozowa¢ po 1 ml buforu do rozcienczania do kazdej probéwki.
Doda¢ 10 pl probki do tych probowek.
Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczyé optaszczone
probowki w badaniach podwdjnych. W celu okreslenia catkowitych zliczen
nalezy oznaczy¢ 2 zwykte probowki.
Szybko wymiesza¢ odwirowujac: kalibratory, wczesnigj rozcienczone
prébki i dozowa¢ po 100 ul materiatu do odpowiednich probéwek. (jako
kalibratora zerowego, nalezy uzy¢ buforu do rozcienczania).
Do kazde probéwki, w tym do probéwek nieoptaszczonych do catkowitego
Zliczania, doda¢ po 50 pl przeciwciat anty-IGFBP-3, znakowanych
Jodern125.
Inkubowa¢ przez 120 minut w temperaturze pokojowe) w wytrzasarce do
probowek (400 rpm).
Aspirowa¢ (lub odla¢) zawartos¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probéwek
do catkowitego zliczania). Aby usunaé¢ caty ptyn nalezy upewnié¢ sig, ze
plastikowa koncowka aspiratora osiagneta dno optaszczonej probowki.
Przeptuka¢ probéwki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu ptuczacego
(zwyjatkiem probéwek do catkowitego zliczania) i zaaspirowaé (lub
dekantowa¢). W trakcie dodawania roboczego roztworu ptuczacego nalezy
unika¢ wytwarzania piany.
Ponownie przeptuka¢ probéwki przy pomocy 2 ml roztworu ptuczacego
(z wyjatkiem prob6éwek do catkowitego zliczania) i aspirowac (lub odlac).
Pozostawi¢ probowki w pozycji stojacg do gory na dwie minuty
i aspirowa¢ pozostate krople ptynu.
Zlicza¢ probéwki w liczniku gamma przez 60 sekund.

OBLICZANIE WYNIKOW

Obliczy¢ srednia oznaczen podwajnych.

Na papierze milimetrowym lub w kratke wykresli¢ c.p.m. (rzedna) dla
kazdego kalibratora wobec odpowiadajacego stezenia IGFBP-3 (odcieta)
oraz wykresli¢ krzywa kalibracji przez punkty kalibratora, odrzucajac
oczywiste wartosci odbiegajace od linii srodkows.



3. Odczyta¢ stezenie dia kazde kontroli i probki przez nanies enie na krzywa
kalibracyjna.

4, Redukcja danych przy pomocy komputera pozwoli uprosci¢ te obliczenia.
Jezeli ma by¢ zastosowane automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca
S¢ dopasowanie krzywej logistyczng 4 parametrows.

XIl.  PRZYKEZAD DANYCH TYPOWYCH

Ponizsze dane s przedstawione wylacznie w celach przykladowych i nie
powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych.

IGFBP-3-IRMA cpm B/IT (%)
Zliczanie catkowite 298318 100

Kadibrator 0ng/ml 17 0.01
380 ng/ml 1494 0.50
1057 ng/ml 5608 188
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18.34
13395 ng/ml 185344 62.13

Kalibratory s standaryzowane wzgledem rekombinowanego |IGFBP-3
NIBSC/WHO, odczynnika referencyjnego o oznaczeniu kodowym 93/560.

XI11. DZIALANIE | OGRANICZENIA

A. Granica wykrywania
Dwanascie kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratoréw. Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne stezenie
dwoéch odchylen standardowych powyzej przecietng wartosci zliczania
przy wiazaniu zerowym ksztaltowata si¢ na poziomie 17,3 ng/ml.

B. Swoistosé
W tym oznaczeniu badano niektére hormony potencjalnie interferujace.
Zaden z nastepujacych hormonéw nie przgjawial znaczacej interferencji
do wartosci stgzen ponizej 10 pg/ml.
- rhiGF-BP1
- rhiGF-BP2
- rhIGF-BP4
- rhIGF-BP5
- rhiGF-BP6
- rhiGF-I
- rhiGF-I1

C. Precyzja

PRECY ZJA W SERII PRECY ZJA MIEDZY SERIAMI

Surowica N <X>+SD Ccv Surowica | N <X>#*SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)

A 20 543+ 22 4.0 A 10
B 20 | 263771 27 B 10

1056 + 34 32
4539 + 255 5.6

E. Opbznienie  pomiegdzy  oznaczeniem kalibr atora
i dozowaniem pr 6bki
Jak wykazano, wyniki pomiaru pozostaja doktadne nawet wéwczas, gdy od

momentu dodania kalibratora do optaszczonych probéwek mingto

ostatniego

30 minut.
OPOZNIENIE
o 10 20 30
S1(ng/ml) 1207 1204 1263 1274
S2 (ng/ml) 4671 4986 4899 5054

XIV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1 i/lub 2 nie znajduja S¢ w zakresie
okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢ wykorzystane
dopdki nieuda sig¢ znal ez¢ wiasciwego wyjasnieniatego odchylenia

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykonaé wiasne prébki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny byé¢ zamrozone w matych
objetosciach.

- Dopuszczalne kryteria dotyczace réznicy pomiedzy wynikami oznaczen
podwajnych probek powinny by¢é zgodne z zasadami prawidtowej pracy w
laboratorium.

XV. ZAKRESY REFERENCYJNE

Wartosci te s3 podane jedynie dla orientacji; kazde laboratorium powinno
opracowat swoje wiasne zakresy wartosci prawidtowych.

Zdrowi osobnicy

MEZCZYZNI (ng/ml) KOBIETY (ng/ml)
Grupa wiekowa

Srednia Zakres N || Srednia Zakres N
6la 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7la 3718 2846-4462 20 3958 3102-4812 23
8la 3852 3195-4978 38 3963 3156-4839 20
9la 3833 3018-4837 29 4008 3334-4544 22
10 lat 3865 2935-4524 28 4095 3257-5158 32
11 lat 3991 3152-4635 28 4109 3144-5031 30
12 lat 4203 3423-5153 28 4481 3643-4987 21
13 lat 4488 2936-5586 34 4668 3771-5249 38
14 lat 4381 3349-5220 39 4382 3585-5157 54
15 lat 4212 3266-5262 31 4346 3551-5175 57
16 lat 4343 3417-5662 45 4331 3475-5055 69
17 lat 4287 3305-5319 19 4316 3459-5424 39
18 lat 4604 3830-5583 17 4463 3518-5190 28
19 lat 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 lat 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21-25la 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26-30la 4656 3081-5881 26 4326 3038-5266 24
31-40la 4392 3030-6101 47 4508 3609-5637 47
>40la 4354 2589-5312 18 4327 3313-5247 20

Uwaga: zakres wykorzystuje percentyle 2,5 % i 97,5 %.

SD Odchylenie sandardowe; CV: Wsp6tczynnik zmiennosci

D. Dokladnosé :
BADANIE ROZCIENCZENIA

Prébka Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
(ng/ml) (ng/ml)
A 1 - 3004.8
172 1502.4 1524.6
v4 751.2 765.9
18 375.6 375.8
116 187.8 175.3

Probki zostaty rozcienczone przy pomocy buforu do rozcienczania.

BADANIE ODZY SKU

IGFBP-3 dodana |GFBP-3 odzyskany Odzysk
(ng/ml) (ng/ml) %)
2000 2094 104.7
1000 1123 112.3
500 491 98.2
250 273 109.3
125 139 111.0

XVI. SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA

Bezpieczeristwo

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera | (Okres potowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowaniejonizujace X (28 keV) i y (35,5 keV).

Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wytaczne
przez osoby autoryzowane; zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana
produktow radioaktywnych podiega regulacjom prawnym kraju uzytkownika
koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub
Zwierzetom.

Obstuga materiatéw radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miegjscach
do tego przeznaczonych, z dala od migjsc ogélng uzytecznosci. W laboratorium
mus  by¢ przechowywany rejestr przyje¢ i przechowywania materiatéw
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szklo, ktére moze by¢ skazone
substancjami  radioaktywnymi powinno by¢ oddzielone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia réznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢ natychmiast
oczyszczone  zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczenstwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢ usuwane zgodnie
Zmigiscowymi przepisami i ogélnie przyjetymi wytycznymi obowiazujacymi
w laboratorium.  Przestrzeganie  podstawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiol ogi cznego zapewnia wystarczajace zabezpi eczenie.

Skiadniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaly przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europgjskie i/lub FDA. Stwierdzono,
ze nie zawieraja one HbsAg, przeciwciat anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ calkowitg pewnosci ze materiaty pochodzenia



ludzkiego nie przeniosa czynnikéw zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS i innych. Dlatego postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
osocza powinno byé zgodne z migiscowymi  procedurami  dotyczacymi
bezpieczenstwa

Produkty pochodzenia zwierzecego byty pobierane od zdrowych zwierzat.
Skiadniki bydlece pochodza z krajow, w ktérych nie odnotowano wystepowania
BSE. Pomimo to, sktadniki zawiergjace substancje pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skory z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako srodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy sie¢ w zestawie moze reagowa¢ z miedzia
i olowiem w ukladzie kanalizacyjnym tworzac zwiazki o wiasciwosciach
wybuchowych. W czasie plukania odprowadzany ptyn nalezy ptuka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkéw.

Nie wolno pali¢, spozywat napojow ani pokarmow, badz uzywaé kosmetykow
w migjscu pracy. Nie pipetowaé ustami. Zaktada¢ ubranie ochronne i rekawiczki
jednorazowe.
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XVIII. PODSUMOWANIE PROTOKOLU
CALKO- KALIBRATORY PROBK A(l)
WITA KONTROLE pl
LICZBA pl
ZLICZEN
pl
ROZCIENCZANE
PROBKI 1000
Bufor do rozcieficzania 10
Prébka
Wytrzasanie Vortex
INKUBACJA
Kdibratory (0 - 5), kontrole - 100 -
Rozcieficzone probki - - 100
Znacznik izotopowy 50 50 50
Inkubacja 120 minut w temperaturze pokojowej, wytrzasgac
przy 400 rpm.

Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Roztwor ptuczacy 2ml
Rozdzielenie aspiracja (lub odlewanie)
Roztwor ptuczacy 2 ml
Rozdzielenie aspiragja (Iub odlewanie)
Zliczanie Zliczanie probéwek przez 60 sekund

Nr katal ogowy DI Asource: Numer P.I: Nr aktudizagji:
KIP1171 1700466/pl 090424/1

Datawydania : 2009-04-24
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Hasznalat elétt olvassa el a teljes hasznalati utasitast.

|GFBP-3-IRMA

|. VIZSGALAT CELJA

Immunradiometrids vizsgdat inzulin-szerti novekedés faktor-kotéfenérje-3 (IGFBP-3) in vitro mennyiségi
meghatérozésara vérsavéban.

I1. ALTALANOS INFORMACIOK
Bejegyzett név : DIAsource |GFBP-3-IRMA Reagenskészl et
Katalégusszam : KIP1171: 96 vizsgdat

Gyart6: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.

Gyakorlati jellegii vagy rendeléssel kapcsolatos kérdésekkel hivja a kdvetkezé szamot :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

I11. KLINIKAI HATTER

Az inzulin-szeri novekedés faktor (IGF) a normélis testndvekedés és regenerdcié esidleges szabdlyozdja. Hatassal van a sgjtek
proliferdcidjéra, differencidodasira, és az apoptozisra is. Ugy tiinik, hogy az IGF-rendszer ezen kivil befolyasolja az inzulin-
érzékenységet, és hossz( tavon a glikdz-anyagcserét is. Ezen kivil szamos jarvanyigyi, kisérleti ésklinikai adat mutat arra, hogy az IGF-
rendszer szerepet jatszik tobb gyakori raktipus kialakulasaban, illetve olyan, gyakran eéfordulé megbetegedések esetében, mint az
atheroscleross, és a 2-estipusi diabetes mellitus.

Az IGF-rendszert egymassal kozeli rokonsagban a6 peptidek alkotjak. Kozéjik tartozik a két ndvekedést serkentd peptid: az IGF-I ésaz
IGF-I1, valamint 6 specifikus, nagy affinitasi |GF-kots fehérje (IGFB 1-6), tovabba egy nagy, nem IGF-kots glikoprotein, a, savérzékeny
alegység” (ALS).

Az IGFBP-3 a legnagyobb mennyiségben el6fordulé IGF-kétd fehérje, egészséges szeméyekben a keringésben taldhaté IGF-
kotokapacitasnak akar 75%-ét is kiteheti. Az IGFBP-3 miikddése az | GFBP-5-éhez hasonlit, mivel mindkét peptid nagy molekulasilyu
(~150 kD) hérmas komplexeket képez az ALS-sd, és az IGF-I-gyel vagy az IGF-lI-vel. Az IGFBP-5 koncentracidja azonban joéval
aacsonyabb, mint az IGFBP-3-¢, és egy egészséges szervezetben az IGFBP-3-nak a 90%-a, mig az IGFBP-5-nek csak 50%-a tald haté
hérmas komplexek forméjban.

Eleinte gy vélték, hogy az IGFBP-k |GF-szdllit6 proteinekként mitkodnek, stabilizaljak a vérplazma | GF-szintj &, és szabalyozzak az IGF
kijutasat a keringéshdl az extravaszkularis térbe. Azt feltételezték tovabba, hogy az IGFBP-vel komplexben taldlhatd IGF bioldgiailag
tobbé-kevéshé inaktiv, mivel ebben a formaban képtelen kétédni az IGF-I receptorhoz.. Nem sokkal késdbb azonban kiderdlt, hogy egyes
kisérletek soran az |GF-kétsfenérjék nem gatolték, hanem stimuldlték az |GF-I altal kozvetitett hatasokat, és ez alapjan ma mér az IGF-
koto fehérjéket az IGF-I biologiai aktivitasanak modulatoraiként tartjak nyilvan. Ezen kivil az | GFBP-k tobbsége, kil éndsen az IGFBP-3
az |GF-I-t6l és az IGF-I receptortdl fliggetlen hatasokat is kifejtenek, feltehetéen specifikus segjtfelszini és intrace luléris receptorokkal
lépnek kolcsdnhatasba. Az IGFBP-3-r6l példaul jelenleg gy tartjdk, hogy fontos rékellenes molekula, mivel gy tiinik, a rékok tobb
gyakori formdja ellen is véddmet nyujt. Feltételezik azt is, hogy az IGFBP-3 zsirsgjt-tenyészetekben hatassal van az inzulin-
szignalizéaciéra

A hérmas komplexek forgalma igen lassl, és a vérplazma IGFBP-3 koncentrécigja a nap folyaméan nem vétozik, mive rovidtava
taplalkozas hatasok nem befolyasoljék. Igy az IGFBP-3 szintje egyetlen méréssd megdl lapithaté. Mind az IGFBP-3, mind az IGF-I, mind
pedig az ALS f6 szabdyozdja a ndvekedési hormon (GH), ezért mindharom peptid koncentrécidja a pubertas idején megemelkedik, majd
az évek soran fokozatosan cstkken. Gyermekekben az IGFBP-3 koncentracidja Osszefliggést mutat a megel6z6 24 6éra integrdt GH
dvélasztasaval, ezért az IGFBP-3 szintjének meghatarozasa kiilondsen hasznos lehet gyermekek esetében a GH-hiany diagnézisanak
feldllitasdban.
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V.

A DIAsource IGFBP-3-IRMA egy

A MODSZER ELVE

immunradiometrias vizsgdlat, amely

elenanyaggal boritott csoveket alkalmaz. A milanyag cs6 bels felszinének alsd
részét elfogo ellenanyag, a Mabl boritja. A csovekbe mért kalibratorok és mintak
deinte aacsony affinitdst mutatnak a Mabl irant. Az immunoldgiai reakciét a
15| dal jelélt jeladd elenanyag, a Mab2 hozzdadasa inditja be. A mosas utén a
csovek faldra kotodott radioaktivitas mértékébdl lehet kovetkeztetni az antigén

koncentrécigjara
V. A REAGENSKESZLET TARTALMA
Reagens M ennyiség Szin Higitas
Monoklondlis anti- 2x48 elefant- | Haszndatrakész.
|GFBP-3 ellenanyaggal csontszin
boritott csovek

1 ampulla piros Hasznd atra kész.
- 55mi

700 kBq
Anti-|GFBP-3-%| (monoklondis
ellenanyag) trisz-maeé
pufferben, bovin  szérummad,
aziddd (<0.1%) és inert piros
festékkel

CAL 5ampulla sirga Adjon hozza 1 ml
liofilizat desztill 8t vizet
Kdibrator  1-5, Tris-HCI
pufferben bovin szérum
dbuminnd és thymolld. A
pontos koncentréci 6értékeket
lasd az ampull &k cimkeéin.
Elére higitva.
DIL BUF 1 ampulla z6ld Hasznd arakeész.
100 ml
Higit6 puffer: Tris-HCl puffer,
bovin dbuminnd és aziddd
(<0.1%)

1 ampulla barna Higitsa 70x desztilldt

‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml vizzel (haszndjon
magneses keverot)
Mosdoldat (TRIS-HCI)

2 ampulla ezlist Adjon hozza 1 ml
| CONTROL | N | liofilizalt desztill At vizet
Kontrollok - N = 1 vagy 2, Tris-

HCI pufferben Emberi
vérsavoban, thymolla
Elére higitva.
M egjegyzés: nullakalibrétorként hasznédlja a higito puffert.
VI. AFELHASZNALO ALTAL BIZTOSITOTT ESZKOZOK

A kovetkezé eszkozoket a készlet nem tartalmazza, de szikségesek a vizsgalat

N =

©oONO UMW

Ow>

evégzéséhez:

Desziilldlt viz

10 pl, 50 pl, 100 pl and 1 ml bemérésére alkalmas pipettak. (ajanlott
pontos pipettak és eldobhatd miianyag pipettahegyek hasznélata)

Milanyag csdvek a minték higitasahoz

Vortex

Csovek razasara alkalmas razogép (400 rpm)

Mégneses keverd

5 ml automata fecskendé (Cornwall) a mosashoz

Vizlégszivattyl (vl aszthato).

Barmely, '°| mérésére képes gamma-sugarzasmérd (minimélis hozam
70%).

REAGENSEK ELOKESZITESE

Kalibréatorok : Oldjabeakalibratorokat 1,0 ml desztilldlt vizben.
Kontrollok : Oldjabea kontrollokat 1,0 ml desztillalt vizben.

Higitott mosboldat: Készitsen megfded mennyiségii  higitott
mosbol datot Ugy, hogy 69 rész desztilldlt vizhez 1 rész mosboldatot kever
(70x). Homogenizélja mégneses keveré segitségével. A napi vizsgalatok
végeztével ontseki a megmaradt higitott mosool datot.

VIII.

APONPFPT

o

10.

11.

12.

XI.

A REAGENSEK TAROLASA ES ELTARTHATOSAGA

Felnyitds és feloldas nélkil a reagensek 2-8°C-on tarolva a cimkén
feltlntetett idépontig eltarthatok.

A kalibratorok és a kontrollok rendkivil bomlékonyak, ezért beoldas utan
azonnal hasznédlja fel oket, illetve ossza fel 6ket egyenlé mennyiségekre,
és —20°C-on fagyasztva térolja oket legfejebb 3 honapig. Kerllje a
minték tobbszori lefagyasztasit és felolvasztasat.

A frissen késziilt higitott mosdoldatot még aznap fel kel hasznalni.
Amennyiben a tracert az eredeti, jol lezart ampulldban 2-8°C-on térolja,
akkor a cimkén feltuntetett idépontig eltarthaté.

A reagensek fizikai tulajdonsagainak megvéltozasa val 6sziniileg azt jelzi,
hogy megromlottak.

MINTAVETEL ES ELOKESZITES

A savémintékat 2-8°C-on kell tarolni.

Amennyiben nem végzi d a vizsgdlatot 24 6réan beliil, ajanlott a mintékat
-20°C-on szétosztvatérolni.

Kerliljea minték tobbszori |efagyasztasat és felolvasztasat.

ELJARAS

Tudnival6k

Ne haszndlja a reagenseket a lgjarati idejiikon tdl. Ne keverjen dssze dtérd
gyartas szamu reagenskészletekbdl szarmaz6 anyagokat. Haszndlat el6tt
vérja meg, amig a reagensek szobahémérsékl etre melegednek.

Ovatos mozgatdssal vagy keveréssd aaposan homogenizdja a
reagenseket. Minden reagens és minta beméréséhez haszndjon tiszta
eldobhat6 pipettahegyet, hogy elkerilje az anyagok beszennyezbdését.
Nagypontossagu pipettak, vagy automata pipettazé készilék haszndata
javitjaavizsgdlat pontossagat. Tartsa be a megadott i nkubéaci6s idoket.
Minden vizsgélathoz készitsen Uj kalibraciés gorbét, ne hasznélja korébbi
mérések adatait.

A vizsgalat menete

Feliratozzon minden minta szaméra egy-egy egyszerii miianyag csovet.
Pipettdzzon 1 ml higitd puffert minden csdbe.

Mérjen 10 pl-t a mintakbol a megfelelé csovekbe.

Feliratozzon 2-2 csbvet a kalibratorok, a minték és a kontrollok szaméra.
A teljesradioaktivitas méréséhez haszndljon 2 reagens nélkilli csbvet
Kissé vortexelje meg a kalibratorokat, kontrollokat és az el6re meghigitott
mintdkat, majd mérjen 100 pl-t mindegyikbdl a megfeldd csvekbe.
(nulla kalibratorként hasznélja a higité puffert)

Mérjen 50 pl tracert minden csbbe (atotalokbais).

Inkubdlja a csdveket 120 percig szobahémérsékleten razatas mellett (400
rpm).

Szivja le (vagy ontse le) a csivek tartalmét (kivéve a totdlok). Ugyedjen,
hogy a vizlégszivattyl miianyag hegye leérjen a csdvek ajéig, ésigy az
Oszes folyadékot dtavalitsa

Mossa a cstveket 2 ml higitott mosooldattal (kivéve a totélokat), majd
tavolitsa € a folyadékot. Vigyazzon, hogy a mosboldat beméréskor ne
habosodjon.

Ismé mossa a csbveket 2 ml mosdoldattal (kivéve a totdlokat), majd
szivja (vagy ontse) le a folyadékot.

Hagyja dlIni a csiveket 2 percig, mad tavolitsa € a megmaradt
folyadékcseppet.

Mérje aradioaktivitast gamma-sugarzasmeérével 60 masodpercig.

EREDMENYEK KISZAMITASA

Szamoljaki a parhuzamos mérések atlagét.

Féllogaritmikus  vagy linedris millimérterpapiron  &brézolja a
kalibrétorokra kapott cpm értékeket (ordindta) a hozzgjuk tartozé IGFBP-
3-koncentraciok (abszcissza) fliggvényében. Rajzolja fel a kalibraciés
gorbét a kalibraciés pontok segitségével, hagyja figyelmen kivil a
nyilvanval6an kiess értékeket.

Interpoléacioval olvassa le a kalibracios gorbérsl a kontrollok és a minték
|GFBP-3-koncentracio értékeit.

Az adatok szamitogépes értékelése egyszeriibb. Ha automatikus az
adatfeldolgozast vélasztja, a 4-paraméteres logisztikus gorbelllesztés
eljarasjavasolt.



XIl. JELLEMZO MERESI EREDMENYEK

A kovetkezé adatok csak példaként szolgalnak, soha ne haszndlja ¢ket a valés
idejti kalibrécio helyett.

IGFBP-3-IRMA cpm BIT
(%)

Teljes radioaktivités 298318 100
Kdibréator 0ng/ml 17 0,01
380 ng/ml 1494 0,50
1057 ng/ml 5608 1,88
2520 ng/ml 17131 574
5589 ng/ml 54713 18,34
13395 ng/ml 185344 62,13

A kalibratorokat a 93/560 koddal ellatott NIBSC/WHO rekombinans IGFBP-3
referencia reagenshez standardizaltak.

XI1I. A VIZSGALAT JELLEMZO| ES KORLATAI

A. A kimutathatésag also hatéra
Tizenkét nulla kalibréatort vizsgaltak meg a tobbi kalibrétorral egyttt. A
kimutathat6sag also hatéra 17,3 ng/ml-nek bizonyult, ami a 0 kalibratorok
cpm értékeinek &tlagabdl szamolhat6 ki a standard deviacié kétszeresének
hozzéadasaval .

B. Specificitas
Néhany, a reakciot potencidlisan zavaré hormon hatését vizsgdlték meg.
10 pg/ml koncentrécidig a kdvetkezd hormonok egyike sem mutatott
jelentés mértékii zavard hatast:
- rhiGF-BP1
- rhIGF-BP2
- rhiGF-BP4
- rhIGF-BP5
- rhiGF-BP6
- rhiGF-I
- rhiGF-I1

C. Reprodukalhat6sag

VIZSGALATON BELULI VIZSGALATOK KOZOTTI

Savé N <X>+ SD Ccv Savé N <X>#* SD CcVv
(ng/ml) % (ng/ml) %

A 20 543+ 22 4,0 A 10 1056 + 34 32
B 20 2637+ 71 2,7 B 10 4539 + 255 5,6

E. Az utolso kalibrator ésa mintak bemér ése kozott eltelt idé

Ahogy ezt az alabbi adatok is mutatjdk, a vizsgdat eredményeit nem
befolyasolja, ha egy minta bemérése akar 30 perccel az utolsd kalibrator

utan torténik.
ELTELT IDO
0 10 20 30
S1(ng/ml) 1207 1204 1263 1274
S2 (ngml) 4671 4986 4899 5054

XIV. BELSO MINOSEGELLENORZES

- Ha a kontroll 1-re és 2-re kapott eredmények kivil esnek az ampullak
cimkéin feltlntetett tartomanyon, a vizsgdat eredményel nem
felhaszndlhatdk, kivéve, haismert az eltérés pontos oka.

- Igény esetén barmely laboratérium készithet egy sgjét, kontrollként
szolgdl 6 savépoolt, amit azutan szétosztva, |efagyasztva kell tarolni.

- A pa&huzamos vizsgdlatok eredményei kozotti eltérés elfogadhato
mértékét a GLP (Good Laboratory Practises) alapjan kell meghatarozni.

XV. REFERENCIA-TARTOMANY

Ezek az értékek tgjékoztato jellegliek, minden laborat6riumnak maganak kell
megéllapitania a sgjat normél értékeit.

Normdl esetek:
Férfiak (ng/ml) Nék (ng/ml)
K orcsoport
Atlag Tartomany | N | Atlag Tartomany | N
6 éves 3771 2825-5178 9 3877 3400-4554 6
7 éves 3718 2846-4462 20 3958 3102-4812 23
8 éves 3852 3195-4978 38 3963 3156-4839 20
9 éves 3833 3018-4837 29 4008 3334-4544 22
10 éves 3865 2935-4524 28 4095 3257-5158 32
11 éves 3991 3152-4635 28 4109 3144-5031 30
12 éves 4203 3423-5153 28 4481 3643-4987 21
13 éves 4488 2936-5586 34 4668 3771-5249 38
14 éves 4381 3349-5220 39 4382 3585-5157 54
15 éves 4212 3266-5262 31 4346 3551-5175 57
16 éves 4343 3417-5662 45 4331 3475-5055 69
17 éves 4287 3305-5319 19 4316 3459-5424 39
18 éves 4604 3830-5583 17 4463 3518-5190 28
19 éves 4321 3647-4907 17 4501 3842-5149 18
20 éves 4224 3714-4871 12 4327 3686-4949 6
21— 25 éves 4633 3228-6207 27 5111 3732-6254 25
26— 30 éves 4656 3081-5881 26 4326 3038-5266 24
31-40 éves 4392 3030-6101 47 4508 3609-5637 47
> 40 éves 4354 2589-5312 18 4327 3313-5247 20

SD : Standard deviéci6; CV: variéacios koefficiens
D. Pontossag

VISSZANYERESI VIZSGALAT

Hozzéadott |GFBP-3 Visszanyert | GFBP-3 Visszanyerés
(ng/ml) (ng/ml)
(%)
2000 2094 104,7
1000 1123 112,3
500 491 98,2
250 273 109,3
125 139 111,0
HIGITASI VIZSGALAT
Mint Higitas Elméleti Mért
inta koncentréacio koncentracié
(ng/ml) (ng/ml)
A n - 3004,8
172 1502,4 1524,6
4 751,2 765,9
s 3756 3758
116 187,8 175,3

A minték higitasa a higito pufferrd tortént.

Megjegyzés:: Az referenciatartomény a 2,5%-0s és a 97,5%-o0s percentilis
értékek kozé esik.

XVI. MUNKAVEDELEM

Biztonsagi eldirasok

Csak in vitro diagnosztikai felhasznélasra.

A kit réntgen (28 keV) és gamma (35,5 keV) sugérzé *#| izotépot (felezési ids:
60 nap) tartalmaz.

A reagenskészletben taldhat6 radioaktiv anyagot csak arra jogosult személyek
vehetik & és haszndlhatjak fel. Radioaktiv termékek beszerzésére, téroléaséra,
haszndlatéra, és cseréére az adott orszag torvényel érvényesek. A reagensek
alkalmazasa embereken és dllatokon is minden korilmények kozott tilos.

Minden, radioaktiv reagenssel végzett miiveletet egy arra kijeldlt, elkilonitett
helyen kell elvégezni. A laboratériumba érkezett radioaktiv anyagok atvételérél
éstarolasarol vezetett jegyzokonyvet a laboratérium tertiletén kell tartani. Azokat
a laboratériumi eszkozoket és Uivegedényeket, amelyek radioaktiv anyaggal
szennyezédhettek, kildnitse e, hogy dkerllje a kiilénbdzé radioizotopokkal
torténd keresztszennyezédést.

Amennyiben barmilyen radioaktiv anyag kiémlik, azonnal takaritsa fel az erre
vonatkoz6 e gdirasoknak megfelel6 modon. A keletkezé radioaktiv hulladékot a
helyi szabdlyoknak és az illetékes hatésdgok erre vonatkoz6 Utmutatdsanak
megfeleléen kell kidobni. Ha betartja a radioaktiv anyagok keze ésére vonatkoz6
aapvets szabdlyokat, megfeleléen védett lesz a sugarfertézéstol.

A készlet emberi vérbol késziilt reagenseit eurdpai szabvanyok szerinti és/vagy
az FDA dtal mindsitett médszerrel HBsAg-tdl, valamint anti-HCV, és anti-HIV-
1 és 2 dlenanyagoktdl mentesnek taldlték. Azonban egyetlen ma ismert modszer
adapjan sem dlithatdé biztosan, hogy az emberi vérbdl készilt anyagok nem
okozhatnak hepatitist, AIDS-et vagy mas fert6z6 betegséget. Ezért minden ilyen



reagenst és minden savé-, illetve plazmamintat a fert6z6 anyagokra vonatkozé
helyi biztonsagi e 6irasoknak megfele 6en kell kezelni.

Minden dlati eredetii reagens és termék egészséges dlatokbdl szarmazik. A
szarvasmarha eredetii reagensek olyan orszagokbdl szarmaznak, ahonnan eddig
nem jelentettek BSE esetet. Ennek elenére minden dlati eredeti anyagot
tartalmazo reagenst potencidlisan fertézésveszélyesként kell kezelni.

Vigyazzon, hogy a reagensek bdrre ne keriiljenek (tartositoszer: natrium-azid). A
reagensekben taldlhat6 nétrium-azid robbandsveszélyes fém-azidokat képezhet
dlom és réz csbvezetékek anyagaval. A csbvek mosasakor nagy mennyiségii
vizzel egyltt ontse ki ezeket az anyagokat, hogy megelézze az azid
felgytleml ését.

Ne dohanyozzon, ne fogyasszon é&et vagy itat, illetve ne haszndjon
kozmetikumokat a laboratériumban. Ne pipettazzon szgjjal. Munka kdzben
viseljen laborkdpenyt és egyszer hasznélatos kesztyiit.
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XVIIlI.  AZ ELJARAS OSSZEFOGLALASA
TELJES KALIBRATOROK MINTAK
RADIOAK - KONTROLLOK
TIVITAS ul ul
ul
MINTAK
HIGITASA
Higit6 puffer - _ 1000
Minta - - 10
Rézés Vortex
INKUBACIO
Kaibrétorok (0-5),
kontrollok - 100 -
Higitott mintak, - - 100
Tracer 50 50 50
Inkubécié 120 perc szobahémérsékleten rézatéssal (400 rpm)
Elvdasztés - Leszivés (vagy ledntés)
Higitott mosdoldat 2ml
Elvdasztés Leszivés (vagy ledntés)
Higitott mosdoldat 2 ml
Elvdasztés Leszivés (vagy ledntés)
Mérés Radi oaktivités mérése 60 mésodpercig
DIAsource Katd 6gusszam : P.l. Szadm: Verzibszam :
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Used symbols

Symboles utilisés

Consult instructions for use

Consulter lesinstructions d' utilisation

f ] Storage temperature Température de conservation
: Use by Utiliser jusque

LoT] Batch code Numéro de lot

[FEF] Cata ogue number Référence de catal ogue
[BOHTROL] Control Controle

In vitro diagnostic medica device

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Manufacturer

Fabricant

Contains sufficient for <n> tests

Contenu suffisant pour <n> tests

Wash solution concentrated Solution de lavage concentrée
CAL 0 Zero calibrator Cadlibrateur zéro
CAL N Calibrator # Calibrateur #
CONTROL | N Control # Controle#
Ag | 128l Tracer Traceur
A | sl Tracer Traceur
Ag | 1251 | cone Tracer concentrated Traceur concentré
A 125 | CONC Tracer concentrated Traceur concentré
j Tubes Tubes
INC | BUF Incubation buffer Tampon dincubation
ACETONITRILE Acetonitrile Acétonitrile
SERUM Serum Sérum
DL | sPE Specimen diluent Diluant du spécimen
DL | BUF Dilution buffer Tampon de dilution
ANTISERUM Antiserum Antisérum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent Immunoadsorbant

Cadlibrator diluent

Diluant de caibrateur

Reconstitution solution

Solution de reconstitution

Polyethylene glycol

Glycol Polyéthyléne

Extraction solution

Solution d’extraction

ELU | SON Elution solution Solution d’elution
GEL Bond Elut Silica cartridges Cartouches Bond Elut Silica
PRE | SOLN Pre-treatment solution Solution de pré-traitement

Neutraization solution

Solution de neutralisation

Tracer buffer

Tampon traceur

Microtiterplate

Microplaque detitration

Conjugeate buffer

Ab | HRP HRP Conjugate HRP Conjugué

Ag | HRP HRP Conjugate HRP Conjugué

Ab | HRP | CONC HRP Conjugate concentrate HRP Conjugué concentré

Ag | HRP | CONC HRP Conjugate concentrate HRP Conjugué concentré
CONJ | BUF Tampon conjugué

Chromogenic TMB concentrate

Chromogéne TMB concentré

CHROM TMB | CONC

CHROM | TMB Chromogenic TMB solution Solution chromogéne TMB
SUB | BUF Substrate buffer Tampon substrat
STOP | SOLN Stop solution Solution d’ arrét
INC | SR Incubation serum Sérum dincubation
BUF Buffer Tampon
Ab AP AP Conjugate AP Conjugué
SuB | PNPP Substrate PNPP Tampon PNPP

Biotin conjugate concentrate

Biotine conjugué concentré

Avidine HRP concentrate

Avidine HRP concentré

Assay buffer

Tampon de test

Biotin conjugate

Biotine conjugué

Specific Antibody

Anticorps spécifique

SAV | HRP | CONC Streptavidin HRP concentrate Concentré streptavidine HRP
NS8 Non-specific binding Liant non spécifique
2nd Ab 2nd Antibody Second anticorps
ESEE Adidification Buffer Tampon dacidification
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Gebruikte symbolen

Gebrauchte Symbolen

il Raadpleeg de gebruiksaanwijzing Gebrauchsanweisung beachten

f ] Bewaartemperatuur Lagern bei

= Houdbaar tot Verwendbar bis

LoT] Lotnummer Chargenbezeichnung

REF Catal ogusnummer BestellInummer
[BOHTROL] Controle Kontrolle

owom] Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek In Vitro Diagnostikum

| Fabrikant Hersteller

[ Inhoud vol doende voor <n> testen Ausreichend fir <n> Ansétze

Wasoplossing, geconcentreerd

Waschl6sung-Konzentrat

CAL 0 Nulkalibrator Null kalibrator
CAL N Kalibrator # Kalibrator #
CONTROL | N Controle# Kontrolle #
Ag | 128l Tracer Tracer
A | sl Tracer Tracer
Ag | 1251 | conc Tracer geconcentreerd Tracer Konzentrat
Ab | 1251 | CONC Tracer geconcentreerd Tracer Konzentrat
j Buisies Rohrchen
INC | BUF Incubatiebuffer Inkubationspuffer
ACETONITRILE Acetonitrile Azetonitril
SERUM Serum Humanserum
DL | sPE Specimen diluent Probenverdiinner
DL | BUF Verdunningsbuffer Verdunnungspuffer
ANTISERUM Antiserum Antiserum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent Immunadsorbens
DL | cAL Kalibratorverdunner Kalibratorverdiinnung
REC | SOLN Reconstitutieopl ossing Rekonstitutionsl6sung
Polyethyleen glycol Polyethylenglykol

Extractieoplossing

Extraktionsl6sung

ELU | SOLN Elutieoplossing Eluierungslsung

GEL Bond Elut Silica kolom Bond Elut Silikakartuschen
PRE | SOLN Pre-behandelingsoplossing Vorbehandlungsl 6sung
NEUTR | SOLN Neutralisatieoplossing Neutralisierungsl dsung
TRACEUR | BUF Tracerbuffer Tracer-Puffer

Microtiterplaat Mikrotiterplatte

Ab | HRP HRP Conjugaat HRP Konjugat

Ag | HRP HRP Conjugaat HRP Konjugat

Ab | HRP | CONC HRP Conjugaat geconcentreerd HRP Konjugat Konzentrat

Ag | HRP | CONC HRP Conjugaat geconcentreerd HRP Konjugat Konzentrat
CONJ | BUF Conjugaat buffer Konjugatpuffer
CHROM | TMB | CONC Chromogene TMB geconcentreerd Chromogenes TMB Konzentrat
CHROM | TMB Chromogene Oplossing TMB Farblésung TMB

SUB | BUF Substraatbuffer Substratpuffer

STOP | SOLN Stopoplossing Stoppl &sung

INC | SR Incubatieserum Inkubationsserum

BUF Buffer Puffer

Ab AP AP Conjugaat AP Konjugat

SUB | PNPP Substraat PNPP Substrat PNPP

BIOT | CONJ | CONC Geconcentreerd Biotine conjugaat Biotin-Konjugat-Konzentrat

AVID | HRP | CONC Geconcentreerd Avidine-HRP conjugaat Avidin-HRP-Konzentrat
ASS | BUF Assay buffer Assaypuffer

Ab | BIOT Biotine conjugaat Biotin-Konjugat

m Specifiek antilichaam Spezifischer Antikorper

Streptavidine-HRP concentraat

HRP Streptavidinkonzentrat

NS8 Aspecifieke binding Unspezifische Bindung
2nd Ab 2de antilichaam Sekundérer Antikdrper
| ACID | BUF | Verzuringsbuffer Ansauerungspuffer
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Simboli utilizzati

Simbolos utilisados

Consultare leistruzioni per I'uso

Consultar las instrucciones de uso

Limitazioni di temperatura

Limitacion de temperatura

: Utilizzare entro Fecha de caducidad
Lot Numero di lotto Codigo delote
[FEF] Numero di catalogo NUmero de catédl ogo
[BOHTROL] Controllo Control
owom] Dispositivo medico-diagnostico in vitro Producto sanitario paradiagndstico in vitro
ﬂ Fabbricante Fabricante

Contenuto sufficiente per <n> saggi

Contenido suficiente para<n> ensayos

£\ «at
9 .
g
z

CONC

Tampone di lavaggio concentrato

Solucion de lavado concentrada

CAL 0 Cadlibratore zero Calibrador cero

CAL N Standard # Calibrador #
CONTROL | N Controllo # Control #

Ag | 1250 Marcato Trazador

Ab | 1280 Marcato Trazador

Ag | 1251 | conc Marcato concentrato Trazador concentrada

Ab 1251 CONC

Marcato concentrato

Trazador concentrada

]

Provette

Tubos

INC | BUF Tampone incubazione Tampdn de incubacion

ACETONITRILE Acetonitrile Acetonitrilo

SERUM Siero Suero

DL | SPE Diluente campione Diluyente de Muestra
DIL | BUF Tampone diluizione Tampén dedilucion
ANTISERUM Antisiero Antisuero
IMMUNOADSORBENT Immunoassorbente Inmunoadsorbente

Diluente cdibratore

Diluyente de calibrador

RE( SOLN

Soluzione di ricostituzione

Solucion de Reconstitucion

Polietilenglicole

Glicol Polietileno

EXTR [ SOLN

Soluzione di estrazione

Solucion de extraccion

ELU SOLN

Soluzione di eluizione

Solucién de elucion

T

Cartucce di silice bond elut

Cartuchos Bond Elut Silica

PRE SOLN

Soluzionedi pretrattamento

Solucion de Pre-tratamiento

NEUTR | SOLN

:

Soluzione di neutralizzazione

Solucion de Neutralizacion

TRACEUR | BUF Tracer Buffer Tamp6n de trazador
Piastradi microtitolazione Placa de microvaloracion
Ab | HRP HRP Coniugato HRP Conjugado
Ag | HRP HRP Coniugato HRP Conjugado
Ab | HRP | CONC HRP Coniugato concentrato HRP Conjugado concentrada
Ag | HRP | CONC HRP Coniugato concentrato HRP Conjugado concentrada

Q
Q
z
&

BUF

Buffer coniugato

Tamp6n de Conjugado

CHROM ™B CONC

Cromogena TMB concentrato

Cromégena TMB concentrada

CHROM | T™MB

Soluzione cromogena TMB

Solucién Cromégena TMB

SuB | BUF Tampone substrato Tampoén de sustrato
STOP | SOLN Soluzione di arresto Solucion de Parada
INC | ser Incubazione con siero Suero de Incubacion
BUF Buffer Tampén
Ab AP AP Coniugato AP Conjugado
SUB | PNPP Substrato PNPP Sustrato PNPP

BIOT CONJ | CONC

Concentrato coniugato con biotina

Concentrado de conjugado de biotina

AVID HRP | CONC

Concentrato avidinaHRP

Concentrado avidinaHRP

ASS BUF

Soluzione tampone per test

Tampoén de ensayo

Ab BIOT

Coniugato con biotina

Conjugado de biotina

i

Al

Anticorpo Specifico

Anticuerpo especifico

SAV HRP | CONC

Streptavidina-HRP concentrata

Estreptavidina-HRP Concentrado

N8 Legame non-specifico Uni6n no especifica
2nd Ab 2° Anticorpo Segundo anticuerpo
ESEE Tampone Adidificante Tampon de Acidificacion
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Simbolos utilizados Anvanda symboler
il Consulteinstrugdes de utilizagio Lés instruktionerna fére anvandning

f ] Temperatura de conservaggo Forvaringstemperatur
= Utilizar antes de Anvénds av
LoT] Cédigo de lote Lotnummer
[FEF] NUmero de catédl ogo Katal ognummer
[BOHTROL] Controlo Kontroll
KL Dispositivo médico de diagndstico in vitro In vitro diagnostiskt kit
Fabricante Tillverkare

Contetido suficiente para<n> testes

Innehdllet racker till <n> prover

WASH | SOLN | CONC

Solucdo de lavagem concentrada

Tvéttl6sning, koncentrerad

CAL 0 Calibrador zero Nollkaibrerare
CAL N Calibrador # Kalibrator #
CONTROL | N Controlo # Kontroll #
Ag | 1251 Marcador Radioisotop, antigen
Ab 1251 Marcador Radioisotop, antikropp
Ag | 125 | conc Marcador concentrada Radioisotop, antigen koncentrerad
Ab | 1251 | CONC Marcador concentrada Radioisotop, antikropp koncentrerad
1 Tubos Ror
INC | BUF Tampéo de incubagéo Inkuberingsbuffert
ACETONITRILE Acetonitrilo Acetonitril
UM Soro Serum
L Diluidor de espécimes Spadningsbuffert for prover
Tampéo de diluicdo Spédningsbuffert
ANTISERUM Anti-soro Antiserum
Imunoadsorvente Immunoadsorberare

Diluente do calibrador

Kalibratordiluent

REC | SOLN Solucdo de Reconstitui¢éo Rekonstitutionslsning
Polietileno-glicol Polyetylenglykol

EXTR | SOLN Solucdo de Extraccéo Extraktionsl&sning

BU | SN Soluggo de Eluicio Elueringsl6sning

Cartuchos de silicaBond Elut

Silikonpatroner for elueringsbindning

Soluggo de pré-tratamento

Forbehandlingsl 6sning

Solugéo de neutralizagéo

Neutraliseringsl ésning

TRACEUR | BUF Tamp&o Marcador Tracerbuffert
Placa de micro titulagéo Microtiterplatta
A | HRP HRP Conjugagéo HRP-konjugat
Ag HRP HRP Conjugagéo HRP-konjugat
Ab | HRP | conc HRP Conjugagdo concentrada HRP-konjugat-koncentrat
Ag HRP | CoNC HRP Conjugagdo concentrada HRP-konjugat-koncentrat
cons | BUF Conjugue o tamp&o Konjugatbuffert

CHROM ™B CONC

Cromogénica TMB concentrada

Kromogeniskt TM B-koncentrat

CHROM | T™MB

Solugdo Cromogénica TMB

Kromogenisk TMB-I&sning

SUB | BUF Tampéo de substrato Substratbuffert
STOP | SOLN Solugéo de Paragem Stopldsning
INC [ SR Soro deincubaggo Inkubationsserum
BUF Tampéo Buffert
Ab AP AP Conjugagéo AP-konjugat
SUB | PNPP Substrato PNPP Substrat-PNPP

BIOT CONJ | CONC

Concentrado conjugado de biotina

Biotinkonjugat koncentrat

AVID HRP | CONC

Concentrado HRP de avidina

Avidin HRP-koncentrat

ASS BUF

Tampéo de ensaio

Provbuffert

Ab BIOT

Conjugado de biotina

Biotinkonjugat

Al

Anticorpo especifico

|1

Tampéo de acidificaggo

HRP | CONC Estreptavidina HRP concentrado -

NSB Ligagdes n&o especificas -
2ndAb Anticorpo secundério -
ESEE -
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Enrelijynon ov OV

Anvendte symboler

ZvpPovievteite Tig 0dNyieg xpriong

Laes brugsvejledningen

Oeppokpacio amobikevong

Opbevaringstemperatur

: Hypepopmvia Anéng Anvend inden
LOT Ap1Opdg Toptidog Batchkode
[FEF] ApBpdg Kataddyon Katal ognummer
ECATROL] Tpotvmo eréyyov Kontrol

In Vitro Awyvootiké lotpoteyvortytkd mpotdv

Medicinsk udstyr til in vitro-diagnosticering

Kataokevaomg

Fabrikant

Tepeyopevo emapkég yuo «» eEeTdoElg

Indeholder nok til <n> test

ZUUTUKVOUEVO SLHAVLLOL EKTAVONG

Koncentreret vaskeopl gsning

CAL 0 Mndevikog Babpovountg Nul-kalibrator

CAL N BaBpovopntig # Kalibrator nr.
CONTROL | N Opodg eréyyov # Kontrol nr.

Ag | 125l IynOétng Marker

Ab | 1280 IynOétng Marker

Ag | 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg Koncentreret marker
A 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg Koncentreret marker
'] ZoMvapla Tuber

INC | BUF Pubpiotikd didhopa endaong Inkubati onsbuffer
ACETONITRILE Axetovirpilio Acetonitril

SERUM Opog Serum

DL | SPE Awihopa apainong detypdtmv Provediluent

DL | BUF Pubpiotikd didhvpo apaioong Fortyndingsbuffer

ANTISERUM Avtiopog Antiserum
IMMUNOADSORBENT AvocompoopoenTikd Immonoadsorbent

Addopa Tpoemeepyaciog

DIL | cAL Apowtikd Babpovountédv Kalibratordiluent
REC | SOLN Awhopa ovecvoTaong Rekonstitueringsopl gsning
PEG ToAvatbvievoyAvkoin Polyetylenglykol
EXTR | SOLN Awdhopa exydiong Ekstraktionsoplgsning
ELU | SOLN Awdhopa Ekhovong Elueringsopl gsning
GEL Dvoryyeg moprtiov Bond Elut Patroner med bindingselueringssilica
PRE | SOLN Forbehandlingsopl gsning

NEUTR | SOLN Awdhopa e€0vdetépmong Neutraliseringsopl@sning
TRACEUR | BUF PuBuiotikd dddvpa Markerbuffer
TTAGKo LkpoTThodoToNg Mikrotiterplade
Ab | HRP HRP Zolevypa HRP-konjugat
Ag | HRP HRP Zolevypa HRP-konjugat
Ab | HRP | CONC Xpopoydvog HRP Zolevypo HRP-konjugat-koncentreret
Ag | HRP | CONC Xpopoydvog HRP Zolevypo HRP-konjugat-koncentreret
CONJ | BUF Pubpiotikd didhvpo ovledypatog Konjugatbuffer
CHROM | TMB | CONC Xpopoyovog TMB Kromogen TMB-koncentreret
CHROM | TMB Audhopa ypopoyovov TMB Kromogen TM B-opl gsning
SUB | BUF Pubpiotikd didAupio VTOGTPMUOTOG Substratbuffer
STOP | SOLN Avaoyetikd avtidpoaotiplo Stopopl gsning
INC | SR Opdg emdaong Inkubati onsserum
BUF PouBuiotikd dddvpa Buffer
Ab AP AP Z0levypo AP-konjugat
SUB | PNPP PNPP vrtoctpdpatog Substrat PNPP

ZUUTVKVOUEVO avTIdpactiplo cuievypévo pe Protivn

Biotin konjugat koncentrat

Zopmokvopévo dtdivpo ofdivng-HRP

Avidin HRP koncentrat

PuBiotiko stddvpo Tposdopicron

Provebuffer

avTIdPuoTHPLo GLEEVYHEVO ne Plotivn

Biotin konjugat

Ewdwo6 Avticopo

PuBiotiko Atdivpo 6&vo

SAV | HRP | CONC Topmvkvopévn otpentafidivy cuvetevypuévn pe HRP -
N8 un-edikn déopevon -
2nd Ab 20 Avticopo -

| ACID | BUF | -
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Stosowane symbole

Hasmnalt szimbélumok

Przed zastosowaniem zapoznac si¢ z instrukcja

Olvassa e ahaszndati Gtmutat6t

f ] Temperatura przechowywania Térolasi homérséklet
: Zuzy¢ przed Lejérati id6
LT Kod serii Gyértési kod
[FEF] Numer katal ogowy Katal 6gus szam
ECHTROL] Kontrola Kontrol
v o Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro In vitro diagnosztikai eszkdz

Producent

Gyarto

Zawartos¢ wystarczajaca do <n> testow

Tartalma <n> teszt el végzésére el egendd

WASH | SOLN | CONC

Roztwér ptuczacy stezony

Moso folyadék koncentrétum

CAL 0 Kalibrator zerowy Zero kalibrétor
CAL N Kalibrator nr Kalibrétor #
CONTROL | N Kontrolanr Kontrol #

Ag 1251

Znacznik izotopowy

Nyomjelz6 izotop

Ab 1251

Znacznik izotopowy

Nyomjelz6 izotop

Ag 1251 | CONC

Znacznik izotopowy stezony

Nyomjelz6 izotép koncentrdtum

Ab 1251 CONC

Znacznik izotopowy stezony

Nyomjelz6 izotép koncentrdtum

1 Probowki Csbvek
INC | BUF Wymegana i nkubacja buforu Inkubd 6 puffer
ACETONITRILE Acetonitryl Acetonitril
UM Surowica Szérum
L Rozcienczalnik probki Mintahigitd
Bufor do rozcienczania Higito puffer
ANTISERUM Antysurowica Antiszérum
Immunoadsorbent Immunadszorbens

Rozcienczanik kalibratora

Kalibrétor higité

REC | SOLN Roztwor do rozcienczania Mintael 6készité ol dat
Glikol poli(oksy)etylenowy Polietilén glikol

EXTR | SOLN Roztwor ekstrakeyjny Extrakci6s ol dat

ELU | SON Roztwor eucyjny Elud 6 oldat

Kolumny krzemionkowe Bond Elut

Bond Elut Silicaszilikagél patronok

Roztwér do przygotowania wstepnego

Elékezel 6 oldat

Roztwér neutralizujacy

Semlegesité oldat

TRACEUR | BUF Bufor znacznika Nyomjelz6 izotdp higitd puffer
mikroptytka Mikrotiter lemez
Ab | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum
Ag | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum
Ab | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum koncentrétum
Ag | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej HRP konjugétum koncentratum
CONJ | BUF Bufor do koniugacji Konjugéatum puffer

CHROM ™B CONC

Koncentrat chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

Kromogén TMB koncentrdum

CHROM | T™MB

Roztwér chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

Kromogén TMB oldat

SUB | BUF Bufor substratu Szubsztrét puffer
STOP | SOLN Roztwér zatrzymujacy reakcje Stop oldat
INC | SR Wymegana i nkubacja surowicy Inkubéci 6s szérum
BUF Bufor Puffer
Koniugat AP (fosfatazy alkalicznej) AP konjugétum

p-nitrofenyl ofosforan substratowy

Szubsztrét PNPP

BIOT CONJ | CONC

Koncentrat koniugatu biotyny

Biotin konjugatum koncentrétum

AVID HRP | CONC

Koncentrat peroksydazy chrzanowej z awidyna

Avidin HRP koncentrdtum

ASS BUF

Bufor do oznaczania

Vizsgdlati puffer

Ab BIOT

Koniugatu biotyny

Biotin konjugdtum

Al

Przeciwciato swoiste

Specifikus ellenanyag

|1

HRP | CONC Koncentrat streptawidyny HRP Sztreptavidin HRP koncentrétum
NSB Wiazanie nieswoiste Nem-specifikus kétédés
2nd Ab Drugie przeciwciato Mésodlagos €llenanyag
[aco [ sur | Bufor zakwaszajacy Savas puffer




P.I. Number : 1701000

H3n0,3BaHU CUMBOJIH

il BuskTe nHCTpyKIMATa 32 paboTa
f Temneparypa Ha CbXpaHeHHE
L o
- Hsnonsgaiite ¢
LOT IMapTunen xox

Karanosxen Homep

Konrpon

W1 BUTPO TMArHOCTHYHO MEMIIMHCKO H3/IeIHe

Ipoussoauren

Cun;p)l(aﬂne JIOCTaTh4HO 3a <N> TecTa

KonueHTprpan u3MHBal pa3sTBop

CAL 0 Hynes kanu6parop
CAL N KanuGpartop #
CONTROL | N Kontpon #

A Tpeiicsp

i i Tpeiicep

Konuenrpupan Mapkep

A 1251 | CONC KoHueHTpupan Mapkep
1 EnpyseTku
INC | BUF Hukyb6armonen Oydep
ACETONITRILE AICTOHUTPHI
SERUM Cepym
DIL | SPE Paspenuren 3a npodure
oL | BUF Bybep 3a paspexnane
AHTHCEPYM
HmyHoabcopOeHT

Paspeauten 3a kanubpatopa

Ipecn3naBany pa3Tsop

Tonuerunen rMkomn

ExcrpakToB pa3tBop

PastBop 3a emounpane

CHITHKAreTHH TBJIHUTENTN

Ipen-neueben pazTBOp

Heyrpanusupani parsop

Mapkepen Oydep

MHuKpPOTHTBPHA IIACTHHA

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHa3a

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHa3a

HRP KoHIOTHpaH KOHLEHTPAT

HRP KoHIOTHpaH KOHLEHTPAT

CoNJ | BUF Bydep 3a kontorara
CHROM | TMB | CONC Xpomorenen TMB konueHTpar
CHROM | TMB Xpowmorenen TMB pasteop

su | BUF Cyb6crparen Oydep

STOP | SOLN Cron pa3TBOp

INC | SR HHKy6armoHeH cepym

suF Bydep
Ab AP

AP kontorar / KoHIOraT Ha ankaiHa gocdaraza

PNPP

Cy6cerpar PNPP / mapa wutpodenun pocdar

buoTnH KOHIOTHpaH KOHLEHTpAT

AVID HRP | CONC

Lo | o ]
BIOT CONJ | CONC
[ | e Joore]

AsuanH HRP konueHTpar

Bydep 3a npobure

buotun xoHiorar

crnenupuIHO AHTHTAIIO

crpenrtasuaud HRP koHLeHTpat

NSB He crienu(uIHO CBbp3BaHe
2ndAb BTOPO aHTHTSUIO
| ACID | BUF |

KHcenuHu3upai oydep
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