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INTENDED USE

Immunoenzymetric assay for thein vitro quantitative measurement of human Calcitonin (CT) in serum

GENERAL INFORMATION
Proprietary name: DIlAsource CT-U.S.-EASIA Kit
Catalogue number : KAP0421 : 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

Biological activities

Calcitonin(CT) is a 32 amino acid peptide hormone secreted by the para-follicular C-cells of the thyroid
gland under serum calcium control. After acute administration, this peptide acts as a potent hypocal cemic
and hypophosphatemic hormone by increasing rena calcium clearance and reducing bone resorption.
However, its precise physiological role in bone metabolism is not yet fully understood.

Various forms of CT may be detected in blood samples, including a CT monomer, an oxidized monomer,
a dimer, higher molecular weight forms, and possibly precursor of CT. The concentrations of these
peptides vary with clinical status, renal function and tissular origin of CT (normal or ectopic production).
Medullar thyroid carcinoma (MTC) is a malignant tumor, devel oped from the C-cells, secreting calcitonin
in large excess. This disease occurs either as a sporadic (80%) or a familial (20%) form, which is
tranamitted as an autosomal dominant gene or as a component of multiple endocrine neoplasia (11b).

M oderate hypercal citoninemia is also observed in pregnancy, pernicious anaemia, renal failure and during
the neonatal period. Preferably, monomer form of CT isdetected in this assay.

Clinical Application

The measurement of CT isused for :

- Diagnosis of medullary thyroid carcinoma (MTC),

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

- Diagnosis of the preclinical cases of the familia formsof MTC (MEN Il or Sipple syndrome) by the
use of stimulation tests (calcium or pentagastrin),

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

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource CT-U.S.-EASIA is a solid phase Enzyme Amplified Sensitivity
Immunoassay performed on microtiterplate. Calibrators and samples react with
the capture monoclonal antibody (MAb 1) coated on microtiter well and with a
monoclonal antibody (MADb 2) labelled with horseradish peroxidase (HRP). After
an incubation period allowing the formation of a sandwich: coated MAb 1 —
human CT — MAb 2 — HRP, the micratiterplate is washed to remove unbound
enzyme labelled antibody. Bound enzyme-labelled antibody is measured through
a chromogenic reaction. Chromogenic solution (TMB ready for use) is added and
incubated. The reaction is stopped with the addition of Stop Solution and the

microtiterplate is then read at the appropriate waveength.

The amount of

substrate turnover is determined colourimetrically by measuring the absorbance,

which is proportional to the Calcitonin concentration.

A calibration curve is plotted and Calcitonin concentration in samples is

determined by interpolation from the calibration curve.

V. REAGENTS PROVIDED

Reagents 96 tests Color Recongtitution
Kit Code
Microtiterplate with 96 anti 96 wells blue Ready for use
CT (monoclond antibodies)
coated breakable wells
| Ab | HRP | CONC | 1via yellow | Dilute 50 x with
Conjugete: HRP Iabelled ai-CT 0.125mi conjugate buffer
(monoclond antibodies) in Stabilizing
Buffer
1via red Ready for use
Conjugate buffer: TRIS-Mdeate 6 mi
buffer with bovine serum abumin,
EDTA and thymol
cAL 6vias | yellow | Add0.5m distilled
lyophil. water
Cdibraor N=0to5
(see exact vdueson vid labels) in CT-
Free human serum
1via black | Add buffer (see
lyophil. reconstitution volume
CT free human serum (to be used for on the label)
samples dilution) with thymol
BUF 1via black | Ready for use
aml
Buffer (serum free): borate buffer
1via brown | Dilute 200 x with
|WASH| SOLN |°°NC| 0m distilled water (use a
Wash Solution (Tris-HCI) magnetic stirrer).
2vids silver Add 0.5 ml distilled
Controls-N=1o0r2
in human serum with gentamycin
1via white | Ready for use
12ml
Chromogenic TMB solution
(Tetramethyl benzydine)
1via white | Ready for use
12ml
Stop Solution: HCI: 1N

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

2. 1 pg of our reference preparation is equivalent to 0.19 ulU NIBSC

89/620.

VI.

SUPPLIESNOT PROVIDED

The following material isrequired but not provided in thekit:

1.
2.
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VIII.

High quality distilled water

Pipettes for delivery of: 50 pl, 100 pl,, 500 pl and 1 ml (the use of accurate
pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Washer for microtiterplate

Microtiterplate reader capable of reading at 450 nm nm and 650 nm
(bichromatic reading).

REAGENT PREPARATION

Calibrators: Recongtitute the calibrators with 0.5 ml ditilled water.
Controls: Reconstitute the controls with 0.5 ml ditilled water.

Working Wash solution : Prepare an adequate volume of Working Wash
solution by adding 199 volumes of distilled water to 1 volume of Wash
Solution (200x). Use a magnetic stirrer to homogenize. Discard unused
Working Wash solution at the end of the day.

CT Free Serum: Recongtitute the CT Free Serum with the amount of
Buffer as indicated on the vial label. Allow it to remain undisturbed until
completely dissolved, and then mix well by gentle inversion.

Working anti-CT-HRP conjugate: Prepare an adequate volume of
conjugate solution by adding for example :40 pl of the 50 x concentrated
anti-CT-HRP conjugate to 2 ml of conjugate buffer. Use a vortex to
homogeni ze. Extemporaneous preparation is recommended.

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

Unused wells must be stored, at 2-8°C, in a sealed bag containing a
desiccant until expiration date.

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

The concentrated Wash Solution is stable at room temperature until
expiration date.

Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.
After its first use, the concentrated conjugate (50x) is stable until expiry
date, if kept in the original well-closed vial at 2 to 8°C.

The Working anti-CT-HRP conjugate is stable for 1 week at 4°C.

The chromogenic TMB solution and the Stop Solution are stable at 2°C to
8°C until the expiry date.

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

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum must be kept at 2 - 8°C.

If the test is not run within 24 hours, storage in aliquots at -20°C is
recommended. Avoid subsequent freeze thaw cycles.

Prior to use, al samples should be at room temperature. It is
recommended to vortex the samples before use.

Do not use haemolysed samples.

Do not use lipemic samples.

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.
Perform calibrators, controls and samplesin duplicate. Vertical alignment
is recommended.

Use a clean plastic container to prepare the Wash Solution.

In order to avoid cross-contamination, use a clean disposable pipette tip
for the addition of each reagent and sample.

For the dispensing of the Chromogenic Solution and the Stop Solution
avoid pipettes with metal parts.

High precision pipettes or automated pipetting equipment will improve the
precision.

Respect the incubation times.

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

The chromogenic solution should be colourless. If a dark blue colour
develops within a few minutes after preparation, this indicates that the
preparation is unusable and must be discarded.



Dispense the Chromogenic Solution within 15 minutes following the
washing of the microtiterplate.

During incubation with Chromogenic Solution, avoid direct sunlight on
the microtiterplate.

B. Procedure

1. Select the required number of wells for the run. The unused wells should

be reseal ed in the bag with a desiccant and stored at 2-8°C.

Secure the wellsinto the holding frame.

Pipette 100 pl of each Calibrator, Control and Sample into the appropriate

wells.

Pipette 50 pl of Working anti-CT-HRP conjugateinto all the wells.

Incubate for 18 + 1 hour at 2-8°C.

Aspirate the liquid from each well.

Wash the plate 3 times by:

§ Dispensing 0.4 ml of Wash Solution into each well

§ Aspirating the content of each well

8. Pipette 100 pl of the Chromogenic solution into each well within 15
minutes following the washing step.

9. Incubate the microtiterplate for 30 minutes at room temperature avoiding
direct sunlight.

10.  Pipette 100 pl of Stop Solution into each well.

11. Read the absorbances at 450 nm (reference filter 630 nm or 650 nm)
within 1 hour and cal culate the results as described in section XI.
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Xl. CALCULATION OF RESULTS

1. Read the plate at 450 nm againg a reference filter set at 650 nm (or 630
nm).

2. Calculate the mean of duplicate determinations.

3. On semi-logarithmic or linear graph paper plot the OD values (ordinate)
for each calibrator againg the corresponding concentration of Calcitonin
(abscissa) and draw a calibration curve through the calibrator points by
connecting the plotted points with straight lines.

4, Read the concentration for each control and sample by interpolation on the
calibration curve.

5. Computer assisted data reduction will smplify these calculations. If
automatic result processing is 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.

CT-U.S-EASIA Bichromatic model
(OD)
Cdibrator 0 pg/ml 0.009
10 pgy/ml 0.029
50 pg/ml 0.127
100 pg/ml 0.447
200 pg/ml 0.919
400 pg/ml 1.87

XI1l1. PERFORMANCE AND LIMITATIONS

A. Detection Limit
Twenty zero calibrators were assayed along with a set of other calibrators.
The detection limit, defined as the apparent concentration two standard
deviations above the average OD at zero binding, was 0.7 pg/ml.

B. Specificity
Some potentially interfering hormones have been tested in this assay. At
concentrations up to 100 ng/ml, none of the following hormones showed
significant interference :
- CGRP
- Salmon-calcitonin
- PDN21
- Procalcitonin N terminal.

C. Precision

D. Accur acy
RECOVERY TEST

Added CT Recovered CT Recovery
(pg/ml) (pg/ml) (%)
327.7 340.6 104
160.7 159.3 99
80.5 80.4 99
483 50.8 105
DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Concent. M easured Concent.
(pg/ml) (pg/ml)
Serum 1 71 - 300.6
12 150.3 157.9
v4 75.1 755
18 37.6 45.7
116 18.8 252
132 94 12.1
164 4.7 5

INTRA ASSAY INTER ASSAY
Serum N <X>+SD Cv Serum N <X>*SD Cv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 19 43.0+0.75 17 A 8 446+21 49
B 19 133.7+5.2 39 B 8 136.3+8.1 6

SD : Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

Samples were diluted with CT Free Serum.

E. Hook effect
A sample spiked with CT up to 480000 pg/ml gives higher OD’s than the
last calibrator point.

XIV. INTERNAL QUALITY CONTROL

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

§ If desirable, each laboratory can make its own pools of control samples,
which should be kept frozen in aiquots. Controls that contain azide will
interfere with the enzymatic reaction and cannot be used.

§ Acceptance criteria for the difference between the duplicate results of the
samples should rely on Good Laboratory Practises
§ It is recommended that Controls be routindy assayed as unknown samples

to measure assay variability. The performance of the assay should be
monitored with quality control charts of the controls.
§ Itisgood practise to check visually the curve fit selected by the computer.

XV. REFERENCE INTERVALS

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

Normal values
84 samples from normal subjects obtained values below 11 pg/ml.

XVI. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

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 specimens should be in accordance with
local safety procedures.

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

Avoid any skin contact with all reagents, Stop Solution contains HCI, the
chromogenic solution contains TMB and H,O,. In case of contact, wash
thoroughly with water.

Do not smoke, drink, eat or apply cosmeticsin the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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CT-U.S-EASIA

. BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage immunoenzymatique pour la mesure quantitative in vitro de la Calcitonine humaine
(CT) dansle sérum.

[I. INFORMATIONS GENERALES
A. Nom du produit : DIAsource CT-U.S.-EASIA kit
B. Numérodecatalogue: KAP0421: 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

1. CONTEXTE CLINIQUE
A. Activitésbiologiques

La Cacitonine (CT) est une hormone peptidique 32 acides aminés sécrétée par les cdlules C
parafolliculaires de la glande thyroide sous contréle de calcium sérique. Aprés une administration
aiguée ce peptide se comporte comme une hormone hypocal cémiante et hypophosphatémique puissante
en augmentant I’édimination rénale de calcium et en réduisant la résorption osseuse. Cependant, son
réle physiologigue exact dans |e métabolisme osseux N’ est pas encore compris entiérement. Différentes
formes de CT peuvent apparaitre dans les échantillons sanguins, y compris un monomére CT, un
monomeére oxydé, un dimére, des formes avec un poids moléculaire plus éevé, e précurseur de CT
possible. Les concentrations de ces peptides varient avec la situation clinique, la fonction rénale et
I’origine tissulaire de CT (production normale ou ectopique). Le carcinome thyraide médullaire (MTC)
est une tumeur maligne, développé a partir des cdlules C, séerétant excessivement de la calcitonine.
Cette maladie apparait comme forme sporadique (80%) ou familiale (20%), qui est transmise comme
un gene autosomigue dominant ou comme un composant du néoplasme endocrine multiple (11b). La
hypercalcitoninémie modérée apparait auss pendant la grossesse, |'anémie pernicieuse, le
dysfonctionnement rénal et la période néonatale. De préférence, la forme monomere de CT est anaysée
dans ce test.

B. Application clinique

Lamesure de CT est utilisée pour :

- diagnostic de carcinome thyroide médullaire (MTC)

- suivi de tumeurs malignes, pour vérifier le succes dela chirurgie et la possibilité de rechute.

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

- Etude de la pathophysi ol ogie du métabolisme phosphocal cique et 0sseux.



IV.  PRINCIPES DU DOSAGE

La DIAsource CT-U.S-EASIA est une «Enzyme Amplified Senstivity
Immunoassay » en phase solide effectuée sur des micro-plaques. Les calibrateurs
et les échantillons réagissent avec I'anticorps de capture monoclonal (MAb 1)
recouvrant les puits et avec un anticorps monoclonal (MAb 2) marqué avec la
peroxydase (HRP). Aprés une période d' incubation permettant la formation d’ un
sandwich: MAb 1 recouvert — CT — MAb 2 — HRP, la micro-plague est lavée afin
d' enlever I'anticorps libre marqué enzymatiquement. L’anticorps lié marqué
enzymatiquement est mesuré avec une réaction chromogénique. Une solution
chromogeénique (TMB — Pré& a I’emploi) est ajoutée et incubée. La réaction et
arrétée avec I'addition de Solution d’arrét et la micro-plaque est alors lue a la
longueur d'onde appropriée. La quantité de remplacement de substrat est
déterminée colorimétriquement par la mesure de |'absorbance, qui est
proportionnelle ala concentration en CT.

Une courbe de calibration est dessinée et la concentration en CT dans les
échantillons est déterminée par interpolation de la courbe de calibration.

V. REACTIFS FOURNIS

Reactifs 96 tests Code Reconstitution
Kit Couleur
Micro-plaque de titration 96 puits bleu Prét al’emploi
cassable avec 96 puits

tapissésd'anti-CT
(anti corps monoclond)

1 flacon jaune Diluer 50 x avec le
0,125 ml tampon du conjugué

Ab | HRP | CONC |

Conjugué: anti-CT marqué avec de
I"HRP (anti corps monoclond) dans
un tampon stabili sant

1 flacon Rouge | Prét al’emploi

Tampon du conjugué: un tampon
TRIS-Mdeae avec de I'd bumine
bovine, EDTA et du thymol

CAL 6 flacons Jaune | Ajouter 0,5ml d’eau
lyophilisés distillée

Cdibraeur N=04a5

(cf. Vdeurs exactes sur chaque

flacon) dans du sérum humain libre

Q

Q

E )
c
<

1lvid noir Ajouter letampon (cf.
lyophil. volume exact sur
Sérum humain libre de CT (A utiliser chaque flacon)
pour ladilution des échantillons) avec
du thymol
Noir Prét al’emploi
BUF 1 flacon p
aml
Tampon (sans sérum): tampon borate
1 flacon Brun Diluer 200 x avec de
|WASH| SoLN |C°NC| 10m I"eau distillée (utiliser
Solution de Lavage un ag;l}.gteur
(Tris-HCI) magnétique).
2 flacons Gris Ajouter 0,5ml d'eau
lyophilisés distillée
Contréles - N = 1 ou 2 dans du sérum
humain et de la gentamycine
1 flacon Blanc | Prét al’emploi
CHROM TMB 12ml

Solution Chromogénique
(Tétraméthyl benzydine)

-- 1via Noir Prét al’emploi
STOP | SOLN 12ml

Solution d'arrét: HCI 1N

Note: 1. Utiliser le sérum humain libre de CT pour la dilution des échantillons.
2. 1 pg de la préparation du calibrateur est équivalent & 0.19 ulU
NIBSC 89/620.

VI.  MATERIELSNON FOURNIS

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

1. Eau ditillée d' une haute qualité

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl, 100 pl, 500 pl et 1 ml (I'utilisation de
pi pettes préci ses et de pointes en plastique est recommandée)

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Laveur de micro-plaques

Lecteur de micro-plaques capable de lire a 450 nm et 650 nm (lecture
bi chromati que)
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VIl. PREPARATION DESREACTIFS

Calibrateurs: Reconstituer les calibrateursavec 0,5 ml d’ eau distill ée..

Controles: Recondtituer les contrélesavec 0,5 ml d’ eau distillée.

Solution de Lavage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage

en gjoutant 199 volumes d' eau ditillée & 1 volume de Solution de Lavage

(200x). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéser. Eliminer la

Solution de Lavage non utilisée alafin delajournée.

D. Sérum sans CT: Recondituer le sé&rum sans CT avec la quantité de tampon
indiquée sur I'éiquette du flacon. Laisser reposer jusqu'a dissolution
compléte, méanger ensuite en retournant doucement le flacon.

E. Conjugué anti-CT-HRP de travail: Préparer un volume adéquat de

solution de conjugué en ajoutant, par exemple, 40 pl du conjugué anti-

CT-HRP 50 x concentré & 2 ml de tampon du conjugué. Il est

recommandé de faire une dilution extemporanée.

ow»

VIIlI. STOCKAGE ET DATE D’'EXPIRATION DESREACTIFS

§  Avant I'ouverture ou la recondtitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusgu’a la date d'expiration, indiquée sur I'étiquette, si la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

§  Des puits inutilisées doivent étre gardées, a 2-8°C, dans un sachet cacheté
contenant un dessi cant jusqu’ ala date d’ expiration.

§  Apréslareconstitution les calibrateurs, les controles et le sérum libre de CT
doivent étre congelésimmeédiatement aprés |’ usage et gardés—20°C pendant
3 mois. Un seul cycle de congélation et décongélation est permis, jeter les
calibrateurs, les contrdles et le sérum libre de CT apreés le deuxieme usage.

§ La Solution de Lavage concentrée est stable a température ambiante jusqu’ a
ladate d’ expiration.

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

§  Apreslapremiére utilisation, le conjugué concentré (50x) et stable jusqu’a
la date d expiration, S celui-ci est conservé entre 2 et 8°C dans le flacon
d'origine correctement fermé.

§  Leconjuguéanti-CT-HRP detravail est stable une semaine a4°C.

§  Lasolution chromogénique TMB et la solution d'arrét sont stables entre 2°C
et 8°C jusqu'a ladate de péremption.

§ Des altérations dans |’ apparence physique des réactifs de la trousse peuvent
indiquer uneinstabilité ou une détérioration.

IX.  PREPARATION ET STABILITE DE L'ECHANTILLON

§ Les échantillons de sérum doivent étre gardés entre 2 et 8°C.

§ S le test n'est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage en aliquots a
-20°C est recommandé. Eviter des cycles de congélation et décongéation
successifs.

§  Avant |'utilisation des échantillons, ceux-ci doivent é&re a température
ambiante. On recommande de vortexer |es échantillons avant de les utiliser.

§  Nepasutiliser d échantillons hémolysés

§ Ne pas utiliser des échantillonslipémiques.

X. MODE OPERATOIRE

A. Notes de manipulation
Ne pas utiliser la trousse ou ses composants apres avoir dépassé la date
d expiration.
Ne pas méanger du matériel provenant de trousses de lots différents.
Mettre tous|es réactifs a température ambiante avant utilisation.
Mélangez tous |esréactifs et | es échantill ons sous agitation douce.
Rédliser les calibrateurs, les contréles et les échantillons en double. Un
alignement vertical est recommandé.
Utiliser un récipient en plastic propre pour préparer la Solution de Lavage.
Pour éviter toute contamination croisée, utiliser une nouvelle pointe de
pipette pour |’ addition de chaque réactif et échantillon.
Pour la distribution de la Solution de Révéation et de la Solution d’ arrét,
éviter des pipettes avec des parties en métal.
Des pipettes de haute précision ou un équipement de pipetage automati que
permettent d’ augmenter la précision.
Respecter lestemps d'incubation.
Préparer une courbe déaonnage pour chague nouvelle série
d' expériences, ne pas utiliser les données d' expériences précédentes.
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XII.

Distribuer la Solution Chromogénique dans les 15 minutes apres le lavage
delamicro-plague detitration.

Eviter exposition a la lumiére du solel lors de I'incubation avec la
Solution Chromogénique

M ode opér atoire

Sélectionner le nombre de puits nécessaires pour le test. Les puits
inutilisées doivent ére cachetées de nouveau dans le sachet avec un
desiccant et gardées a 2-8°C.

Placer les puits dans | e support.

Pipeter 100 ul de chaque Calibrateur, Controle et Echantillon dans les
puits appropriés.

Pipeter 50 pl du conjugué anti-CT-HRP detravail danstousles puits.
Incuber pendant 18 + 1 heures a 2-8°C

Aspirer le liquide de chaque puits.

Laver laplaque 3 foisen:

§  digtribuant 0.4 ml dela Solution de Lavage dans chague puits

§  agpirant le contenu de chaque puits

Pipeter 100 pl de la Solution Chromogénique dans chaque puits dans les
15 minutes aprés la phase de lavage.

Incuber la micro-plague pendant 30 minutes a température ambiante,
éviter exposition alalumiére du soleil.

Pipeter 100 pl de la Solution d’ arré dans chaque puits.

Lire les absorbances a 450 nm (filtre de référence 630 nm ou 650 nm)
endéans 1 heure et calculer |es résultats comme décrits dansla section XI.

CALCUL DES RESULTATS

Lirela plaque & 450 nm contre un filtre de référence mis a 650 nm (ou 630
nm).

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

Dessner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en CT (abscisses) e dessiner une courbe de calibration a
I’aide des points de calibration, en connectant les points avec des lignes
droites.

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

L’ analyse informatique des données simplifiera les calculs. Si un systéme
d'analyse de traitement informatique des données est utilisé il est
recommandé d’ utiliser lafonction « 4 paramétres » du lissage de courbes.

DONNEES TYPES

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

CT-U.S-EASIA UnitésOD modéle
bichromatique

Cadlibrateur 0 pg/ml 0,009

10 pg/mi 0,029

50 pg/ml 0127

100 pg/ml 0,447

200 pg/ml 0,919

400 pg/ml 1,87

X,

A.

PERFORMANCE ET LIMITES

Sensibilité

Vingt caibrateurs zéro ont &é testés en paralléde avec un assortiment
d'autres calibrateurs. La limite de détection, définie comme la
concentration apparente située 2 déviations standards au-dessus de la
moyenne DO déterminée & la fixation zéro, é&ait de 0,7 pg/ml.

Spécificité

Certaines hormones pouvant potentiellement interférer avec I'analyse ont
été testées dans cet essai. A des concentrations jusgu'a 100 ng/ml, aucune
des hormones suivantes ne montre uneinterférence significative :

- CGRP

- Calcitonine de saumon

- PDN21

- ProcalcitonineN terminale.

C. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD Ccv Sérum N <X>+SD Ccv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 19 43,0+ 0,75 1,7 A 8 46+21 49
B 19 | 133752 | 39 B 8 136,3% 8,1 6
SD : Déviation Standard; CV: Coéfficient de variation
D. Exactitude
TEST DE RECUPERATION
CT gjoutée CT récupérée Récupération
(pg/ml) (pg/ml) (%)
327,7 340,6 104
160,7 159,3 99
80,5 80,4 99
48,3 50,8 105
TEST DEDILUTION
Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(pg/ml) (pg/ml)
Sérum 1 1 - 300,6
12 150,3 157,9
14 75,1 75,5
1/8 37,6 45,7
116 18,8 252
1/32 94 12,1
1/64 47 5

Les échantillons ont été diluésavec le s&rum humain libre de CT.

Effet crochet
Un échantillon dopé avec de la CT jusgu’a 480000 pg/ml donne des DO
supérieursau dernier point de calibration.

XIV. CONTROLE DE QUALITE INTERNE

8

S les réaultats obtenus pour le(s) controle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans
I"intervalle spécifié sur |’ étiquette du flacon, les résultats ne peuvent pas
ére utilisés & moins que |'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 congeés aliquotés. Des contréles qui
contiennent de I’ azide influenceront la réaction enzymatique et ne peuvent
pas ére utilisés.

Les criteres d'acceptation pour les écarts des valeurs in duplo des
échantillons doivent étre basés sur |es pratiques de laboratoire courantes.

On recommande que les contréles soient testés de facon routiniére comme
des échantillons inconnus pour mesurer la variabilité du test. La réalisation
du test doit étre suivie avec des fichiers de contrdle de qualité des controles.
On recommande de vérifier visuellement la courbe séectionnée par
I’ ordinateur.

XV. VALEURSATTENDUES

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

Valeurs normales
84 échantillons de sujets normaux ont donnés des valeursinférieuresa 11 pg/ml.



XVIII.RESUME DU PROTOCOLE
XVI. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité CALIBRATEURS ECHANTILLON(S)
Pour utilisation en diagnosticin vitro uniquement. () CONTROLES
Les composants de sang humain inclus dans ce kit ont éé évalués par des (u1)
méthodes approuvées par |’ 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 |'assurance

complée que des dérivés de sang humain ne transmettront pas d' hépatite, le sida g;';ﬁfg;ss (Oéi)ntréles 1(_)0 -
ou toute autre infection. Donc, le traitement des réactifs, du sérum devront ére Conjugué Anti-CT-HRP de 50 15%0
conformes aux procédures|ocal es de Scurité. travail

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 é&é déectée. Incuber pendant 18+ 1 heures 32— 8°C

Néanmoins, les composants contenant des substances animales devront étre Aspirer le contenu de chaque puits.

traités comme potentiellement infectieux. Laver 3 fois avec 400 pl delaSolution de Lavage et aspirer.
Eviter le contact de la peau avec tous les réactifs. La Solution d'arré contient de
I"HCl, la Solution Chromogénique contient de la TMB et de I'H,0,. En cas de
contact, laver avec beaucoup d' eau. Solution Chromogénique 100 100
Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires. Ne pas pipeter avec la bouche. Utiliser des vétements protecteurs et
des gants a usage unique.

Incuber pendant 30 min atempérature ambiante.
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L ees het hele protocol voér gebruik.

CT-U.S-EASIA

I. BEOOGD GEBRUIK

Immunoenzymetrische testkit voor de in vitro kwantitatieve bepaling van humaan Calcitonine (CT) in
serum.

[I. ALGEMENE INFORMATIE
A. Gedeponeerd handelsmerk: DIAsource CT-U.S.-EASIA Kit
B. Catalogusnummer: KAPO421: 96 tests

C. Geproduceerd door: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Indudtrie, 8 B-1400 Nivelles, Belgié.

Voor technische assistentie of voor bestelinformatie kunt u contact opnemen met:
Tel.: +32 (0)67 889999 - Fax: +32 (0)67 88 99 96

M. KLINISCHE ACHTERGROND

A Biologische activiteiten

Calcitonine (CT) is een 32 aminozuur peptide hormoon afgescheiden door de para-folliculaire C-cellen van de
schildklier onder de controle van serumcalcium. Na acute toediening gedraagt deze peptide zich as een krachtig
hypocalciémisch en hypofosfatemisch hormoon door het verhogen van de calciumopruiming in de nieren en het
verlagen van de beenderresorptie. Nochtans is zijn precieze fysiologische rol in het beendermetabolisme nog niet
volledig doorgrond. Verschillende vormen van CT kunnen gedetecteerd worden in bloedstalen, waaronder een CT-
monomeer, een gedxideerd monomeer, een dimeer, vormen met een hoger moleculair gewicht, en mogelijk precursor
voor CT. De concentraties van deze peptiden variéren met de klinische status, de nierfunctie en de weefsel corsprong
van CT (normale of ectopische produktie). Medulair schildkliercarcinoom (MTC) is een kwaadaardige tumor,
ontwikkeld vanuit de C-cellen, dat in grote overdaad calcitonine afscheidt. Deze ziekte komt hetzij onder een
sporadische (80%) hetzij as een familiae (20%) vorm voor, die wordt doorgegeven a's een autosomaal dominant gen
of als een component van multipel endocrien neoplasma (I1b). Gematigde hypercalcitoninemie komt ook voor bij
zwangerschap, pernicieuze anemie, disfunctie van de nier en tijdens de neonatae periode. Bij voorkeur wordt de
monomere vorm van CT gedetecteerd in deze test.

B. Klinischetoepassng
De meting van CT door de huidige IRMA wordt gebruikt voor:
- diagnose van medulair schildkliercarcinoom (MTC).
- opvolging van kwaadaardige tumoren, om het succes van chirurgie en hervalling nate gaan.
- diagnose van medulair schildkliercarcinoom (MTC).
- diagnose van de pre-klinische gevallen van de familiale vormen van MTC (MEN Il of Sipple syndroom) door
het gebruik van stimul atietesten (calcium of pentagastrine)
- studie van de patofysiologie van het calcium-fosfaat- en beendermetabolisme.



1V.  BESCHRIJVING VAN DE METHODE

De DIAsource CT-U.S-EASIA is een “Solid Phase Enzyme Amplified
Sensitivity Immunoassay” uitgevoerd op microtiterplaten. De kalibrators en de
monsters reageren met het monoklonale vangantilichaam (MAb 1) gecoat op de
microtiterputje en met een monoklonaal antilichaam (MAb 2) gelabelled met
mierikswortel peroxidase (HRP). Na een incubati eperiode die de vorming toelaat
van een sandwich: gecoate MAb 1 — humaan CT — MAb 2 — HRP, wordt de
microtiterplaat gewassen om het ongebonden antilichaam dat gelabelled is met
een enzyme te verwijderen. Het gebonden antilichaam dat gelabelled is met een
enzyme wordt gemeten door een chromogene reactie. Een chromogene oplossing
(gebruiksklare TMB) wordt toegevoegd en geincubeerd. De reactie wordt
begindigd door toevoeging van de Stopoplossing en de microtiterplaat wordt dan
gelezen op de gepaste golflengte. De hoeveedheid substraatturnover wordt
colorimetrisch bepaald door de meting van de absorbantie, die proportioneel is
met de Calcitonine concentratie.

Een kalibratiecurve wordt uitgezet en de Calcitonineconcentratie in de monsters
wordt bepaald door interpolatie van de kalibratiecurve.

V. GELEVERDE REAGENTIA

Reagentia Kit met | Kleur- Reconstitutie
96testen | code
Microtiterplaat met 96 | 96 wells | blauw | Klaar voor gebruik
anti CT (monoklonae
antilichamen) gecoate
breekbare putjes
| Ab | HRP | CONC | 1flacon geel | 50 x met conjugaat buffer
0,125 ml verdunnen.
Conjugaat: Anti-CT
(monoklonae antilichamen)
gelabeld met HRPin
stabilizerende buffer
1 flacon rood | Klaar voor gebruik
6ml
Conjugaat buffer: TRIS-Mdeate
buffer met bovien
seruma bumine, EDTA en
thymol
CAL 6 flacons geel 0,5 ml gedestilleerd water
gevries- toevoegen
Kaibrator - N = 0tot 5 droogd
(raadpleeg de flaconetiketten
voor de exacte waarden) in
cacitonine-vrij humaan serum
1 flacon zwart | Voeg buffer toe (zie volume
- lyophil. op het etiket)
CT-vrij humaan serum (te
gebruiken voor verdunning van
de stalen) met thymol
BUF 1 flacon zwart | Klaar voor gebruik
8ml
Buffer (serum vrij): boraat buffer
| WASH | SOLN |CONC | 1 flacon bruin | 200 x met gedestilleerd water
10ml verdunnen (gebruik een
Wasoplossing (Tris-HCl) magnetische roerder).
2flacons, | zilver | 0,5ml gedestilleerd water
gevries- toevoegen
Controles- N=1o0f 2 droogd
in humaan serum en
gentamycine
1 flacon wit Klaar voor gebruik
12ml
Chromogene Oplossing TMB
(Tetramethyl benzydine)
1 flacon wit Klaar voor gebruik
12ml
Stopoplossing: HCl 1N

Opmerking: 1.  Gebruik CT-vrij humaan serum voor monsterverdunningen.
2. 1 pgvan dekalibratorbereiding is gdijk aan 0.19 ulU NIBSC
89/620.

VI.

NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN

De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de

kit:
1.
2.

o0 kAw

VIII.

Gedestilleerd water.

Pipetten voor een volume van 50 pl, 100 pl, 500 pl en 1 ml (het gebruik
van nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevolen).
Vortexmenger.

Magnetische roerder.

Wasser voor de Microtiterplaten

Microtiterplaatlezer in staat tot lezen bij 450 nm en 650 nm
(bichromatische | ezing)

BEREIDING VAN HET REAGENS

Kalibrators: Reconstitueer de kalibrators met 0,5 ml gedestilleerd water.
Controles: Recongtitueer de controles met 0,5 ml gededtilleerd water.
CT-vrij serum : Reconditueer het CT-vrije serum met buffer (zie het
volume op het etiket). Zorg ervoor dat het onverstoord blijft tot het
volledig is opgel ost en meng dan goed door voorzichtig om te keren.
Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid werk-
wasoplossing door 199 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenhe d wasopl ossing (200 x).

Gebruik een magnetische roerder voor de homogenisering. Op het eind
van de dag moet de ongebruikte werk-wasopl ossing afgevoerd worden.
Werkend Anti-CT-HRP conjugaat: Bereid een voldoende hoeveeheid
conjugaat oplossing door bijvoorbeeld 40 pl van het geconcentreerde
conjugaat (50x) toe te voegen aan 2 ml conjugaat buffer.

Verdunning op het ogenblik zelf wordt aanbevolen.

OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

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

Ongebruikte putjes moeten bewaard worden bij 2-8°C, in een verzegelde
zak met een droogmiddel tot de vervaldatum.

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

De geconcentreerde Wasoplossing is stabidl bij kamertemperatuur tot de
verval datum.

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

Na het eerste gebruik is het geconcentreerde conjugaat (50x) houdbaar tot
de vervaldatum, indien bewaard bij 2 tot 8°C in de oorspronkelijke, goed
afgesloten flacon.

Het Werkend anti-CT-HRP conjugaat is stabiel gedurende 1 week bij 4°C.
De chromogene TMB oplossing en de Stopoplossing zijn stabiel bij 2°C
tot 8°C tot de vervaldatum.

Wijzigingen in het fysieke aspect van kitreagentia kunnen wijzen op
instabiliteit of op een kwaliteitsvermindering.

MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

Serummonsters moeten bij 2 — 8°C bewaard worden.

Als monsters niet dezelfde dag gekeurd worden al's de bloedafname, is het
aan te raden ze te bevriezen tot de bepaling. Monsters kunnen dechts
eenmaal ontdooid worden

Voor het gebruik moeten alle monsters op kamertemperatuur zijn. Het is
aanbevolen om de monsters te vortexen voor het gebruik.

Gebruik geen gehemolyseerde mongters.

Gebruik geen lipemische monsters.

PROCEDURE

Opmer kingen bij de procedure

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

Meng alle reagentia en monsters goed door ze voorzichtig te bewegen of
door er voorzichtig mee te draaien.

Voe kalibrators, controles en monsters in dubbel uit. Een verticale
opstelling wordt aanbevolen.

Gebruik een proper plastic recipiént om de Wasoplossing in te bereiden.
Om kruisbesmetting te vermijden, moet een propere wegwerpbare pipettip
gebruikt worden voor toevoeging van ek reagens en monster.

Vermijd voor het toevoegen van de Chromogene Oplossng en de
Stopoplossing pipetten met onderdel en van metaal .
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10.
11.

XI.

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

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

De chromogene oplossing moet kleurloos zijn. Als een donkerblauwe
kleur zich ontwikkeld binnen enkele minuten na de bereiding geeft dit aan
dat de bereiding onbruikbaar is en moet worden weggegooid.

Breng de Chromogene Oplossing aan binnen de 15 minuten na het wassen
van de microtiterplaat.

Tijdens de incubatie met de Chromogene Oplossing moet direct contact
met zonlicht vermeden worden.

Procedure

Selecteer het vereise aantal putjes voor de test. De ongebruikte
putjesmoeten opnieuw verzegeld worden in een zak met droogmiddel en
bewaard bij 2-8°C.

Bevestig de putjesin het rek.

Pipetteer 100 pl van elke Kalibrator, Controle en Monster in de gepaste
putjes.

Pipetteer 50 pl van het Werkende anti-CT-HRP conjugaat in a de putjes.
Incubeer gedurende 18 + 1 uur hij 2-8°C.

Aspireer de vloeistof van ek putje.

Was de plat 3 maal door:

§ 0.4 ml Wasoplossing te verspreidenin ek putje

§ deinhoud van ek putjete aspireren

Pipetteer 100 pl van de Chromogene TMB oplossing in ek putje binnen
de 15 minuten na de wasfase.

Incubeer de microtiterplaat gedurende 30 minuten bij kamertemperatuur,
vermijd direct zonlicht.

Pipetteer 100 pl van de Stopoplossing in elk putje.

Lees de absorbanties bij 450 nm (referentiefilter 630 nm of 650 nm)
binnen 1 uur en bereken de resultaten zoal s beschrevenin sectie XI.

BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Lees de plaat op 450 nm tegen een referentiefilter gezet op 650 nm (of 630
nm).

Bereken het gemiddel de van de dubbel e bepalingen.

Zet de OD waarden (X-as) uit op semi-logaritmisch of lineair grafisch
papier voor elke kalibrator tegen de overeenkomstige CT concentratie (Y -
as) en teken de kalibratiecurve door de kalibratorpunten door de uitgezette
punten te verbinden met rechtelijnen.

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

Computer geassisteerde datareductie vergemakkelijkt deze berekeningen.
Als een automatische verwerking van de resultaten gebruikt wordt, wordt

C. Precisie

BINNEN EEN TEST TUSSEN TESTEN
Serum N <X>=*SD Ccv Serum N <X>+SD CcVv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 19 43,0+ 0,75 1,7 A 8 46+21 49
B 19 133,7+ 5,2 39 B 8 136,3+ 8,1 6
SD: standaarddeviatie; VC: variati ecoéfficiént
D. Nauwkeurigheid
RECOVERY —-TEST
M onster Toegevoegd Recovery van Recovery
CT (pg/ml) CT (%)
(pg/ml)
Serum 327,7 340,6 104
160,7 159,3 99
80,5 80,4 99
48,3 50,8 105
VERDUNNINGSTEST
M onster Verdunning Theoretische Concentratiedie
concentratie bepaald werd
(pg/ml) (pg/ml)
Serum 1 1 - 300,6
12 150,3 157,9
14 75,1 75,5
/8 37,6 45,7
1/16 18,8 252
1/32 94 12,1
1/64 47 5

De stalen zijn verdund met CT-vrij human serum.

E. "Hook" -effect
Een monster, dat met CT gespiket werd tot 480000 pg/ml, levert hogere
OD metingen op dan het laatste kalibrati epunt.

XIV. INTERNE KWALITEITSCONTROLE

een | ogi stische curveopbouw met 4 parameters aanbevol en.

XIl.  KENMERKENDE GEGEVENS

De volgende gegevens dienen enkel ter illusiratie en mogen in geen geval

gebruikt worden ter vervanging van de real time kalibratiecurve.

CT-U.S-EASIA Bichromatisch model

(OD)

Kdibrator 0 pg/ml 0,009
10 pg/ml 0,029

50 pg/ml 0127

100 pg/ml 0,447

200 pg/ml 0,919

400 pg/ml 1,87

XI1. EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN

A. Detectielimiet

Twintig nulkalibrators werden bepaald, samen met een reeksanderekalibrators.

De detectidimiet, gedefinieerd as de blijkbare concentratie
standaarddeviaties boven de gemiddelde OD bij nul binding, was0,7 pg/ml.

B.  Specificiteit

XV.

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

Indien gewenst, kan ek laboratorium zjn egen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten worden in de
diepvriezer. Controles die azide bevatten zullen de enzymatische reactie
beinvloeden en mogen niet worden gebruikt.

Aanvaardingscriteria voor het verschil tussen de resultaten in duplo van
monsters moeten steunen op gangbare laboratoriumpraktijken.

Het wordt aanbevolen dat de Controles standaard getest worden als
onbekende stalen om de variabiliteit van de test te meten. De prestaties van
de test moeten gevolgd worden met kwaliteitscontrolefiches van de
controles.

Het wordt aanbevolen de curve geselecteerd door de computer visued na
tekijken.

REFERENTIE-INTERVALS

Deze waarden worden dechts als leidraad gegeven; ek laboratorium moet zijn
eigen normaal bereik van waarden uitmaken.

Normale waarden
Stalen van 84 normal e individuen hadden waarden onder 11 pg/ml

XVI.

VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Sommige mogelijk interfererende hormonen zijn getest in deze test. Bij
concentraties tot 100 ng/ml, toonde geen van de volgende hormonen een

Veiligheid

significanteinterferentie:

-  CGRP

- Zam-cacitonine

- PDN21

- Procalcitonine N terminaal.

Uitduitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

De componenten, afkomstig van mensdlijk bloed, in deze kit werden getest door
in Europa goedgekeurde en/of door de Amerikaanse FDA goedgekeurde
methoden op aanwezigheid van HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 en 2 en gaven een
negatief resultast. Geen enkele bekende methode kan echter volledige garantie
bieden dat derivaten van mensalijk bloed geen hepatitis, aids of andere infecties



overdragen. Daarom moet men reagentia, serummonsers behandden in
overeenstemming met de plaatselijke veilighei dsprocedures.

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

Vermijd enig contact van de huid met alle reagentia. De Stopoplossing bevat HCI,
de chromogene oplossing bevat TMB en H,0O,. in geval van contact, grondig
wassen met water.

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

wegwer phandschoenen.
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XVIIT.SAMENVATTING VAN HET PROTOCOL

KALIBRATORS MONSTER(S)
() CONTROLES
(1)
Kaibrators (0 -5) 100 R
Monsters, Controles - 100
Werkend anti-CT-HRP 50 50
conj ugaat
Incubeer gedurende 18 + 1 uur bij 2-8°C.
Aspireer de inhoud van elk putje.
Was 3 maal met 400 pl van de Wasopl ossing en aspireer.
Chromogene opl ossing 100 100
Incubeer gedurende 30 minuten bij kamertemperatuur
Stopoplossing 100 100

Lees op een microtiterplaatlezer en noteer de absorbantie van elk putje op 450 nm
(versus 630 of 650 nm)

DIAsource catal ogusnummer: Nummer van de bijd uiter: Revisienummer:
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Vor Gebrauch desKitslesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

CT-U.S-EASIA

I.  VERWENDUNGSZWECK

Ein immunenzymetrisches Assay fir die quantitative in vitro Bestimmung von humanem Calcitonin (CT)
in Serum.

[I. ALLGEMEINE INFORMATION
A. Handelsbezeichnung: DIAsource CT-U.S.-EASIA Kit
B. Katalognummer : KAPO421: 96 Tests

C. Hergestelt 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

1. KLINISCHER HINTERGRUND

A. Biologische Aktivitat

Calcitonin (CT) igt en aus 32 Aminosauren bestehendes Peptidhormon, das unter Serum-Kalzium-Kontrolle von den
parafollikuléren Zellen (C-Zellen) der Schilddriise gebildet wird. Nach akuter Adminigtration agiert dieses Peptid as
potentes hypocal cémisches und hypophosphatdmisches Hormon, indem es die renale Kazium-Clearance steigert und die
Knochenresorption senkt. Seine genaue physiol ogische Rolle im Knochenstoffwechsel ist jedoch noch nicht vollig gesichert.
In Blutproben kénnen verschiedene Formen von CT gefunden werden, d. h. ein CT-Monomer, eine oxidierte Monomer-
Form, ein Dimer sowie ein Vorlauferhormon mit htherer Molekilmasse. Die Konzentrationen dieser Peptide variieren je
nach klinischem Status, Nierenfunktion und Gewebsherkunft des Calcitonins (normale oder ektopische Herkunft).

Das medullére Schilddriisenkarzinom (M SK) ist ein bosartiger Tumor, der aus den C-Zellen gebildet wird und Calcitonin in
grolzen Mengen freisetzt. Diese Erkrankung tritt as eine sporadische (80 %) oder as eine familiére (20 %) Form auf, die
durch autosomal dominante Vererbung oder als Bestandteil einer multiplen endokrinen Neoplasie (11b) entstehen kann.

Eine moderate Hypercal citonindmie kann auch wahrend der Schwangerschaft, bel einer pernizidsen Andmie, einer
Nierenfehlfunktion und wahrend der neonatalen Phase auftreten. In diesem Assay wird vor dlem die Monomer-

Form von CT festgestdlIt.

B. Klinische Anwendung

Indikationen fur die Anwendung dieses CT-EASIA sind:

- die Diagnose des medull&ren Schilddriisenkarzinoms (M SK);

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

- die Diagnose von praklinischen familidren Formen von MSK (MEN Il oder Sipple Syndrom) unter Verwendung
von Stimulierungstestungen (Kal zium oder Pentagastrin);

- die Studie der Pathophysiol ogie des Kal ziumphosphat- und Knochenstoffwechsels.

e
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IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Der DIAsource CT-U.S-EASIA ist ein solid phase-Enzyme Amplified Sensitive
Immunoassay (EASIA) im Mikrotiterplattenformat. Kalibratoren und Proben
reagieren mit dem priméaren monoklonalen Antikérper (MAK 1), mit dem die
Wells der Mikrotiterplatte beschichtet sind, und mit einem monoklonalen
Antikorper (MAK 2), der mit Meerrettich-Peroxidase (MRP) markiert ist. Nach
einer Inkubationsphase bildet sich ein Sandwich-Komplex: MAk 1 — humanes
Cadcitonin - MAk 2 - MRP; nicht gebundene enzymbeschriftete Antikorper
werden durch  Waschen der  Mikrotiterplatte  entfernt.  Gebundene
enzymbeschriftete Antikdrper werden durch eine Farbreaktion gemessen.
Farblosung (gebrauchsfertiges TMB) wird hinzugefiigt und inkubiert. Die
Reaktion wird durch Hinzufiigen einer Stopplosung beendet und die
Mikrotiterplatte wird be addguater Wellenlange ausgewertet. Die Menge an
Substratumsatz wird kolorimetrisch durch Messung der Absorption bestimmt, die
proportional zur Calcitoninkonzentration ist.

Es wird eine Kalibrationskurve erstellt und die CT-Konzentration in den Proben
wird durch Interpolation von der Kalibrationskurve bestimmit.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Test Farb- Rekonstitution
Kit code

Mikrotiterplatte mit 96 96 Wells Blau | gebrauchsfertig
Anti-CT beschichteten

brechbaren Wells

(monoklonae Antikorper)
ENEIEE 1Gefaly Gelb | 50x mit
Konjugat: MRP (Meerrettich- 0125 mi Se?rgﬂg?ggfer
Peroxidase) markierte Anti-CT
(monoklonae Antikorper) in
stabilisierendem Puffer.

CONJ RUF 1Gefad Rot gebrauchsfertig

[cow [ aur | oef

Konjugatpuffer: TRIS-Mdeate
Puffer mit Rinderseruma bumin,
EDTA und Thymol

6 Gefdlle Gelb 0,5 ml dest. Wasser

. . lyophilisiert zugeben
Kdibrator - N =0his5
(genaue Werte auf Gefal3-Etiketten)
in CT-freiem Humanserum
SERUM 1 Gefald Schwarz | Puffer zugeben
- lyophilisiert (Rekonstitutions-
CT-freies Humanserum (zur volumen siehe Etikett)
Verdiinnung der Proben zu
verwenden) mit thymol
BUF 1Gefa | Schwarz | gebrauchsfertig
Puffer (serumfrei): Boratpuffer gmi
|WASH| SOLN |CONC| 1 Gefad Braun | 200 x mit dest. Wasser
10ml verdiinnen
Waschldsung (Tris-HCI (Magnetriihrer
o ) benutzen).
2Gefae | Silber | 0,5 m dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Kontrollen - N = 1 oder 2
Humanserum mit Gentamycin
1 Gefdl WeiR | gebrauchsfertig
12ml
Farblésung TMB
(Tetramethyl benzydin)
1 Gefad WeiR | gebrauchsfertig
12ml

Stopplésung: HCL IN

Bemer kung: 1. Benutzen Sie das CT-freie Humanserum zur Probenverdiinnung.
2.1 pg der Kalibratorzubereitung ist aquivalent zu 0.19 ulU NIBSC
89/620.

VI.

ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1.
2.

o okrw

VII.

VIII.

Hochwertiges destilli ertes Wasser

Pipetten: 50 ul, 100 pl, 500 pl und 1 ml (Verwendung von
Prézi sionspi petten mit Einwegplastikspitzen wird empfohlen)

Vortex Mixer

Magnetrihrer

Waschgerét fur Mikrotiterplatten

Mikrotiterplatten-L esegerét zur Auswertung bei 450 nm und 650 nm
(bi chromati sche Auswertung)

VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

Kalibratoren: Rekondituieren Sie die Kalibratoren mit 0,5 ml dest.
Wasser.

Kontrollen: Rekongtituieren Sie die Kontrollen mit 0,5 ml dest. Wasser.
Waschlosung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschlésung aus
einem Anteil Waschlosung (200 x) mit 199 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetrihrer zum gleichmaigen Durchmischen.
Werfen Sie die nicht benutzte Waschl 6sung am Ende des Tages weg.
CT-freies Serum: Rekongtituieren Sie das CT-freile Serum mit der
Puffermenge, die auf dem GefaRetikett angegeben ist. Bis zum Aufldsen
ruhig stehen lassen, danach durch sanfte I nversion griindlich mischen.
Gebrauchsfertiges  Anti-CT-MRP-Konjugat: Bereiten Sie ein
entsprechendes Volumen an Konjugat zu, indem Sie zum Beispie 40l des
50 fach konzentrierten Anti-CT-MRP Konjugats zu 2 ml Konjugatpuffer
geben. Eswird empfohlen, die L ésung frisch zuzubereiten.

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN
Vor dem Offnen oder der Rekonstitution sind die Reagenzien des Kits bis
zum Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bei Lagerung bei 2°C bis 8°C
stabil.
Nicht verwendete Wells sollten bis zum Verfallsdatum dicht in der Folie
verschlossen mit Trockenmittel bei 2° bis8°C gelagert werden.
Die rekongtituierten Kalibratoren und Kontrollen sowie das CT-freie Serum
sollten sofort verwendet werden. Aliquatiert kdnnen sie bei —20°C 3 Monate
lang gelagert werden. Die Kalibratoren und Kontrollen sollten nur einmal
eingefroren werden, nach der zweiten Verwendung sind die Kalibratoren,
Kontrollen und CT-freles Serum zu entsorgen.
Die konzentrierte Waschlésung ist bei Raumtemperatur
Verfallsdatum haltbar.
Frisch zubereitete Waschl 6sung sollte am selben Tag benutzt werden.
Nach der ersen Benutzung ist das konzentrierte Konjugat (50x) be
Aufbewahrung im Originalgefa3 und bei 2° bis 8°C bis zum Ablaufdatum
stabil.
Das gebrauchsfertige Anti-CT-MRP-Konjugat ist bel 4°C 1 Woche haltbar.
Die TMB-Farblésung und die Stopplésung sind bei 2°C bis 8°C bis zum
Verfallsdatum haltbar.
Verdnderungen im Aussehen der Kitkomponenten kénnen ein Anzeichen
fur Ingtabilitét oder Zerfall sein.

bis zum

PROBENSAMMLUNG UND —VORBEREITUNG
Serumproben missen bei 2-8°C aufbewahrt werden.
Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefiihrt wird, ist die
Aufbewahrung bei -20°C erforderlich. Vermeiden Sie wiederholtes
Einfrieren und Auftauen.
Vor Gebrauch missen ale Proben Raumtemperatur
V ortexmischen der Proben wird vor Gebrauch empfohlen.
Kene hamolyti schen Proben benutzen.
Keine lipamischen Proben benutzen.

erreichen.

DURCHFUHRUNG

Bemer kungen zur Durchfuhrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach
Ablaufdatum.

Vermischen Sie Materialien 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.

Fihren Sie Kalibratoren, Kontrollen und Proben doppelt aus. Vertikale
Ausrichtung wird empfohlen.

Vewenden Sie zur Zubereitung der
Kunststoffbehalter.

Verwenden Sie saubere Einwegpipettenspitzen, um Kreuzkontamination
zu vermeiden.

Verwenden Sie zur Pipettierung der Farblosung und der Stoppldsung keine
Pipetten mit Metallteilen.

Waschlésung  reinen



10.
11.

XI.

XII.

XIHI.

Prézisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersyssem erhéhen die
Prézision.

Achten Sie auf die Einhaltung der | nkubationszeiten.

Erstellen Sie fir jeden Durchlauf eine Kalibrationskurve, verwenden Sie
nicht die Daten von fritheren Durchl&ufen.

Pipettieren Sie die Farblosung innerhalb von 15 Minuten nach dem
Waschen der Mikratiterplatte.

Waéhrend der Inkubation mit der Farbldsung ist die Mikrotiterplatte vor
direktem Sonnenlicht zu schiitzen.

Dur chfiihrung

Wahlen Sie die erforderliche Anzahl der Wells fur den Lauf aus. Nicht
verwendete Wells sollten wieder dicht in der Folie verschlossen mit
Trockenmittel bel 2° bis 8°C gelagert werden.

Befestigen Sie die Wellsim Halterahmen.

Pipettieren Sie jeweils 100 pl Kalibrator, Kontrolle und Probe in die
entsprechenden Wells.

Pipettieren Sie 50 pl des gebrauchsfertigen Anti-CT-MRP Konjugat in alle
Wells.

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

Saugen Sie die Fllissigkeit aus jedem Well ab.

Waschen Sie die Platte 3 mal:

§  pipettieren Sie 0,4 ml Waschlésung in jeden Well

§  saugen Sieder Inhalt jedes Wells ab

Pipettieren Sie 100 pl der Farblésung innerhalb von 15 Minuten nach dem
Waschvorgang in jeden Wdll.

Inkubieren Sie die Mikrotiterplatte 30 Minuten bei Raumtemperatur;
vermeiden Sie direktes Sonnenlicht.

Pipettieren Sie 100 pl der Stopplosung injeden Well.

Werten Sie die Absorptionen bei 450 nm (Referenzfilter 630 nm oder 650
nm) innerhalb von 1 Stunde aus und berechnen Sie die Resultate wie in
Abschnitt XI beschrieben.

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Werten Sie die Platte bei 450 nm gegen einen Referenzfilter auf 650 nm
(oder 630 nm) aus.

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppe bestimmungen.

Tragen Sie auf semilogarithmischem oder linearem Millimeterpapier den
c.p.m. (Ordinate) fiur jeden Kalibrator gegen die entsprechende
Konzentration CT (Abszisse) ein und zeichnen Sie eine Kalibrationskurve
durch die Kalibrationspunkte, indem Sie die eingetragenen Punkte durch
gerade Linien verbinden.

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

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

TYPISCHE WERTE
Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kénnen
nicht als Ersatz fur die Echtzeitstandardkurve verwendet werden.

CT-U.S-EASIA Bichromatisches M odell
(OD)
Kdibrator 0 pg/ml 0,009
10 pg/ml 0,029
50 pg/ml 0127
100 pg/ml 0,447
200 pg/ml 0,919
400 pg/ml 1,87

LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK
Nachweisgrenze

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

Die Nachweisgrenze, definiert als die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabweichungen Uber dem gemessenen Durchschnittswert bei
Nullbindung, entsprach 0,7 pg/ml.

Spezifitat

Einige potenziedl interferierende Hormone wurden in diesem Assay
getestet. Bei Konzentrationen bis zu 100 ng/ml zeigte keines der folgenden
Hormone eine signifikante Interferenz:

- CcGRP

- Lachs-Cdlcitonin

- PDN21

- Procalcitonin N-terminal .

C. Préazision

INTRA ASSAY INTER ASSAY

Serum N <X>+8SD CVv

(pg/ml) (%)

Serum N <X>+SD CcVv

(pg/ml) (%)

A 19
B 19

43,0+ 0,75 17 A
133,7£5.2 39 B

446+ 21 49

8
8 136,3+£ 8,1 6

SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient

D. Genauigkeit
WIEDERFINDUNGSTEST

Probe Zugeg.CT Wiedergef. CT Wiedergefunden
(pg/ml) (pg/ml) (%)
Serum 327,7 340,6 104
160,7 159,3 99
80,5 80,4 9
483 50,8 105
VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdunn. Theoret. K onzent. Gemess. K onzent.
(pg/ml) (pg/ml)
Serum 1 71 - 300,6
12 150,3 157,9
v4 75,1 755
18 37,6 45,7
116 18,8 252
132 94 12,1
1/64 47 5

Die Proben wurden mit CT-freiem Humanserum verdinnt.

F. Hook-Effekt
Eine Probe mit CT bis zu 480000 pg/ml liefert hohere Messwerte al's der
letzte Kalibratormesswert.

XIV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

§ Entsprechen die | 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 hergtellen, der in Aliquots eingefroren werden sollte.
Kontrollen mit erhdhten Azidkonzentrationen stéren die Enzymreaktion und
kénnen nicht verwendet werden.

§  Akzeptanzkriterien fir die Differenz zwischen den Resultaten der
Wiederholungstests anhand der Proben miissen auf Guter Laborpraxis
beruhen.

§ Es wird empfohlen, Kontrollen im Assay routinemalRig wie unbekannte
Proben zu behandeln, um die Assayvarianz zu messen. Die Leistung des
Assay muss mit den Qualitdtskontrollkarten der Kontrollen Uberpriift
werden.

§  Eshat sich bewéhrt, die durch den Computer ausgewahlte Kurvenanpassung
visuell zu Uberprifen.

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

Normalwerte
84 Proben von gesunden Personen ergaben Werte unter 11 pg/ml.

XVI. VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur firr diagnostische Zwecke.

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



mit  Reagenzien,  Serumproben in  Ubereinstimmung  mit  den
Sicherheitsbestimmungen erfolgen.

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

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

Vermeden Sie Hautkontakt mit allen Reagenzien; Stopplosung enthédt HCI,
Farbl6sung enthalt TM B und H,O,. Bei Kontakt griindlich mit Wasser spiilen.
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

KALIBRATOREN PROBE(N)
(uh) KONTROLLEN

(1)

Kalibratoren (0-5) 100 R

Proben, Kontrollen - 100

Gebrauchsfertiges Anti-CT- 50 50

MRP-Konjugat

18 + 1 Stunde bei 2 —8°C inkubieren.

Inhat jedes Wells absaugen.

3 mal mit 400 ul Waschlésung waschen und absaugen.

Farbldsung 100 100

30 min. bei Raumtemperatur inkubieren.

Stoppl 6sung 100 100

Auf einem Mikrotiterpl atten-Lesegerét auswerten und Absorption jedes Wells bei 450
nm (gg. 630 oder 650 nm) vermerken.

DI Asource Kata ognummer:
KAP0421

Beipackzettelnummer:
1700468/de

Nummer der
Origind ausgabe:
100621/1

Revisionsdatum : 2010-06-21




C€

Primadi utilizzareil kit legger e attentamente leistruzioni per I'uso

CT-U.S-EASIA

. USODEL KIT

Kit immunoenzimetrico per la determinazione quantitativa in vitro della calcitonina umana (CT) in
siero.

I[I. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource CT-U.S.-EASIA Kit
B. Numero di catalogo: KAP0421: 96 test
C. Prodotto da: DI Asour ce ImmunoAssays SA.

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

M. INFORMAZIONI CLINICHE

A. Attivita biologiche

La calcitonina (CT) € un ormone polipeptidico a 32 amminoacidi secreto dalle cellule C parafallicolari della
ghiandola tiroide sotto il controllo del calcio del siero. A seguito di una somministrazione acuta, tale peptide
agisce come un potente ormone ipol cal cemico e ipofosfatemico aumentando la capacita di clearance del calcio
renae e riducendo il riassorbimento osseo. Tuttavia non € stato ancora pienamente compreso il preciso ruolo
fisiologico da essa svolto nel metabolismo osseo.

Ne campioni di sangue e stato possibile riscontrare diverse forme di CT, incluso un monomero CT, un
monomero ossidato, un dimero, forme ad elevato peso molecolare e possibili precursori della CT. La
concentrazione di questi peptidi varia a seconda dello stato clinico, della funzione renale e dell’ origine tissulare
di CT (produzione normale o ectopica).

Il carcinoma tiroideo midollare (MTC) € un tumore maligno sviluppato dalle celule C che comporta la
secrezione di un notevole eccesso di calcitonina. Tale patologia s presenta in forma sporadica (80%) o
familiare (20%) trasmessa come gene dominante autosomico o come componente di una neoplasia endocrina
multipla (11b).

Una moderata ipercalcitoninemia s riscontra inoltre in gravidanza, in caso di anemia perniciosa, disfunzione
renae e durante il periodo neonatale. In questo dosaggio € stata preferibilmente rilevata la forma monomerica
di CT.

B. Applicazioni cliniche
Lamisurazione di CT tramiteil presente EASIA viene utilizzata per:
- ladiagnos del carcinomatiroideo midollare (MTC)
- il follow-up dei tumori maligni, a fine di verificare il successo dell’intervento chirurgico oppure per
monitorare unarecidiva
- ladiagnos dei cas preclinici di forme familiari di MTC (MEN Il o sindrome di Sipple) utilizzando i
test di stimolazione (calcio o pentagastrina)
- lostudio ddlafisiopatologia del fosfato di calcio e del metabolismo osseo.



1V.  PRINCIPIO DEL METODO

DIAsource CT-U.S.-EASIA € un immunosaggio a senshilita amplificata a fase
solida eseguito su piastre di microtitolazione. | calibratori e i campioni
reagiscono con la cattura dell’anticorpo monoclonale (MAb 1) che rivese il
pozzetto di microtitolazione e con un anticorpo monoclinale (MAb 2) marcato
con horseradish perossidas (HRP). Dopo un periodo di incubazione che consenta
la formazione di un sandwich: MAb 1 di rivestimento — CT umana — MAb 2 —
HRP, la piastra di microtitolazione viene lavata per rimuovere |'anticorpo
marcato con enzima non legato. L’anticorpo marcato con enzima non legato
viene misurato attraverso una reazione cromogenica La soluzione cromogenica
(TMB pronta all’ uso) viene aggiunta e incubata. La reazione viene interrotta con
I’aggiunta di Stop Solution; quindi la piastra di microtitolazione viene letta ala
lunghezza d'onda adeguata. La quantita di turnover de substrato viene
determinata col orimetricamente misurando |’ assorbanza che € proporzionale alla
concentrazione di CT.

Viene tracciata una curva di calibrazione e la concentrazione CT nei campioni
viene determinata per interpolazione dalla curva di calibrazione.

V. REATTIVI FORNITI

Reattivi Kit da Codice Volume di
96 test colore ricogtituzione
Fﬁastgrgdi miect;_otitolaz{ij‘obn? % Blu
con 96 pozzetti separabili, Z7etti ’
rivestiti anti-CT (anticorpi po Pronte per I'uso
monoclonali)
| Ab | HRP |CONC| Diluire 50 x con

1 flacone Rosso | buffer coniugato

Coniugato: marcato HRP  anti-CT
(Anticorpi  monoclondi) in tampone
stabilizzante

0,125 ml

CONJ 1 flacone
6ml

Buffer coniugato: tampone TRIS-
Maleate con BSA, EDTA etimolo

Rosso Pronte per |I'uso

Cdibratore 0-5 (le concentrazioni esatte
degli cdibratore sono riportate sulle
etichette dei flaconi), in siero umano

6 flaconi Gidlo | Aggiungere 0,5 ml
liofiliz. di acquadistillata

privodi CT
1 flacone nero Aggiungere buffer
lyophil. (per il volumesi
vedal’ etichetta)

Siero umano privo di CT (dautilizzare
per ladiluizione dei campioni)

contenente thymol
BUE 1 flacone nero
8ml Pronte per I’ uso
Buffer (privo di siero): buffer borato
|WASH| SOLN |CONC| Diluire 200 x con

1 flacone Bruno | acquadistillata
0ml usando'un agitatore
magneti co

Tampone di lavaggio (TRIS HCI)

CONTROL N Aggiungere 0,5 ml

2flaconi | Argento | di acquadistillata

Controlli: N =102, in siero umano

o iofiliz.
contenente gentamicina liofiliz

CHROM 1flacone | DN
12ml Pronte per |I'uso

Soluzione cromogena TMB
(Tetrametil benzidinag)

STOP SOLN 1 flacone bianco
12ml Pronte per |I'uso

Soluzione di arresto: HCI 1N

Note: 1. Usare siero umano privo di calcitonina per diluirei campioni.
2.1 pg della preparazione standard € equivalentea 0.19 ulU NIBSC
89/620.

VI.

REATTIVI NON FORNITI

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

1.
2.

o0 AW

ow»

VIII.

Acquadidtillatadi qualitaelevata

Pipette per dispensare 50 mi, 100 pl, 500 m e 1 ml (S raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

lavatrice per piastra di microtitolazione

Lettore piastra di microtitolazione con una potenza di 450 nm e 650 nm
(lettura bicromatica)

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricogtituirei calibratore con 0,5 ml di acquadistillata.
Controlli: Ricogtituirei controlli con 0,5 ml di acqua distillata.

Soluzione di lavoro del tampone di lavaggio: Preparare la quantita
necessaria di soluzione di lavoro del tampone di lavaggio aggiungendo 199
parti di acqua distillata ad una parte di tampone di lavaggio concentrato
(200 x). Usare un agitatore magnetico per rendere la soluzione omogenea.
Lasoluzione di lavoro va scartata al termine della giornata.

Siero privo di CT: Ricogtituire il Siero privo di CT con la quantita di
Buffer indicata sull'etichetta della fiala. Non manipolare il prodotto fino
dla completa dissoluzione, quindi miscelare bene capovolgendolo
delicatamente.

Coniugato anti-CT-HRP attivo: Preparare la quantita necessari a di
soluzione del coniugato aggiungendo per esempio: 40 ml di anti-CT
coniugato con HRP (concentrato x 50) a 2 ml di tampone del coniugato
(buffer coniugato). Si raccomanda una diluizione estemporanea.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

| pozzetti inutilizzati devono essere conservati a 2-8°C, in un contenitore
sigillato che contenga un essiccante fino ala data di scadenza. Una volta
eseguita la ricostituzione & necessario congelare i calibratori, i contralli eiil
siero privo di calcitonina subito dopo I'uso e conservarli a —20° C per 3
mesi. E consentito un solo ciclo di congelamento-scongelamento, dopo il
secondo utilizzo smaltire i calibratori, i contralli e il siero privo di
calcitonina.

La soluzione di lavaggio concentrata & stabile a temperatura ambiente fino
aladatadi scadenza

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

Dopo apertura del flacone, il coniugato concentrato (50x) € stabile fino alla
data di scadenza riportata sull’ etichetta, se conservato a 2-8°C nel flacone
originale ben tappato.

Il coniugato anti-CT-HRP attivo & stabile per 1 settimanaa4°C.

La soluzione cromogena TMB e la Soluzione di arresto sono stabili a2°C -
8°C fino aladata di scadenza.

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

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI
Conservarei campioni di sieroa 2-8°C.
Se non § desidera eseguire il dosaggio entro 24 ore dal préeievo, s
raccomanda di conservare i campioni a —20°C. Evitare ripetuti cicli di
congel amento-scongelamento dei campioni.
Prima dell’impiego, tutti i campioni devono essere a temperatura ambiente.
Si raccomanda di vortexarei campioni primadi utilizzarli.
Non usare campioni emolizzati.
Non utilizzare campioni lipemici.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze gener ali

Non usareil kit 0 suoi componenti oltre la data di scadenza.

Non mescolarereattivi di lotti divers.

Prima dell’ uso portare tutti i reattivi atemperatura ambiente.

Mescolare delicatamente i campioni per inversione o rotazione.

Eseguire calibratori, controlli e campioni in doppio. S raccomanda
I’ allineamento verticale.

Utilizzare un contenitore di plastica pulito per preparare la soluzione di
lavaggio.

Per evitare cross-contaminazioni, cambiare il puntale della pipetta ogni
volta che s us un nuovo resttivo o campione.

Per |a distribuzione della Soluzione cromogena e la Soluzione di arresto
evitare pipette con parti metalliche.

L'uso di pipette ben tarate e ripetibili o di sistemi di pipettamento



automatici miglioralaprecisione 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.

Distribuzione della Soluzione cromogena entro 15 minuti dopo il lavaggio
della piastra di microtitolazione.

Durante I'incubazione con la Soluzione cromogena evitare la luce diretta
del sole sulla piastra di microtitolazione.

C. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>+SD CcVv Siero N <X>+SD CcVv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 19 | 430£0,75 1,7 A 8 446+21 49
B 19 | 1337%52 39 B 8 136,3+8,1 6

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accur atezza

TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(pg/ml) (pg/ml)
Siero 71 - 300,6
12 150,3 157,9
v4 75,1 75,5
/8 37,6 45,7
116 18,8 252
1/32 94 12,1
1/64 47 5
| campioni sono stati diluiti con siero umano privo di calcitonina
TEST DI RECUPERO
Campione CT aggiunta CT recuperata Recupero
(pg/ml) (pg/ml) (%)
Siero 327,7 340,6 104
160,7 159,3 99
80,5 80,4 99
48,3 50,8 105

B. M etodo del dosaggio

1. Selezionare il numero di pozzetti necessario per il test. | pozzetti
inutilizzati devono essere risigillati nel contenitore con un essiccante e
conservati a2-8°C.

2. Assicurarelei pozzetti nel telaio di supporto.

3. Pipettare 100 pl di ogni calibratore, controllo e campione nei pozzetti
adeguati.

4. Pipettare 50 pl di coniugato anti-CT-HRP attivo in tutti i pozzetti.

5. Incubare per 18 + 1 orea 2-8°C.

6. Aspirareil liquido da ogni pozzetto.

7. Lavarelapiastra 3 volte:

§  versando 0,4 ml di soluzione di lavaggio in ogni pozzetto
§  agpirandoil contenuto di ogni pozzetto

8. Pipettare in ogni pozzetto 100 pl di Soluzione Cromogena entro 15 minuti
dal termine della fase di lavaggio.

9. Incubare la piastra di microtitolazione per 30 minuti a temperatura
ambiente; evitare laluce diretta del sole.

10.  Pipettare 100 pl di Soluzione di arresto in ogni pozzetto.

11.  Leggere le assorbanze a 450 nm (filtro di riferimento a 630 nm o 650 nm)
entro 1 orae calcolarei risultati come descritto nella sezione XI.

XI. CALCOLO DEI RISULTATI

1. Leggere la piastra a 450 nm rispetto a un filtro di riferimento regolato a
650 nm (0 630 nm).

2. Calcolarela media delle determinazioni in duplicato.

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

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

5. E' possibile utilizzare un sissema 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 insulinain campioni e controlli a posto della curva
standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

UnitaOD modello
CT-U.S-EASIA Bicromatico
Cdibratore 0 pg/ml 0,009
10 pg/mi 0,029
50 pg/ml 0127
100 pg/ml 0,447
200 pg/ml 0,919
400 pg/ml 1,87

XIll. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A.  Sensibilita

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

La senshilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con OD
pari ala media pit 2 deviazioni standard di 20 replicati dello standard zero, &
risultata essere 0,7 pg/ml.

B. Specificita
In questo dosaggio sono ati testati alcuni ormoni potenzial mente

interferenti. A concentrazioni fino a 100 ng/ml, nessuno del seguenti
ormoni ha dimostrato di esercitare un’interferenza degna di nota:

- CGRP

- Calcitoninadi salmone

- PDN21

- ProcalcitoninaN terminale.

E. Effetto hook
Un campione ha cui € stata aggiunta insulina fino a 480000 pg/ml ha OD
superiori a quello dello standard pit concentrato.

XIV. CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

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

§ Ogni laboratorio pud preparare un proprio pool di sieri da utilizzare come
controllo, da conservare congelato in aliquote. | controlli che contengono
azide interferiscono con la reazione enzimatica e quindi non possono essere
utilizzati.

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

§ S raccomanda di saggiare i controlli con regolarita come campioni
sconosciuti per misurare la variabilita del saggio. Laresa dd saggio deve
essere monitorata con tabelle di controllo qualita dei controlli.

§  E buona pratica verificare visivamente il modello di curva sdezionato dal
computer.

XV. INTERVALLI DI RIFERIMENTO
Questi valori sono puramente indicativi, per cui ciascun laboratorio potra stabilire
i propri intervalli normali.

Valori normali
84 campioni dagli oggetti normali hanno ottenutoi valori inferiorea 11 pg/ml.



XVI. PRECAUZIONI PER L'USO

Sicurezza

I1 kit € solo per uso diagnostico in vitro.

| reettivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati
da organismi di controllo europei o0 da FDA e s sono rivelati negativi per HBs
Ag, anti HCV, anti HIV1 e anti HIV2. Non sono disponibili metodi in grado di
offrire la certezza assoluta che derivati da sangue umano non possano provocare
epatiti, AIDS o trasmettere altre infezioni. Manipolare questi reattivi 0 campioni
di siero 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 paes dove non sono stati segnalati
cas di BSE. E' comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

Evitare qualsias contatto della cute con tutti i reagenti. La Stop solution contiene
HCI, il cromogeno contiene TMB e H,0.. In caso di contatto, lavare
abbondamentemente con acqua.

Non fumare, bere, mangiare o applicare cosmetici nell’area di lavoro. Non
pipettare i reettivi con pipette a bocca. Utilizzare indumenti protettivi e guanti
mOonouso.
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XVIII. SCHEMA DEL DOSAGGIO

CALIBRATORE CAMPIONI
(uh) CONTROLLI
()}
Cdibratore (0 - 5) 100 R
Campioni, controlli - 100
Coniugato anti-CT-HRP
ativo 50 50
Incubare per 18 + 1 ore a2-8°C.
Aspirareil contenuto di ogni pozzetto.
Lavare 3 volte con 400 pl di soluzione di lavaggio e aspirare.
Soluzione cromogena 100 100
Incubare per 30 minuti atemperatura ambiente.
Soluzione di arresto 100 100
Leggere su un lettore per piastra da microtitol azione e registrare |’ assorbanza di ogni
pozzetto a 450 nm (ri spetto a 630 0 650 nm)
Numero di cataogo di DI Asource : P.l. numero: Revisione numero :
KAPO421 1700559/it 100621/1

Data di revisione 2010-06-21
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Leiatodo o protocolo antes de utilizar.

CT-U.S-EASIA

UTILIZACAO PREVISTA

Ensai o imunoenzimétrico para determinacdo quantitativain vitro da Cal citonina humana (CT) no soro.

A.

| NFORMACAO GERAL
Nomedo proprietario DIAsource CT-U.S.-EASIA Kit
N° de catalogo : KAPO421 : 96 testes

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

Para assisténcia técnica ou encomendas, contacte:
Tel : +32(0)67 889999 - Fax: +32(0)67 88 99 96

FUNDAMENTACAO CLINICA

Actividades biol 6gicas

A calcitonina (CT) é um polipeptideo de 32 aminoacidos segregado pelas células parafoliculares (células C) datirdide,
sob o controlo dos niveis séricos de calcio. Apds uma administragdo aguda, este peptideo actua como uma potente
hormona hi pocal cémica e hipofosfatémica, aumentando a excrecdo de célcio rend e reduzindo a reabsorgéo 6ssea. No
entanto, o seu papel fisiolégico preciso no metabolismo ésseo ainda ndo é compl etamente conhecido.

Podem ser detectadas vérias formas de CT em amostras de sangue, incluindo um monémero de CT, um monémero
oxidante, um dimero, formas de € evado peso molecular e, possivelmente, precursoras da CT. As concentractes destes
peptideos variam consoante o estado clinico, afuncéo renal e a origem tecidual da CT (producéo normal ou ectdpica).
O carcinoma modular da tiréide (MTC) é um tumor maligno, desenvolvido a partir das células C, segregando
calcitonina em grande excesso. Esta doencga ocorre, quer de forma esporédica (80%), quer familiar (20%), sendo
transmitida como um gene autosdmico dominante ou como um componente de neoplasia enddcrina multipla (11b).

E, também, observada hipercal citoninemia moderada na gravidez, anemia perniciosa, insuficiéncia rena e durante o
periodo neonatal. Preferencialmente, a forma monomérica da CT é detectada neste ensaio.

B. Aplicagao clinica

A determinacdo da CT pelo presente EASIA é utilizada:

- no diagnéstico do carcinoma medular datir6ide (MTC)

- no acompanhamento de tumores malignos, para verificar o éxito dacirurgia e para controlar arecorréncia

- no diagndstico de casos pré-clinicos de familiares de MTC (MEN |l ou sindroma de Spple) aravés da
utilizag8o de testes de estimulagdo (cél cio ou pentagastring)

- no estudo da patofisiologia do metabolismo do cél cio-fosfato e do metabolismo dsseo.



IV. PRINCIPIOSDO METODO

O DIAsource CT-U.S.-EASIA é um Imunoensaio de Sensibilidade Amplificada a
Enzimas de fase sdlida, realizado em placas de micro titulagio. Os calibradores e
amostras reagem com o anticorpo monoclonal de captura (AMb 1) revestido em
pogo de micro titulagdo e com um anticorpo monoclonal (AMb 2) rotulado com
peroxidase de armorécio (PA). Apés um periodo incubatério que permite a
formagdo de uma sanduiche: AMb 1 revestido — CT humano — AMb 2 — PA, a
placa de micro titulagdo é lavada para remover a parte livre do anticorpo rotulado
enzimaticamente. O anticorpo ligado rotulado enzimaticamente é avaliado através
de uma reacgdo cromogénica. A solugdo cromogénica (TMB pronta a utilizar) é
adicionada e incubada. A reaccao é interrompida com a adi¢éo de uma Solucdo de
Paragem e, depois, a placa de micro titulagdo € lida no comprimento de onda
apropriado. A quantidade de substrato turnover é determinada
colorimetricamente, medindo a sua absor¢éo, proporcional a concentracéo de CT.
A curva de calibragdio é tracada e a concentracdo de CT nas amostras €
determinada por interpolagdo através da curva de calibraggo.

V. REAGENTES FORNECIDOS

Reagentes Kit 96 testes | Codigo Reconstituicio
de cor
Placa de micro titulagéo I s
com 96 pogos removivéis 96 pogos azu Pronto a utilizar
recobertos com anti- CT
(Acs monoclonais)
1recipiente | amarelo | Dilua 50 x com tampéo
Ab HRP CONC 0,125 ml conjugado
Conjugacdo: Anti-CT rotulada com
PA (Acs monoclonais) num
tamp&o estabilizante
1recipiente | vermelho | Pronto a utilizar
6ml
Conjugue o tamp&o: em tampéo
TRIS-Mdeae com soro bovino
adbumina, EDTA etimol
6 recipientes | amarelo | Adicione 0,5 ml de
CAL liofilizados 4gua destilada

Cdibrador -N =0a5

(ver vaores exactos nos rétul os dos
recipiente) em soro humano sem
CT

1 recipiente preto | Adicione tampéo (ver o

SERUM liofil. volume no rétul o)

Soro humano sem CT (a utilizar na
diluicéo de amostras) com timol

1 recipiente preto | Pronto autilizar
BUF gml
Tamp&o (sem soro): tamp&o borao
| WASH | SOLN |CONC | 1recipiente | castanho | Dilua 200 x com &gua
10ml destilada (use um
Solugéo de lavagem (Tris-HCl) agitador magnético).
2 recipientes | praeado | Adicione 0,5 ml de
CONTROL | N liofilizados 4gua destilada
Controlos-N =1o0u2
Em soro humano com gentamicina
1 recipiente branco | Pronto a utilizar
Solugdo Cromogénica TMB
(Tetrametil benzidina)
branco | Pronto autilizar

1 recipiente
or

Solucéo de Paragem: HCI 1N

Note: 1. Use soro humano sem CT para a diluicio das amosiras.
2. 1 pg dapreparacdo padréo é equivalente al 0.19 ulU NIBSC 89/620.

VI.

MATERIAL NAO FORNECIDO

O seguinte material é necessario, mas néo fornecido com o kit:

1.
2.

o okrw

VII.

ow»

VIII.

Agua destilada de € evada qualidade

Pipetas autométicas de: 50 pl, 100 pl, 500 pl e 1 ml (recomenda-se o0 uso
de pipetas adequadas com pontas descartaveis)

Misturador vortex

Agitador magnético

Lavador de placas de micro titulagdo

Leitor de placas de micro titulagdo com capacidade de redlizar leituras a
450 nm e 650 nm (em | eituras bicrométi cas)

PREPARACAO DOS REAGENTES

Calibradores : Recongtitua o calibradores com 0,5 ml de agua destilada.
Controlos : Recongtitua os controlos com 0,5 ml de agua destilada.

Solugdo de Lavagem de Trabalho: Prepare um volume adequado de
Solugdo de Lavagem de Trabalho, adicionando 199 volumes de &gua
destilada a 1 volume de solugdo de lavagem (200x). Use um agitador
magnético para homogeneizar. Rejeite a solucdo de lavagem néo utilizada
no final do dia

Soro sem CT: Recongtitua o Soro sem CT com a quantidade de tampéo que
ediver indicada na etiqueta do pequeno frasco. Deixe que permanega
imperturbado até que se dissolva por completo. De seguida, misture bem
com inversdo cuidadosa.

Conjugado anti-CT-HP funcionante: Prepare um volume adequado de
solugdo conjugado adicionando por exemplo: 40ul de conjugado anti-CT-
HRP concentrado 50X para 2 ml de tampdo conjugado A diluicdo
extemporanea estd recomendada.

CONSERVACAO E PRAZO DE VALIDADE DOSREAGENTES

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

Pocos ndo utilizadas devem ser guardadas a temperaturas entre 2-8°C, num
saco sdado contendo um dissecante, até & sua data de validade ser
ultrapassada.

Apobs recondtituicao, os calibradores e controlos sdo muito instaveis, pelo
que deverdo ser usados imediatamente apds a recongtituicdo. Para periodos
de conservagdo mais longa, devem ser feitas aliquotas e mantidas a —20°C
por um periodo méximo de 6 semanas. A congelagdo deverd ser
imediatamente realizada ap6s a utilizagdo. N&o espere para congelar até
todas as amosiras estarem pipetadas.

A Solucdo de Lavagem concentrada é estavel a temperatura ambiente até
que a sua data de validade sgja ul trapassada.

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

Apbs a 12 utilizagdo, o conjugado concentrado (50x) é estavel até ao final do
prazo de validade, desde que mantido no recipiente original bem fechado,
entre2a8°C

O conjugado de Trabalho anti-CT-HP é estével durante 1 semanaa4°C.

A solugdo cromogénica TMB e a Solugdo de Paragem sdo estaveis a
temperaturas entre os 2°C e os 8°C, até que a sua data de validade sga
ultrapassada.

As dteragles na aparéncia fisca dos reagentes do kit podem indicar
instabilidade ou degradacéo.

RECOLHA E PREPARAQAO DASAMOSTRAS
O soro devem ser mantidos a temperaturas entre 2 - 8°C.
Se o teste ndo for efectuado num prazo de 24 horas, é recomendado o
armazenamento dos componentes em aliquotas a uma temperatura de -20°C.
Evite redlizar ciclos de congel agao/descongelamento subsequentes.
Antes de iniciar a utilizagdo, todas as amostras deverdo encontrar-se a
temperatura ambiente. E recomendado fazer a vorticizagio das amostras
antes do seu uso.
N&o utilize amostras hemolisadas.
N&o utilize amostras lipémicas.

PROCEDIMENTO

Notas de manipulagao

N&o utilize o kit ou 0s seus componentes apés a expiragdo do prazo de
vadidade..

N&o misture componentes de lotes diferentes.

Antes de utilizar todos os reagentes devem estar atemp. ambiente.

Misture completamente 0s reagentes e as amosiras com agitagcdo ou
rotacdo suaves.

Redlize calibradores, controlos e amostras em duplicado. E recomendado
um alinhamento vertical.

Utilize um contentor limpo de pléastico para preparar a Solugdo de
Lavagem.



No o

10.
11.

XII.

Para evitar contaminagdes cruzadas, use uma pipeta com ponta descartavel
para a adicao de cada reagente e amostra.

Quando dispensar a Solugdo Cromogénica e a Solugdo de Paragem, evite
utilizar pipetas com partes em metal.

As pipetas de precisio e evada ou a pipetagem automatica véo aumentar a
precisgo.

Respeite os tempos de incubagao.

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

Dispense a Solugdo Cromogénica quando tiverem decorrido 15 minutos
apos a lavagem das placas de micro titulagdo.

Durante a incubagdo com a Solugdo Cromogénica, evite o contacto directo
daluz do sol com a placa de micro titulacio.

Procedimento

Retire 0 nimero de pogos que ird necessitar para a utilizagdo que vai
realizar. Os pogos que néo forem utilizadas deverdo ser colocadas no saco
com um dissecante e armazenadas a uma temperatura entre 2-8°C.

Guarde os pogos no interior do seu invélucro.

Verta com a pipeta 100 pl de cada Calibrador, Controlo e Amostra no
interior dos pocos apropriados para cada um deles.

Verta com a pipeta 50 pl de conjugado anti-CT-PA funcional em todos os
pocos.

Incube durante 18 + 1 horas a uma temperatura entre 2-8°C.

Aspire o liquido de cada um dos pogos.

Lave a placa 3 vezes do seguinte modo:

§ dispense 0.4 ml de Solugéo de Lavagem no interior de cada pogo

§ aspire o conteido de cada pogo

Verta com a pipeta 100 pl de solugdo Cromogénica em cada um dos pogos
quando tiverem decorrido 15 minutos ap6s os procedi mentos de lavagem.
Incube as placas de micro titulagdo durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Evite a exposi¢do a luz solar directa.

Verta com a pipeta 100 pl de Solugéo de Paragem em cada poco.

Leia as absorgdes a 450 nm (filtro de referéncia 630 nm ou 650 nm)
durante 1 hora e cal cule os resultados tal com esté descrito na seccéo X|.

CALCULO DOSRESULTADOS

Leiaaplacaa 450 nm contraum filtro de referéncia regulado a 650 nm (ou
630 nm).

Calculeaformade duplicar determinagoes.

Em papel de grafico semi-logaritmico ou linear, assnale os valores de OD
(ordenada) para cada calibrador e as correspondentes concentragdes de CT
(abcissa) e desenhe uma curva de calibragio conectando entre s 0s pontos
do calibrador assinalados com linhasrectas.

Leia a concentragdo de cada controlador e amostra por interpolagdo da
curva de calibraggo.

A reducdo de dados assistida por computador simplificara estes calculos.
Se for utilizado o processamento automatico dos resultados, €
recomendada a utilizagdo de um formato em curva para uma fungéo
logistica de 4 pardmetros.

DADOS TiPICOS

Os dados seguintes servem apenas como exemplo e nunca devem ser utilizados
em vez da curva de calibrag8o executada em tempo real.

CT-U.S-EASIA M odelo bicromético

(OD)

Cdibradore 0 pg/ml 0,009
10 pg/mi 0,029

50 pg/ml 0127

100 pg/mi 0,447

200 pg/ml 0,919

400 pg/ml 1,87

XIIl. DESEMPENHO E LIMITAGCOES

A.

Limite da deteccao

Os calibradores de vinte zeros foram testados em smultaneo com um conjunto de
outros calibradores. O limite de deteccao, definido como a concentragdo aparente,
dois desvios padréo acima do OD médio a compul sdo zero, foi de 0,7 pg/ml.

B.

Especificidade

Algumas hormonas potencialmente interferentes foram testadas neste
ensaio. Em concentragdes até 100 ng/ml, nenhuma das seguintes hormonas
demonstrou uma interferéncia significativa:

- CGRP

- Cdlcitonina de sdlméo

- PDN21

- ProcalcitoninaN terminal.

C. Pr ecisdo
INTRA-ENSAIO INTER-ENSAIO
Soro N <X>+DP CcVv Soro N <X>+DP Ccv
(pg/ml) (%) (pg/ml) (%)
A 19 43,0+ 0,75 1,7 A 8 46+21 49
B 19 133,7+ 5,2 39 B 8 136,3+ 8,1 6
DP: Desvio Padréao; CV: Coeficiente de variagdo
D.  Exactiddo B
TESTE DE RECUPERACAO
Amostra CT Adicionado CT Recuperado Recuper agéo
(pg/ml) (pg/ml) (%)
Soro 327,7 340,6 104
160,7 159,3 99
80,5 80,4 99
48,3 50,8 105
TESTE DE DILUICAO
Amostra Diluicéo Conc. tedrico. Conc. medida
(pg/ml) (pg/ml)
1 U1 - 300,6
12 150,3 157,9
14 75,1 75,5
/8 37,6 45,7
116 18,8 252
1/32 94 12,1
1/64 47 5

Asamostras foram diluidas com Soro humano sem CT.

E.

XIV.

XV.

Efeito” Hook”
Uma amostra com CTT até 480000 pg/ml fornece OD’s mais elevadas do
que o Ultimo ponto de calibrac&o.

CONTROLO DE QUALIDADE INTERNO

Se os resultados obtidos para 0 Controlo 1 €ou 2 nédo se situarem dentro
do intervalo especificado no rétulo do recipiente, os resultados ndo podem
ser usados, sem que haja uma explicagdo satisfatéria para a discrepancia
verificada.

Se necessrio, cada laboratério pode fazer os seus pools de amostras de
controlo, que devem ser mantidas na forma de aliquotas congeladas. Os
controladores, como contém azida, interferem directamente com as
reacgOes enziméticas e, por isso, ndo podem ser utilizados.

Os critérios de aceitagdo para a diferenca entre os resultados duplos das
amostras devem basear-se nas Boas Préticas Laboratoriais.

E recomendado que os Controladores sgjam rotineiramente testados como
se de amostras desconhecidas se tratasse, para avaliar a variabilidade do
teste. O desempenho do teste devera ser monitorizado com gréficos de
controlo de qualidade dos controladores.

E boa prética a verificagio visual do formato da curva seleccionado pelo
computador.

INTERVALOS DE REFERENCIA

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

Valores Padrao
84 amostras de sujeitos normais obtiveram valoresinferioresa 11 pg/ml.



XVI. AVISOSE PRECAUCOES

Seguranca

Para utilizagdo em diagnéstico in vitro.

O material de origem humana utilizado na preparacdo do reagente foi testado e
considerado ndo reactivo ao antigénio de superficie da Hepatite B (HBs Ag), aos
anticorpos do virus da Hepatite C (HCV) e aos anticorpos do virus da
Imunodeficiéncia humana (HIV-1 e HIV-2). Dado que nenhum método de ensaio
conhecido pode oferecer a seguranga completa da auséncia de agentes
infecciosos, manusear os reagentes e as amostras dos doentes como
potencial mente infecciosos.

Todos os produtos animais e derivados foram recolhidos a partir de animais
saudaveis Os componentes bovinos sdo oriundos de paises onde ndo foram
notificados casos de BSE. No entanto, os componentes com substancias animais
devem ser tratados como potencial mente infecci 0sos.

Evite o contacto de qualquer superficie da pele com quaisquer reagentes. A
Solucdo de Paragem contém HCI, o cromogénio contém TMB e H,0,. Se ocorrer
qualquer tipo de contacto, lave abundantemente a superficie exposta com agua.
N&o fume, beba, coma ou aplique cosméticos na area de trabalho. Nao pipete pea
boca. Use vestudrio de protecgdo e luvas descartaveis.
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XVIIT.RESUMO DO PROTOCOLO

AMOSTRA(S)
CALIBRADORES CONTROLOS
(1) (7))
Cadlibradores (0-5) 100 R
Amostras, Controlos - 100
Conjugado Anti-CT-PA 50 50
funcionante
Incubar durante 18 + 1 horas atemperaturas entre 2-8°C.
Aspirar o contetido de cada pogo.
Lavar 3 vezes com 400 pl de Solucdo de Lavagem e aspirar.
Solugdo Cromogeénica 100 100
Incubar durante 30 min atemperatura ambiente.
Solugéo de Paragem 100 100

Ler no leitor de placas de micro titulag&o e registar a absorvéncia de cada pogo a 450
nm (contra 630 ou 650 nm)

N° de cata ogo DI Asource : NedeP.l.: N° de revisdo :
KAP0421 1700468/pt 100621/1

Data darevision:2010-06-21
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV A6 TN YP1ioN.

CT-U.S-EASIA

XPHXH I'lA THN OIIOIA ITIPOOPIZETAI

Avoc0oev{LUOUETPIKOC TTPOGOIOPIGHOC Y1 TNV iN Vitro Tocotiky pétpnon g avlpdmivng Kodottovivig

(CT) otov 0pd.

II. TENIKEX INAHPO®OPIEX

A. Epmopwkn ovopoocio:  Kit CT-U.S.-EASIA ¢ DIAsource

B. ApOuog katordyov: KAPO421: 96 mpocdiopicpol

I' Koataokevaletor amo tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue de I'Industrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgium.
INa tevin Bondcia 1] AANpoPopies oYETIKA NE TAPAYYEMES EMIKOLVOVI|OTE GTA.
Tyh.: +32 (0)67 88.99.99 daf: +32 (0)67 88.99.96

[1l. KAINIKO YIIOBA®OPO

A Buwhoywi| dpaon
H xolorrovivny (CT) eivor pia mentidikr oppovn 32 apvo&émv mov ekkpivetor omd to mapadvrakikd C-
KOTTOPO TOL BupEnEIdOVg 0déva VIO EAeyy0 TOV aoPeoTiov TOL opod. MeTd and quecmn yopnynon, atd
70 MEMTIO0 dpa G TOAVN VTOCPECTINLUKT KOl VITOPOCPUTOLIKT) OpUOV ovEAVOVTAS TNV OTOBOAT TOL
acPection HECH TOV VEQPOV KOl UEIOVOVIOS TNV amoppoéenon tav ootdv. Qotdco, o akpiPig
(PLOIOAOYIKOG TNG POAOG GTO LETOPOMOLO TV 06TAV deV EYEL KaTavonBel akoun TANPWG.
Audpopeg poppég CT pmopovv va aviyvevBoov ce delypoto aipotog, cuumeptiAapPavopévon evog
povopepotc g CT, evog 0&edmUEVOD LLOVOREPODS, EVOS SLEPODS, LOPPAV e DYNAITEPO Loplako Bépog
kot mwhavotota gvog Tpodpopov g CT. Ot GUYKEVIPAOGEIS TOV TERTISIOV QVTAOV TOKIAAOVY avAAOYQ pE
TNV KMVIKT KaTdotoon, T vEPPkn Asttovpyia kot tnv 10Tk tpoéhevon g CT (puo1ohoyikn 1 EKTOTIKY
Topory@yn).
To pvelog1déc kapkivopo tov Bupeocdovg (MTC) givan vag kakonOng dykog, Tov avortdooetol amd To
C-x0ttapa, o onoiog anekkpivel vepPorikéc mosotnTeg KoActtovivng. H vocog avth eppaviletot gite og
onopadikn (80%) eite oe owoyevy (20%) popen, n omoio petaPPaletor O AVTOCOUOTIKO Kupiopyo
yovidio gite w¢ otoryeio TOAATANG gvdokpivolg veonhaciag (11b).
Métplo. vepkaAGtTovivallior Tapatnpeitor exiong Kot TV €YKVHocvVH, TV Kokonon avoia, ™
VEQPIKN OVETAPKELDL Kol KOTA TN OldpKe NG TEPOdov TV TpdTov efdouddov g (ong. Kotd
TPOTIUNON, GTOV TPOGIOPIGHO aVTO OviyveVETAL 1] Llovopepn popen g CT.

B  Khlvikn spappoyn

H pétpnon g CT ypnoyonoteital yuo:

- AGyvoon Tov poglogldoic kapkvodpatog tov Bupeoetdovg (MTC)

- TopokorovOnon xokombov oOykwv, ywoo €leyyo NG emTLYiOG YEPOLPYIKNG EMEUPOOTC Kot
TOPAKOAODONGN TNG TEPIMTM®ONG VITOTPOTNG

- AMGyvoorn TpoKAVIKOV TEPUTTOGE®MY 0Koyevav popeadv tov MTC (MEN Il 1 cOvépouo Sipple) ue
mypioneetdocnvdiéyeponc(acpéotionmeviayactpivn)Mertn
TNGTABOPLGIOAOYINGTOVPMGPOPIKOVAG BEGTIOVKAITOVUETABOMC LOVTOVOSTMV.



V. BAXIKEX APXEY THX MEOOAOY

O mpoodiopiopds CT-U.S-EASIA g DIAsource eivar évog  eviupukdg
OVOGOTPOGIIOPICUOG  EVIoYVHEVNG evaucOnoiog, otepeng @dong, O 0moiog
ekteleitan oe mAdkeg pikpotitAodomone. Ot Pabuovountég kon tao deiypato
avTdpody pe 10 povoklevikd aviicopo ooAnyng (MAb 1) mov eivar
EMOTPOUEVO OV LIOBOYN NG TAGKAG HIKPOTITAOSOTNONG Kot HE  €vol
povokhwvikd ovticopo (MAb 2) onuacupévo pe pagoavidikr vrepoteddon
(HRP). Metd oamd po mepiodo emdaong mov emitpénel 10 GYNUOTIoUO evdg
osavrovttg: emotpouévo MAb 1 — avBporivn CT — MAb 2 — HRP, n mhdko
UIKPOTITA03OTNONG VITOBAAAETOL G TTAVGT Y10 VO ATOUOKPVVOEL TO GNUACHEVO [E
évlopo adéopevto avticopa. To onuacuévo pe VDO SECUEVUEVO OVTICOLOL
petpdtor péow oG xpopoydvov avtidpaong. Ilpootifeton ko emwdaleton
xpopoydvo diddvpo (TMB étowpo ywo xprion). H avtidpoon otopotd pe v
TPOCHNKT aVOOYETIKOD SOAVIOTOC KOl OTN GUVEXEWD YIVETOL GvVAYVOOT NG
TAGKOG  IKPOTITAOBOTNONG 610 KatdAAnio pnikog kbduotos. H mocdtnta
UETATPOTNG TOV VTOCTPONNTOS KoBOPIleTOl YPOUATOUETPIKG HETPOVTAG TNV
amoppdenon, N onoia givar avaAOYN TPOG TN GVYKEVIPMOT TNG KAAGLTOVIVIG.

Iapotdveron ypopikd o KoumoAn PBobpovounong kot mpoodiopiletor m
ovykévipoon g CT ota deiypoto pe avaywoyn omd Ty Koprdin Pabpovounong.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

STOP | SOLN 1 AgVKO "Etowpo yia xprion

Avaoyetiké avudpactiplo: HCl | 12 ml

IN

QLoAidlo

Avtidpactiplo Kt 96 Xpopo- | Avacvotaon
TPoodlo- | TIKAG
PLOUOV KOO1KOG

IMhéxo pkpoTithod dTnong pe 96 A E ;
96 anooTMOEVEG VTOSOYES . HTAE OO 1o xprion
VIod0YEC
emoTpopéves pe avtt CT
(novokhoVvika aviioduate)
| Ab | HRP | CONC | 1 kitpwvo | Apaidote 50 X pe
Quridlo puBpoTIKd StéAvpo
0,125 ml ovlebyporog

Zolevypa: Avti-CT
(novokAmViKd avTIcOUOTE)
onpacpéva pe HRP og
6100EpOTOMTIKO SLdAvpa

1 kokkwvo | ‘Etotpo yuo xpion

QLoAido
PuBpiotikd dddvpa 6ml
ovledyporoc: Pubuiotikod
Siéiopo TRIS-Maleate pe Bosto
oporevkopativy, EDTA kot
Bopoin
- 6 Kitpvo IpocBéote 0,5 ml
PLoAidLo OTECTAY LEVOV VEPOD
, A Avopiro-
Bab N=0 5
cuovopms 06 TOMUEVO

(Seite T1g axpiPeic Tipég Thve
OTIG ETIKETEC TOV PLOAMSI®Y) o8
avOpdnvo opd yopig CT

1 Havpo IpocHéote puOoTiKd

Qoridio Séhopo. (deite Tov

AvBpdrvog opdg yopic CT Aot GyKO avacHoTIoNG

(mov Ba xpnoyomromBei yio TNV ETIKETA)

apainon derypdtmv) pe Oupoin

BUF 1 Hovpo "Etowo yo xprion

Qukidlo

PuBpuiotikd diéhopa (xopic aml

0p0): pLOUIGTIKO ddAvpo.

Bopikdv

| WASH | SOLN | CONC | 1 KOopE Apardote 200 X pe
@LoAido OTESTAYLEVO VEPD

) ! . 10ml (xpnoiporomote
Mbhvpo thoong (Tris-HCI) WIS
avadevThApa).

2 aonui IpocBéste 0,5 ml
PLoAidio OTECTAY LEVOV VEPOD

Opoi eléyyov -N =112 )”UO(PO}O'

ce avOpOTIVO 0pod pE Tomuevo

yevTopvkivn

1 AgVKO "Etowpo yio ypnon
Quridlo

Adhopa ypopoydovov TMB 12ml

(Tetpapedorfevivdivn)

Inueioon: 1. AvBpomwvog opdg ywpic CT mpémer va ypnoyonomBei yo

VI.

apaimon derypuaTmy.
2.1 pg tov 31K0Y0 HOG TUPACKEVAGHATOG aVaPOPig Vol 1I6odUVaLO
ne 0,19 ulU NIBSC 89/620.

ANAAQXIMA I10Y AEN ITAPEXONTAI

Ta akoAovOo VAKE arwartovvTon aAAG dev TapExovTaL 6To KIT:

1.
2.

o0k w

VII.

VI

wn

Ameotoypévo vepd vyming TodtnTag

IMirétec yia Stavoun: 50 pl, 100 pl, 500 pl ko 1 ml (cuvietdror n xpfion
mnetdv akpiPeiog pe avardoiua Tlactikd poyyn)

Avapeikmg otpofiiiopod

MoyvnTikog avadenTnpog

2VoKELT TAVONG Yo TAGKEG LIKPOTITAOSOTNONG

YUOKELY  aVAYVOONG TAOKOV  HIKPOTITAOSOTNONG e  duvaTdTnTo.
avayvoong oto 450 nm nm kot 650 nm (Sypopatiky oviyvoon)

ITAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

Babpovountég: Avacvothote tovg Pabuovountég ue 0,5 ml aneotayuévov
vEPOUL.

Opoi gréyyov: Avacvotiote tovg opodg eléyxov ue 0,5 ml aneotayuévov
vEPOUL.

Adhopo Tvong epyaciog: Tpogtoydote enapkn oyko dtauldpatog TAdbong
epyooiog pe mpoodnkn 199 oykwv omeotaypévov vepod oe 1 dyko
Sradvpotog TAoong (200x). Xpnoonoqote HoyvnTikd avadenTipa yio T
opoyevonoinon. Amoppiyte 10 un ypNoomotnuévo  dddvpa TAbong
£PY0OL0G 6TO TENOG TNG NUEPAC.

Opbdg yopic CT: Avacvotiote tov opd yopic CT pe v mocdtnta
pLOUIOTIKOD  SIADHOTOG OV OVOQEPETOL OTNV ETIKETAL TOV QLAAMSIOV.
Agnote tov axivito péxpt va enélbel TApng dtdAvon, Kotomy avopei&te
KOAG e Aol avaoTpoen.

Z0levypa epyociag avti-CT-HRP: ITpogtodote exapkn 6yko ovlgukTikon
Swahvpotog mpocbétovtag m.y.. 40 pl tov 50 X cvumvkvopsévov avti CT-
HRP ocv(edypotog o 2 ml pubuiotikod StoAddpotog ovlevypatog.
Zuviotdror avtooyédio apainom.

DYANAEH KAl HMEPOMHNIA AHEHY TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ipwv and t0 Gvorypo 1 TV avacvotaot, Olo T0. CLOTATIKG TOVL KIT
TapopéEVoLV otabepd Emg TV nuepounvia ANENG, N oroio avaypaPEToL GTNY
£TIKETOL TOV PLaAdion, epdcov dlatnpovvtal o€ Deppokpacio 2 £wg 8° C.
Ayxpnoponointeg vmodoyég mpémel va @uAdccoviar otovg 2-8°C, og
CEPAYIOUEVT] COKODAO TOL TEPIEYEL UMOENPAVTIKO TapAyovTa, UEYPL TV
nuepopmvio ARENG.

Metd v avacvotaot), Babpovountés, vakd eréyyov kat opog ywpig CT Ha
TPEMEL VUL KOTOWUYOVTOL AUECMG LETA TN YPNON KOL VO SLOTPOVVTOL GTOVG
—20° C eni 3 pfveg.  Emutpénetan povov évag KOKAOG Katayuéng-amdyuéng.
Metd ) dgbtepn xpnon, amoppiyte Tovg Pabpovountés, ta VAKE A&y o
Kot tov opd ywpic CT.

To ovumukvopévo didivpe midong eivar otabepd oe Oepuokpacio
dopatiov péypt TV nuepounvio ARENS.

DpéoKko, TOPUCKELOOUEVO OtdAvpa TAVoNG epyaciog Oo mpémer va
xpNoyLomoteital TV idio uéPaL.

Metd v TpdOI YPHON TOV, TO GLUTVKVOUEVO cOlguypo (50X) mopapéver
o100epd g ™V muepounvio. AMENG, €pOcov duatnpeital 6TO  APYIKO,
£pUNTIKG KAEW0TO PLaridio og Oeppokpacia 2 Emg 8° C.

To ovlevypa epyaociog avti-CT-HRP napopével otobepd eni pio efdopddo
otoug 4° C.

To dudvpo ypopoyévov TMB kot 10 avaoyetikd diddvpa mapapévouy
o100epd og Beppokpaoio 2° C Ewg 8° C puéypt tnv nuepopnvia ARENS.

Toxdv petaPoréc TG GUOIKNG EUPAVIONG TOV AVTIOPOCTNPI®Y TOL KIT
gvd& eTOL VL VTTOdINA®VOLY aoTdfeta 1} odAloimon.

2YAAOT'H KAI IIPOETOIMAZIA AEITMAT2N

0O opdc Ba mpémet va dratnpeitan otovg 2 - 8°C.

Eav n e&étoon dev mpaypatomomei eviog 24 wpdv, cuviotdrar 1 GOAAEN
oe KMaopata/dooelg piag ypnong otovg -20° C. Amogebyete Toug
£nakOLoVO0VG KUKAOLG KOTAWLENG-0mOYVENG.

Dépete Oha T deiypato og Beppokpacio dopatiov mTpv amd ™ YpHon.
Yuviotdror 1 avapelEn tov dElyHATev o€ GLOKELT 6TPORIMoHOD TPV amd
™ xpfion.

Mnyv xpnoLoToLEiTE dElYLOTO TOV £YOVV VIOGTEL OLILOALOT).

Mn ypnowLonoteite Amotpkd deiypora.




CT-U.S-EASIA Ay popotikd Lovtéro

X.  AIAAIKAZIA (OD)
A. INUEIDCELS CYETIKA PUE TO YEPLGRO

Mn %PNOYLOTTOLEITE TO KIT 1} TO. GLGTATIKG HETA TNV NUEPOUN Vi ARENG. BaBpovo 0 pg/ml 0,009

Mnv avoperyvieTe VAKE and d10popeTIKEG TaPTIdES KIT. unTig 10 pg/mi 0,029

Dépete Oha Ta avuidpactiplo. oe Oeppokposia dopatiov mTpwv omd ™ 1(5)8 pgl’m: 0,127

0 pg'm 0,447
Avapsi)éggcz;md Oho TO. ovTIOPOOTPIOL Kot T Ogiypoto pe  omoln 200 pg/mi 0919
. A 400 pg/ml 1,87
avakivnon 1 avadevon.

Extedéote €1 Sumhovv aviAnyn Tov Babpovountdv, tov opav eAEYXO0L
KoL TOV deyHaTmv. Zoviotdtot kKaOetn gvbuypapion.

Xpnowonomote &va kKabapd, TAAOTIKO S0XEI0 YO VO ETOWUACETE TO
StdAvpo TAvoNG.

Xpnowonoteite Eva KoBapd aveddoo pOyyog mmETag yio v Tpoctnkn
KkGbe Slapopetikod avtidpactnpiov kot Selypatog TPOKEWEVOL Vo
ATOQVYETE TNV EXYLOAVVOT.

To ™ dvopun Tov AmoKOAVTIKOD SOADUATOG KOl TOV OVOCYETIKOD
SLOADLOTOC OITOPVYETE TUMETEG UE UETOANIKG LEPN.

H oaxpifeio Pertidoveron pe ypion mwmetdv vyning oxpifelog M
CUTOUATOTOMNUEVOL EEOTAGHLOD SLOVOUNG LE TTETES,

Tnpeite TOVG XPOVOLS EXDACTC.

Ipoetopdote pio kopmdAn Pabuovounong y kabe avdrvon kot pn
XPNoyLoToleite dedopéva amnd mTponyoOueveg avaldoELS.

Awaveipete To amokoAvrtikd didhopa evtog 15 Aemtdv petd vy midon g
TAGKOG LKPOTITAOSOTNONG.

XIII. AIIOAOZXH KAI ITEPIOPIZMOI

A. ‘Opro aviyvevong
Metpfifnkav gikoot undevikoi Babpovountéc pali pe éva ocbvoro drAlwv
BoBpovountav. To Oplo  avigvevong, OplLOHEVO ®G 1 QUIVOUEVIKN
GLYKEVTPOOT 300 TUTIKGOV amokAicewv mhvm and Tig péoeg petpnoelg OD
og undevikn déopevon, RTav 0,7 pg/ml.

B. Ewwémra
310V TPOGIOPIoUO aVTO EEETACTNKOY HEPIKEG OPHOVEG TOV SUVITIKAG
emdpovv. Xe ovykeviphoes éo¢ 100 ng/ml, kopio and T1g okdrovdeg
0pLOVEG dev £de1EE oNUOVTIKY Eidpaon:
- CGRP
- KoAottovivi colopon

Katd ) dibpkelo TG endAong HE TO OTOKAAVTTIKO dtdAvpa, aro@OyeTe - PDN21
mv dpscrn ékbeon g mAAKOG HIKPOTITAOSOTNONG OV  MALOKT R Tpoxodotrovivy N-tehikob arpov.
aKTvoBoAia.
B. Awdikaoia r Axpieia
1. Ené€te tov amartodpevo opud vmodoydv yoo v aviivon. Ot '
aypnoonointeg vwodoyés npénel va Eavacepayifovial ot cakodAo oL
TEPLEXEL TOV AMOENPAVTIKO TAPAYOVTO KOl VO PVAGGGOVTOL 6Tovg 2-8°C. I'IA TON IAIO ITPOSAIOPIEMO METAZY
2. Acoariote T1c V0d0YEC péca 6TO TAaiclo oTHPIENG. AIA®OPETIKQN
3. Awveipete pe mméra 100 pl omd k@be Babpovounth, opd eréyyov kat [TPOZAIOPIEMON
delypa oTig KatdAANAES VTOdOYEC.
4. Awveipete pe mméto 50 Pl ovlevypatog epyasiog avti-CT-HRP péca og Opéc | N <X>+ SA. Opéc | N <X>+T.A. | T.A.
Oheg T1g VOB OYEG. T.A. (%) (pg/ml) (%)
5. Enodote yun 18 £ 1 dpa otovg 2-8° C. (pg/ml)
6. Avappoonote T0 vypod and KGOs vrodoy.
7. II\dvete v Thdko 3 Qopéc: A 19 430+0,75 17 A 8 446+21 49
§  Swvépovrog 0,4 ml Sroddpatog thdong og kade vodoyn. B 19 1337+5,2 39 B 8 136,3+ 8,1 6
§ AVOPPOPAOVTOS TO TEPLEYOHEVO KADE VITOdOYNC.

8.  Awveipete pe muéta 100 pl ypopoydvov StoAdpotoc péca oe kaOe T.A. Tomkn andrhion, X.A.: Zovieheoiig Stakdpavong

vrodoyn 15 Aemtd petd o Pripa g TAdoNC. )
9. Enwdote v mhdka pikpotithoddtnong yio 30 Aentd o Ogppokpacio A. OpbomTa
SOUATION ATOPEVYOVTAG TNV GUEST) EXAPN HE TNV NALOKT oK TvoPBolia.

10. Awwveipete pe mméra 100 pl avaoyetikod aviidpactnpiov o k4Oe vrodoyn. AOKIMAZIA ANAKTH>H>
11. Kdévte avdyvoon tov aroppoeficenv oto 450 nm (eiltpo avagopds 630 Aci I 0ei A 0ei Avé
nm 1| 650 nm) evioc 1 ®dpag kol VTOAOYIOTE TO OMOTEAEGUOTO OMOG il pocTEDELoR vokmueloa Ovachn
meptyphpetor oty gvomra Xl. (Cp-lg; /ml) (Cp-lg; /ml) (*0)
Xl. YIIOAOT'IZEMOZX TQN AIIOTEAEZMATQN Opdg 327,7 340,6 104
160,7 159,3 99
1. Kavte avayvoon mg mhdkag oto 450 Nm évavtt evog IATPov avapopdig 80,5 804 99
mov puOuiletor ota 650 nm (1 Ta 630 NM). 483 508 105
2. Ynohoyiote T pHéon TN TOV SITADV TPOGIOPIGLDV.
3. e NUAoYaptOpkd M YPopIKO XopTi YPoENUATOV, TOPUCTHOTE YPUPIKE,
6 ég OD (tetaypévn) yo kébe Babpovounty évavt avtioTor
GSYK;/rgpwong( m;{ * C1'1I') Y(rsrpnpé\[?n) HKalm;;sﬁldms mpgla Kapm)')t;jﬁ AOKIMAZIA APAIQZHE
Bobuovounong péom tov onueiov tov Pabupovount, cuvdEovtog e Asiypa Apainon [CYp—— Metpnosica
guBeieg ypappés 1o amoTuTmUéVa onpeia. SUYKEVTPOOT) SUYKEVTPOOT)
4., AwBdote ™ cvykévipwon Yo kGOs opd eAEYXOL Kot delypa pe avayoyn (pg/ml) (pg/ml)
otV KapumdAn Pabuovounong.
5. Avayoyn dedopévov pe ™ Ponbewr miektpovikov vroloyioty 6o
AmAOTOMOEL AVTOVG TOVG VIOAOYIGHOVG. Edv ypnouomoteitar avtdpotm Opodg 1 - 300,6
enefepyocio.  amotEAEoUETOV, GUVIOTATOL  TPOCUPUOYT,  KOUTOANG 12 1503 1579
AOYLOTIKNG GLUVAPTNONG 4 TOPUUETPDV. gg ;?é Zg?
116 18,8 252
1/32 94 12,1
XIl. TYINIKA AEAOMENA 1/64 47 5
Ta akohovBa dedopéva mpoopiloviar pOVO ®G Topadelypo kKot dev TPENEL Vo

APNOYLOTOLOVVTOL TTOTE AVTE THG KAUTVANG Bafpovounong mpary atikov xpovov. Ta deiypora aparddnkav pe opod yopig CT.

E. ®awvopevo aykictpov (hook)
Agtypa ov gppoldomke pe CT €og 480000 pg/ml diver vymAidtepeg
uetpfioelg omtikfg mokvomtag (OD) and 1o onueio tov teAgvtaiov
Bobuovounty.



XIV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

§ Edv 1o anoteléopato mov Aapfdvovatl yio tov opd ehéyyov 1 fifkar tov
o0pd eréyyov 2 d¢ Ppiokovtar evdg Tov mediov Tinmv mov kabopileton ot
eTikéto  TOov  QEloAdiov, Tto  omoteléopata  dev  givor  duvatd  va
xpnoworomBovv, ektdg edv €xer dobel wavomomTikny €€fynon yo v
ACVUP®VICL.

§ Eav eivar emBountd, kébs epyoctiplo pmopel vo dnptovpynoet to diké Tov
ueiypota derypdrwv eléyyov (pools), to omoio mpémel va dotnpodvtol
Koteyuyuévo, o khdopotal/ddoelg pag yxpriong. Opoi egléyxov mov
meptEyovy alidio Oa emdpdoovy oty eviupiky avtidpaon kot gV umopodv
Vo, xpnoorombovy.

§ Ta kpreipla. awodoyng yu T S1epopd HeTaé&d TV JMADV 0moTeEleoUiTOV
Tov detypdtov Oa tpénet va Bacilovtal og 0pBéc epyacTnPLOKEG TPAKTIKEG.

§ Yuviotdtor ot 0poi eEAEyYov va vofdAlovial 6 TPOGIIOPICUO TAKTIKA MG
dyvoota deiypota yo va peTpdrot 1 petofAntdma Tov tposdiopiopod. H
amO300M TOV TPOGOLOPIGHOD TPEMEL Vo TapaKkorovdeital pe duoypappoto
TOL0TIKOV ELEYYOV TV OPDV EAEYYOV.

§ Eivor koA0 10 vo €Méyyete OMTIKG TNV TPOCOPUOYN TNG KOUTOANG 7OV
eméyONKe and TOV VTOALOYIOTH.

XV TIMEX ANA®POPAY
O tipég avtég mapéyoviar pdvov wg 0dnyds. Kabe epyaoctipo Oa mpénetl va
Kab1EpOOEL TO S1KO TOV TESIO PLUOLOLOYIKDV TIHMV.

Doo10A0YIKEG TIUES
84 deiyporto amd PUGIOAOYIKG GTopo £8moav Tég Katm arnd 11 pg/ml.

XVI. IIPO®YAAZEEIX KAI IIPOEIAOIIOIHXEIY

Acoopaleiog

Movo yia dtoyveotiky ypfion in vitro.

Ta cvotatikd avBpdTvoy aipatog Tov TEPIAAUPAVOVTOL 6TO KIT QUTO £YOVV
eheyyOei pe pebodovg eykekpiuéves oty Evponn f/kor and tov FDA kot éyet
Sramiotmbel 011 givan apvntikd ©g Tpog Vv mapovsio. HBSAQ, avti-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvooty pébodog dev eivor dvvatd va mapéyel mAnpn
Sdrac@dion 0Tt Tapdywya Tov avlpdrivov aipatog de Bo petaddoovy nratitida,
AIDS 1 dMeg Aodéels. Emopévag, o YEPIOHOS TV avTd paotpiov, Tov
delypdtov opov mpémel yivetor OOMQOVO UE TG TOMIKEG Odadikooieg mepi
ACPOAELOG.

Oha o Cod Tpoidvta Kot mapdywyo £xovy ovAieydei amd vy (oa. To Posia
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL aTd YDPEG OOV dev Exet avapepbei BSE. TTap' OA' avtd,
ovotatikd mov mepiEyovy Lwikég ovoieg Ba mpémer vo avtetonifovior g
SUVNTIKAOG HOAVCHOTIKG. ATo@Uyete kGOe emogn pe To déppo pe Ola To
avtdpacthipia. To avaoyetikd didAvpa mepigxer HCI, to ypwpoyoévo didivpo
mepiExel TMB kot H20,.  Xe nepintoon enopnc, TAOVETE GYOAUGTIKG LE VEPO.

Mnv korvilete, unv mivets, unv TpOTE KOl U1 XPNOLULOTOIEITE KAAAVVTIKG 6TO
AOpo epyociog. Mnv Slavépete pe TIETO YPNOYOTOIOVTOG TO OTONO GOG.
XpNOUOTOLEITE TPOCTUTEVTIKO POVYIGUO KoL YOVTLLL OGS XPTONG.
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XVII.HHEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

AEITMA(TA)

BAOMONOMH- OPOI EAETXOY

Py )

(Hh)
Babpovountég (0-5) 100 _
Agiypota, opoi eEAEyyov - 100
X0levypa epyaciog avi- 50 50
CT-HRP

Enwdote yio 18 £ 1 dpo. otovg 2-8° C.
AvappoprioTe TO TEPLEXOEVO KABE VITOBOYNC.
IMAovete 3 opég pe 400 pl S1aAdpatog TAVGTC KAl VapPOPNGTE.

AdAopa xpoUOYOVoL 100 100
TMB

Enmdote yio 30 Aentd oe Oeppokpacio dopotion

Avaoyetikd dtdAvpo 100 100

Kdvte avayvworn o€ cuokev avayvmong TAOK®V HIKPOTITA0SOTNONG Kot
Kotaypdyte ™V omoppoenon kade vrodoyng ota 450 nm (évavtt 630 1 650
nm)

Ap. kataldyov
DIAsource:
KAP0421

ApOuog P.1.:
1700468/d

Ap. avobedpnong:
100621/1

nuepounvia avabedpnong: 2010-06-21
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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
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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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