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ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

.  INTENDED USE

Radioimmunoassay for the in vitro quantitative measurement of human 4-Androsten-3, 17-Dione
(Androstenedione) in serum and plasma.

[I. GENERAL INFORMATION

A. Proprietary name: DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Kit
B. Catalog number : KIP0451: 96 tests
C. Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue del'Indudrie 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

1. CLINICAL BACKGROUND

A. Biological activity

4-Androsten-3, 17-dione (Androstenedione) is a C19 steroid. It is produced in the adrenal gland and gonads.
Androstenedione is an immediate precursor to both testosterone and estrone, both of which may be subsequently
converted to estradiol. Due to the presence of a 17-oxo (rather than hydroxyl) group, Androstenedione has relatively
weak androgenic activity, estimated at < 20% of testosterone. Although it is a weak androgen, serum Androstenedione
levels may exceed testosterone in both normal and disease states, Androstenedione secretion and production rates exceed
those of testosterone in women, and significant extra-adrenal conversion of Androstenedione to testosterone occurs.
Furthermore, the affinity of sex hormone-binding globulin for Androstenedione is much less than for testosterone or
estradiol (1 - 3).

The physiologic role of Androstenedione is not well defined. Serum Androstenedione levels are high in fetal and neonatal
serum, decrease during childhood, and increase during puberty. In normal pubertal and adult men, the major portion of
Androstenedione is derived from the testis, either directly or from conversion of testosterone, while in normal adult
women, essentially equivalent amounts of Androstenedione are produced by the adrenal gland and ovary (2,3). Increased
Androstenedione levels may play a role in the development of secondary sexual hair during adrenarche. Serum
Androstenedione levels show significant diurnal variation dependent on the secretion of ACTH. Ovarian
Androstenedione production is stimulated by luteinizing hormone, and serum Androstenedione levels vary with the
menstrual cycle (3). Adrenal Androstenedione production gradually declines with advanced age in both men and women.
In addition, ovarian Androstenedione production decreases after menopause (3).

B.  Clinical applications

Measurement of Androstenedione provides a useful marker of androgen biosynthesis : Elevated Androstenedione levels
have been demonstrated in virilizing congenital adrenal hyperplasia; additionally Androstenedione levels may have
advantages over 17-hydroxy-progesterone levels in monitoring treatment of this condition, e.g. less marked diurnal
variation and less suppression after brief glucocorticoid exposure (4). Serum Androstenedione levels are also increased in
polycystic ovary syndrome, ovarian stroma hyperthecosis, 3b-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency, and other
causes of hirsutism in women (3,6 & 7). By definition, Androstenedione levels are normal in idiopathic hirsutism.
Elevated serum Androstenedione levels may also occur in adrenal and ovarian virilizing tumors (3). In a prospective
study of over 1000 men, a dose-response relationship of androstenedione and prostate cancer risk was demonstrated (5);
additional studies will be needed to confirm these findings.
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V.

A fixed amount of

PRINCIPLES OF THE METHOD

125 |abelled Androstenedione competes with the

Androstenedione to be measured present in the sample or in the calibrator for a

fixed

amount of antibody sites being immobilized to the wall of a polystyrene

tube. After 1 hour incubation at room temperature on a shaker, an aspiration step
terminates the competition reaction. The tubes are then washed with 2 ml of
Working Wash Solution and aspirated. A calibration curve is plotted and the
Androstenedione concentrations of the samples are determined by dose
interpolation from the calibration curve.

V. REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 Test Kit | Colour Recongtitution
Code
Tubes coated with anti 2x48 yellow | Ready for use
H Androstenedione
Ag 125) 1via red Ready for use
26 ml
111 kBq
TRACER:  lodine labelled
Androstenedione (HPLC grade) in
buffer with bovine casein and azide
(<0.1%)
cAL n lvid | yellow | Add 0.5 mi distilled
- - lyophilized water
Zero cdibrator in human serum
and thymol.
CcAL Svids | yellow | Add0.5mi distilled
lyophilized water
Cdibrators Androstenedione - N = yop
1to 5 (see exact vaues on vid
labels) in human serum and
thymol.
1via brown | Dilute 70 x with
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml distilled water (use a
magnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI)
2vids silver | Add 0.5 ml distilled
| CONTROL | N | lyophilized water
Controls-N=1o0r2
in human serum and thymol.

Note: Usethe zero calibrator for sampledilutions.

VI.

SUPPLIESNOT PROVIDED

The following material isrequired but not provided in thekit:

1.
2.
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VII.
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Distilled water

Pipettes for delivery of: 25 pl, 250 pl, 500 pl and 2 ml (the use of accurate
pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Tube shaker (400 rpm)

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

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

REAGENT PREPARATION

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

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

VIII.
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STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

After reconstitution, calibrators and controls are stable for one week at 2
to 8°C. For longer storage periods, aliquots should be made and kept at
-20°C for maximum 3 months. Avoid successive freezing and thawing.
Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.
After its first use, the tracer is stable until expiry date, if kept in the
original well-closed vial at 2 to 8°C.

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

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum or plasma samples must be kept at 2-8°C.
If the test is not run within 24 hrs, storage in aliquots at -20°C is
recommended.
Avoid success ve freezing and thawing.
Serum and plasma provides similar results:
Y (Hep. plasma) = 0.94 x (serum) + 0.02
Y (EDTA plasma) = 1.01 x (serum) — 0.03

r=0.98
r=0.95

n=17
n=17

PROCEDURE

Handling notes

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

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

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

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

Procedure

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

Briefly vortex calibrators, controls and samples and dispense 25 pl of each
into respective tubes.

Dispense 250 ul of |odine labelled Androstenedione into each tube,
including the uncoated tubes for total counts.

Shake the tube rack gently by hand to liberate any trapped air bubbles.
Incubate for 1 hour at room temperature with continuous shaking.
Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts). Be
sure that the plastic tip of the aspirator reaches the bottom of the coated
tubein order to removeall theliquid.

Woash tubes with 2 ml Working Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant). Avoid foaming during the addition of the Working
Wash solution.

Let the tubes stand upright for two minutes and aspirate the remaining
drop of liquid.

Count tubes in a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.
Calculate the bound radioactivity as a percentage of the binding determined
at the zero calibrator point (0) according to the following formula:

Counts (Calibrator or sample)
Counts (Zero Calibrator)

B/BO (%) =

Using a 3 cycle semi-logarithmic or logit-log graph paper, plot the
(B/BO(%)) values for each calibrator point as a function of the
Androstenedione concentration of each calibrator point. Reect obvious
outliers.

Computer assisted methods can also be used to construct the calibration
curve. |f automatic result processing is used, a 4-parameter logistic function
curve fitting is recommended.

By interpolation of the sample (B/BO (%)) values, determine the
Androstenedione concentrations of the samples from the calibration curve.
For each assay, the percentage of total tracer bound in the absence of
unlabelled Androstenedione (BO/T) must be checked.



XII.

TYPICAL DATA

The following data are for illustration only and should never be used instead of

thereal time calibration curve.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Total count 48670
Cdibraor 0.0 ng/ml 14867 100.0
0.1 ng/ml 13196 83.8
04 ng/ml 9450 63.6
1.0 ng/ml 5910 39.8
40 ng/ml 2746 185
11.0 ng/ml 987 6.6

XI11. PERFORMANCE AND LIMITATIONS

A. Detection limit

B.

Twenty zero calibrators were assayed along with a set of other calibrators.
The detection limit, defined as the apparent concentration two standard
deviations bel ow the average counts at zero binding, was 0.03 ng/ml.

Specificity

The specificity of the polyclonal antibody used in this assay was evaluated by
RIA, asthe ratio of the amount of Androstenedione which yields 50% inhibition
of binding of labelled Androstenedione and the amount of crossreacting

compounds (analogs) giving the same inhibition.

Compound Cross-Reactivity
(%)

Androsterone 0.0566
Cortisol 0.0148
Corti costerone 0.0047
Cortisone 0.0099
DHEA 0.0155
DHEA-SO, 0.0009
21-Deoxycortisone 0.0006
Estradiol-17b ND

Estriol ND

Estrone 0.0270
Etiochol anolone 0.0422
17a-hydroxypregnenol one ND

17a-Hydroxyprogesterone 0.0840
| soandrosterone 0.0112
Pregnenol one ND

Progesterone 0.0168
Spironol actone 0.0006
5a-Dihydrotestosterone 0.0105
Testosterone 0.2406

D. Accur acy
DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Measured
Concent. Concent.
(ng/ml) (ng/ml)
Serum 1 1 - 464
12 232 201
v4 116 0.97
8 0.58 0.55
116 0.29 0.30
132 0.14 0.20
Serum 2
U1 - 8.94
12 447 3.89
14 224 2.05
8 112 0.98
116 0.56 0.49
132 0.28 0.27
164 0.14 0.18
1128 0.07 0.09
Samples were diluted with the zero calibrator.
RECOVERY TEST
Sample added Recovered Recovered
Androstenedion Androstenedion %)
e (ng/ml) e (ng/ml)
Serum 8.0 7.7 96
40 40 100
20 19 95
10 10 100
05 04 80

To the best of our knowledge, no international reference material existsfor
this parameter.

Note: Thistable shows the cross-reactivity for the anti Androstenedione.
ND : not detectable

C. Precision

INTRA-ASSAY PRECISION

INTER-ASSAY PRECISION

Serum N <X>=*SD CcVv Serum N <X>+SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 | 036z 0.02 45 A 10 042+ 0.04 9.0
B 10 | 6.04+0.19 32 B 10 190+ 0.11 59

SD: Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

E. Time delay between last calibr ator and sample dispensing
As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sampleis
dispensed 24 minutes after the calibrator has been added to coated tubes.
TIME DELAY
Serum (0} 12' 24
(ng/ml)
0.49 0.55
1.96 213
0.45 0.45
1.69 2.08
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 aliquots.

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



XV. REFERENCE INTERVALS

These values are given only for guidance; each laboratory should establish its
own normal range of values.
Theranges are expressed as 2.5% to 97.5% percentiles.

subjects N M ean Range
ng/ml
CHILDREN 25 0.4 0.1-09
MALES 64 20 05-48
FEMALES 250 21 05-47
Follicular phase 45 1.9 09-30
Ovulatory peak 14 29 19-47
Luteal phase 27 2.0 11-42
Polycystic Ovarian syndrome 25 3.6 22-65
Postmenopausal 45 17 0.3-37

XVI. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains '?I (half-life: 60 days), emitting ionizing X (28 keV) and y
(35.5 keV) radiations.

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

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

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

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

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

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

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XVIII. SUMMARY OF THE PROTOCOL
TOTAL CALIBRATORS SAMPLE(S)
COUNTS CONTROLS
pl pl pl
Cdlibrators (0-5) - 25 -
Samples, controls - - 25
Tracer 250 250 250
Incubation 1 hour & RT with continuous shaking
Separation - Aspirate
Working Wash solution 20ml
Separation Aspirate carefully
Counting Count tubes for 60 seconds
DlAsource Catdogue Nr : P.I. Number : Revisionnr :
KI1P0451 1700460/en 110608/1

Revision date : 2011-06-08
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ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

I. BUT DU DOSAGE
Trousse de dosage radio-immunol ogique pour la mesure quantitative in vitro du 4-Androsten-3,17-
Dione (Androsténédione) dansle sérum et |e plasma humain.

[I. INFORMATIONS GENERALES
A. Nom du produit : DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT kit
B. Numérodecatalogue: KIP0451: 96 tests

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

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

I11. CONTEXTE CLINIQUE

A. Activitébiologique

Le 4-Androsten-3, 17-dione (Androsténédione) est un stéroide a 19 carbones. Il est produit dans la glande
surrénale et dans les gonades. L’ Androsténédione est un précurseur immédiat de la testostérone et de I’ estrone, qui
peuvent ére convertis en estradiol. A cause de la présence d'un groupe 17-oxo (plutét que hydroxyle),
I’ Androsténédione a une activité androgénique rel ativement faible, estimée a < 20% de la testostérone. Bien qu'il
est un androgene faible, | es taux sériques en Androsténédione peuvent étre supérieurs alatestostérone dans un état
normal ains qu'en cas de maladie, la sécrétion et la production de Androsténédione sont supérieures a la
testostérone dans les femmes, et une conversion extra-surrénal e importante de I’ Androsténédione en testostérone
appardit. En plus, I"affinité de la globuline fixant I'hormone sexuelle pour I’ Androsténédione est fort inférieure a
celle pour latestostérone ou I’ estradiol (1 — 3).

Le role physiologique de I’ Androsténédione n’'est pas bien défini. Les taux sériques en Androsténédione sont
élevés dans le sérum foetal et néonatal, diminuent lors de I’ enfance, et augmentent lors de la puberté. Chez les
hommes pubéres et adultes normaux, la plus grande partie de I’ Androsténédione est dérivée des testicules, soit
directement, soit par conversion de la testostérone, tandis que chez les femmes adultes normales des quantités
essentiellement équivalentes d’ Androsténédione sont produites par la glande surrénae et les ovaires (2,3). Des
taux en Androsténédione éevés peuvent jouer un réle dans le dével oppement de pil osité sexuelle secondaire lors
de I'adrénarche. Les taux sériques en Androsténédione ont une variation diurne importante dépendante de la
sécrétion d’ ACTH. La production ovaire d Androsténédione est stimulée par I"hormone luténisante, et les taux
sériques en Androsténédione varient avec le cycle menstrud (3). La production surrénale de I’ Androsténédione
diminue progressivement avec |’ége chez les homes comme chez les femmes. En plus, la production ovaire
d’ Androsténédione diminue apres la ménopause (3).

B. Applicationscliniques

La mesure d Androsténédione offre un marqueur utile de la biosynthese androgénique: des taux élevés en
Androsténédione ont éé découverts en cas de hyperplasie surrénale congénitale virilisante; en plus les taux en
Androsténédione peuvent avoir des avantages par rapport aux taux en 17-hydroxy-progestérone quant a
I’ observation du traitement de cette condition, a savoir une variation diurne moins importante e moins de
SuUppression apres une courte expasition glucocorticoide (4). Les taux sériques en Androsténédione sont égal ement
augmentés dans le syndrome ovarien polycystique, |I'hyperthécose ovarienne stromale, la déficience 3b-
hydroxystéroide déhydrogénase, et autres causes de hirsutisme chez les femmes (3,6 & 7). Par définition, les taux
en Androsténédione sont normaux en cas de hirsutisme idiopathique. Des taux sériques en Androsténédione
peuvent également apparaitre en cas de tumeurs virilisantes surrénales et ovariennes (3). Une éude prospective sur
plus de 1000 hommes a démontrée une relation de dose-réponse entre |’ androsténédione et | e risque de cancer de
laprostate (5) ; des études supplémentaires seront nécessaires pour confirmer ces résultats.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

Une quantité fixe d’ Androsténédione marquée & I''***l est en compéition avec
I’ Androsténédione a mesurer et présente dans I’ échantillon ou dans le calibrateur
pour une quantité fixe d'anticorps immobilisés sur les parois du tube en
polystyréne. Aprés 1 heure d'incubation a température ambiante, le liquide est
aspiré pour terminer la réaction de compétition. Lestubes sont lavésavec 2 ml de
Solution de Lavage et aspirés a nouveau. Une courbe de calibration est réalisée et
la concentration en Androsténédione des échantillons est déterminée par
interpolation de ladose sur la courbe de calibration.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs 96 Tests Code Reconstitution
couleur

2x48 Jaune Prét al’emploi
H Tubes recouverts avec
I”anti Androsténédione

5 1 flacon Rouge | Prét al’emploi

Ag ! 26 ml
111 kBq

TRACEUR: Androsténédione
marquée al'***lodine (grade HPLC)
dans un tampon avec de lacaséine
bovine et de |’ azide de sodium
(<0,1%)

CAL n 1 flacon Jaune Ajouter 0,5ml d'eau
) - ~ lyophilisés distillée

Cdlibrateur zéro dans du sérum
humain et du thymol

CAL 5 flacons Jaune Ajouter 0,5ml d'eau
. — lyophilisés distillée
Cdibrateurs Androsténédione - N = 1
a5 (cfr. vaeurs exactes sur chague
flacon) dans du sérum humain et du
thymol
| WASH | SOLN | CONG | 1 flacon Brun Diluer 70x avec de
10ml I’eau distillée (utiliser
! un agitateur
Solution de lavage (TRIS-HCI) magnétique).
| CONTROL | N | 2 flacons Gris Ajouter 0,5ml d'eau
lyophilisés distillée

Contréles-N=1o0u 2
dans du sérum humain et du thymol

Note: Utiliser le calibrateur zéro pour la dilution des échantillons

VI. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau digtillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl et 500 pl (I utilisation de pipettes préci ses et
de pointes jetables en plastique est recommandée)

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Agitateur de tubes (400 rpm)

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour leslavages

Systéme d'aspiration

Tout compteur gamma capable de mesurer I'1251 peut ére utilisé
(rendement minimum 70%).

ONOOOAW

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
ajoutant 69 volumes d’ eau distillée & 1 volume de Solution de Lavage (70x).
Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la Solution de
Lavage non utilistealafin delajournée.

0w>
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XI.

STOCKAGE ET DATE D'EXPIRATION DESREACTIFS

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

Apres reconsgtitution, les calibrateurs et les contréles sont stables pendant
une semaine entre 2 et 8°C. Pour de plus longues périodes de stockage, des
aliquots devront ére réalisés et ceux-ci seront gardés a—20°C. Eviter des
cycles de congélation et décongéation successifs.

La Solution de Lavage préparée doit ére utiliséele jour méme.

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

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

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

Les échantillons de sérum et de plasma doivent étre gardés entre 2 et 8°C.
S le test n'est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage a -20°C est
recommandé.
Eviter des cycles de congélation et décongéation successifs.
Le sérum ou le plasma donne des résultats smilaires.

Y (Hep. plasma) = 0,94 x (sérum) +0,02 r=098 n=17

Y (EDTA plasma) = 1,01 x (sérum)-0,03 r=095 n=17

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

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

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

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

Mode opératoire

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

Agiter au vortex brievement les calibrateurs, les échantillons et les
contrdles. Puis distribuer 25 ul de chacun d' eux dans|eurstubes respectifs.
Distribuer 250 pl d’ Androsténédione marquée a I’ ***lodine dans chagque
tube, y compris | es tubes sans anticorps pour la déermination de I’ activité
totale.

Agiter gentiment le portoir de tube pour libérer toute bulle d'air
emprisonnée.

Incuber pendant 1 heure a température ambiante sous agitation continue.
Aspirer le contenu de chaque tube (a I’ exception des tubes utilisés pour la
détermination de I'activité totale). Assurez-vous que la pointe utilisée
pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun d'eux pour
éliminer toute trace deliquide.

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

Laisser lestubes droits pendant 2 minutes et aspirer lereste de liquide.
Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier laradioactivité.

CALCUL DES RESULTATS

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.
Calculer |a capacité de liaison de |’ essai comme un pourcentage de liaison
déterminé au point de calibration (0) en suivant la formule ci-dessous :

moyenne descpm (CAL ou échantillon)
moyenne des cpm (CAL 0)

B/BO(%) = x100

Utiliser un “3 cycle semi-logarithmic” ou un papier graphique “logit-log”,
porter en ordonnée les valeurs exprimées en pourcentage de liaison
(B/B0O(%)) de chaque point de calibration et en abscisse leur concentration
respective en Androsténédione, écarter |es valeurs aberrantes.



XII.

Des méthodes i nformati ques peuvent auss &re utilisées pour congruire la
courbe de calibration. Si un systéme d' analyse de traitement informatique
des données est utilisé, il est recommandé d'utiliser la fonction «4
parameétres » du lissage de courbes.

L’interpolation des valeurs de chaque échantillon (B/B0(%)) déermine les
concentrations en Androsténédione a partir dela courbe de calibration.
Pour chague essai, le pourcentage total de traceur lié en absence
d’ Androsténédione non marquée (BO/T) doit &re vérifié.

DONNEES TYPES

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

Androsténédione-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Activitétotde 48670
Cdibrateur 0,0 ng/ml 14867 100,0
0,1 ng/ml 88,8
13196
04 ng/ml 63,6
9450
10 ng/ml 39,8
5910
4,0 ng/ml 2746 18,5
11,0 ng/ml 987 6,6

XIHI.

A.

B.

PERFORMANCE ET LIMITESDU DOSAGE

Limite de détection

Vingt calibrateurs zéro ont éé testés en paralléle avec un assortiment
d autres calibrateurs.

La limite de détection, définie comme la concentration apparente située 2
déviations standards en-dessous de la moyenne déterminée a la fixation
zéro, éait de 0,03 ng/ml.

Spécificité

Le pourcentage de réaction croisée estimé par la comparaison de la concentration
(indiquant une inhibition de 50 %) est respectivement :

Composé Réactivité Croisée
(%)

Androstérone 0,0566
Cortisol 0,0148
Corti costérone 0,0047
Cortisone 0,0099
DHEA 0,0155
DHEA-SO, 0,0009
21-Déoxycortisone 0,0006
Estradiol-17b ND
Estriol ND
Estrone 0,0270
Etiochol anolone 0,0422
17a-hydroxypregnénol one 35840
17a-Hydroxyprogestérone ,

| soandrostérone 0,0112
Pregnénol one ND
Progestérone 0,0168
Spironol actone 0,0006
5a-Dihydrotestostérone 0,0105
Testostérone 0,2406

Note: cettetable montrela réactivité croisée pour I’ anti-Androsténédione

ND : n’ et pas détectable

C. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD Ccv Sérum N <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 0,36 + 0,02 45 A 10 042+ 0,04 9,0
B 10 6,04+ 0,19 32 B 10 1,90+ 0,11 59

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation

D. Exactitude
TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. Théorique Concent. Mesurée
(ng/ml) (ng/ml)
Serum 1 1 - 464
12 2,32 2,01
v4 1,16 0,97
8 0,58 0,55
116 0,29 0,30
132 0,14 0,20
Serum 2
U1 - 8,94
172 4,47 3,89
14 2,24 2,05
8 112 0,98
116 0,56 0,49
132 0,28 0,27
164 0,14 0,18
1128 0,07 0,09
Les échantillons ont éé diluésavec |e Calibrateur zéro.
TEST DE RECUPERATION
Echantillon Androsténédi Androsténédione Recupération
one ajouté récupéré %)
(ng/ml) (ng/ml)

Serum 8,0 7,7 96
4,0 4,0 100

2,0 19 95

10 10 100

05 04 80

A notre connaissance, aucun matériel de référence internationale n’ existe pour ce
paramétre.

Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I’échantillon

Comme montré ci-dessous, les résultats d'un restent précis méme
quand un échantillon est distribué 24 minutes aprés que le calibrateur ait

éé gjouté aux tubes avec | anticorps.

DELAI
Serum o 12 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

XIV.

CONTROLE QUALITE INTERNE

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

Chague laboratoire est libre de faire ses propres stocks d' échantillons
controles, lesquel s doivent &re congel és aliquotés.

Les critéres d'acceptation pour les écarts des valeurs en duplicat des
échantillons doivent étre basés sur |es pratiques de laboratoire courantes.



XV. VALEURSATTENDUES

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

Population N M oyen Portée
ng/ml

ENFANTS 25 0,4 01-09
HOMMES 64 2,0 05-438
FEMMES 250 21 05-4,7
Phase folliculaire 45 1,9 09-3,0
Sommet ovulatoire 14 29 19-47
Phaselutéale 27 2,0 1,1-42
Syndrome ovarien polycystique 25 3,6 22-65
Postménopausique 45 1,7 0,3-3,7

(*) Portée basés sur les percentiles de 2,5% & 97,5%.

XVI. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de I''®| (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant desrayonnementsionisants X (28 keV) ety (35.5 keV).

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

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

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

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

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

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

ACTIVITE CALIBRA- ECHANTILLON(S)
TOTALE TEURS CONTROLES
() ) W
Cdibrateurs (0 45) - 25 -
Echantillons, - - 25
controles
Traceur 250 250 250
Incubation 1 heure a température ambiante sous agitation
continue.

Séparation - aspiration
Solution de Lavage 20ml
Séparation aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes : 60 secondes
(radi oactivité)

KIP0451

Numéro de catalogue DI Asource :

Numérode P.I.:
1700460/fr

Numéro de révision :
110608/1

Date derévision : 2011-06-08




L ees het hele protocol voér gebruik.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

I. BEOOGD GEBRUIK

Radioimmunoassay voor de kwantitatieve bepaling in vitro van humaan Androstene-3,17-Dione
(Androstenedione) in serum en plasma

II. ALGEMENE INFORMATIE
A. Gedeponeerd handelsmerk:  DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT kit
B. Catalogusnummer: K1P0451: 96 testen.

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

Voor technische assistentie of voor bestelinfor matie
kunt u contact opnemen met :
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax: +32 (0)67 88.99.96

I11. KLINISCHE ACHTERGROND

A. Biologische activiteit

4-Androsten-3, 17-dione is een steroide met 19 C. Het wordt geproduceerd in de bijnier en de gonaden.
Androstenedione is een directe precursor voor zowel testosterone en estrone, die op hun beurt dan weer omgezet
kunnen worden in estradiol. Door de aanwezigheid van een 17-oxo (eerder dan hydroxyl) groep, heeft
Androstenedione een relatief zwakke androgene activiteit, geschat op < 20% van testosterone. Hoewel het een
zwak androgeen is kunnen de Androstenedione gehaltesin serum die testosterone overtreffen zowel in normale as
Zieke toestanden; de secretie- en productiegehaltes van Androstenedione overtreffen die van testosterone hbij
vrouwen, en er komt een aanzienlijke extra-adrenale conversie van Androstenedione naar testosterone voor.
Daarenboven is de affiniteit van gesl achtshormoon-bindend globuline voor Androstenedione veel minder dan voor
testosterone of estradiol (1 - 3).

De fysiologische rol van Androstenedione is niet goed gedefinieerd. De gehates van Androstenedione in serum
zijn hoog in foetaal en neonataal serum, nemen af tijdens de kindertijd, en verhogen tijdens de pubertijd. Bij
normale puberale en volwassen mannen, komt het merended van Androstenedione van de testes, ofwel
rechtstreeks ofwel vanuit de conversie van testosterone, terwijl bij normal e volwassen vrouwen vooral equivaente
hoeveel heden Androstenedione geproduceerd worden door de bijnier en de eierstokken (2,3). Verhoogde gehaltes
van Androstenedione kunnen een rol spelen in de ontwikkding van secundaire seksuele beharing tijdens de
adrenarche. De gehaltes van Androstenedione in serum vertonen een belangrijke dagelijkse variatie afhankelijk
van de secretie van ACTH. De productie van Androstenedione in de eierstokken wordt gestimuleerd door het
luteinizerend hormoon, en de gehaltes van Androstenedione in serum variéren met de menstruatiecyclus (3). De
adrenade Androgtenedione productie neemt geleiddlijk aan af naarmate het ouder worden bij zowel mannen as
vrouwen. Daarenboven neemt de productie van Androstenedione in de eierstokken af na de menopauze (3).

B. Klinischetoepassngen

De meting van Androstenedione verleent een nuttige marker voor androgene biosynthese: verhoogde gehaltes van
Androstenedione zijn aangetoond bij virilizerende congenitae adrenale hyperplasie; daarenboven hebben de
gehaltes van Androstenedione voordel en tegenover de gehaltes van 17-hydroxy-progesterone bij het opvolgen van
de behandeling van deze aandoening, nl. minder nadrukkdijke dagelijkse variatie en minder onderdrukking na een
korte glucocorticoide blootstelling (4). De gehaltes van Androstenedione in serum zijn ook verhoogd bij het
polycystisch eierstoksyndroom, stromale hyperthecosis van de eierstok, 3b-hydroxysteroide dehydrogenase
deficiéntie, en andere oorzaken van hirsutisme bij vrouwen (3,6 & 7). Per definitie zijn de gehaltes van
Androstenedione normaal bij idiopathisch hirsutisme. Verhoogde gehaltes van Androstenedione in serum kunnen
ook voorkomen bij virilizerende adrenale en eierstoktumors (3). In een prospectieve studie van meer dan 1000
mannen werd een dosis-respons verhouding tussen androstenedione en het risico op prostaatkanker aangetoond
(5); bijkomende studies zullen nodig zijn om deze bevindingen te bevestigen.



V.

Een

BESCHRIJVING VAN DE METHODE

vaste hoevedheid | gdabeld Androstenedione concurreert met

Androstenedione dat bepaald moet worden en aanwezig isin het monster of in de
kalibrator voor een vast aantal plaatsen met antilichamen die geimmobiliseerd
zZijn aan de wand van een buisje van polystyreen. Na een incubatieperiode van 1
uur bij kamertemperatuur, wordt de concurrentiereactie beéindigd door een
aspiratiefase. Daarna worden de buiges gewassen met 2 ml werk-wasoplossing
en opnieuw afgezogen. Een kalibratiecurve wordt uitgezet en de concentraties
van Androstenedione van de monsters worden bepaald door dosisinterpolatie van
de kalibratiecurve.

V. GELEVERDE REAGENTIA
Reagens Kitvoor | Kleur Reconstitutie
96 testen | -code
Buisjes gecoat met anti 2x48 Geel | Klaar voor gebruik
H Androstenedione
Ag 125) 1 flacon Rood | Klaar voor gebruik
26 ml
111 kBg
Tracer : Androstenedione-gel abeld met
Zj0od (HPLC-kwaliteit) in buffer met
bovien caseine en azide (< 0,1%)
CAL n 1flacon | Geel | 0,5ml gedestilleerd
gevries- water toevoegen
Nulkaibrator in humaan serum met droogd
thymol
CAL 5flacons | Geel | 0,5ml gedestilleerd
gevries- water toevoegen
Kadibrators Androstenedione : N =1 droogd
tot 5
(zie de exacte waarden op de
flaconetiketten) in humaan serum met
thymol
| WASH | SOLN | CONC | 1flacon | Bruin | 70x met gedistilleerd
10ml water verdunnen
. . (gebruik een
Wasoplossing 70x : TRIS-HCI magnetische roerder)
| CONTROL | N | 2flacons, | zilver | 0,5ml gedestilleerd
gevries- water toevoegen
droogd
Controles: N =1 of 2
in humaan serum met thymol

Opmerking: Gebuik de nulkalibrator voor monsterverdunningen

VI. NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN

De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de

kit:

1. Gedestilleerd water.

2. Pipetten voor een volume van 50 pl en 500 pl (het gebruik van
nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevol en).

3. Vortexmenger.

4. Magneti sche roerder.

5. Schudder voor de buiges (400 rpm)

6. Automatische spuit van 5 ml (type Cornwall) voor de wasfase.

7. Afzuigsysteem (facultatief).

8. Een gammateller die geschikt is voor de bepaling van '#|. Een maximale
telefficiéntie moet worden gegarandeerd.

VIl. BEREIDING VAN HET REAGENS

A. Kalibrators: Reconstitueer de kalibrators met 0,5 ml gedestilleerd water.

B. Controles: Reconstitueer de controles met 0,5 ml gedestilleerd water.

C. Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid werk-

wasoplossing door 69 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenheid wasoplossing. Gebruik een magnetische roerder voor de
homogenisering. Op het eind van de dag moet de ongebruikte werk-
wasopl ossing afgevoerd worden.

VIII.

OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

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

Na recongtitutie zijn de kalibrators en controles gedurende 1 week
houdbaar bij 2 tot 8°C. Voor een langere bewaartermijn moeten aliquots
gemaakt worden, die bij -20°C bewaard moeten worden. Vermijd
herhaal de invriezing en ontdooiing.

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

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

MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

Serum en plasmamonsters moeten bij 2-8°C bewaard worden.
Indien de bepaling niet binnen 24 uur uitgevoerd wordt, dan wordt
aanbevolen om ze bij -20°C te bewaren.
Vermijd herhaalde invriezing en ontdooiing.
Serum en plasmaleveren vergelijkbare resultaten op.
Y (Hep. plasma) = 0,94 x (serum) + 0,02  r=0,98
Y (EDTA plasma) = 1,01 x (serum) —0,03 r=0,95

n=17
n=17

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 véér
gebruik.

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

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

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

Procedure

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

Vortex de kalibrators, monsters en controles gedurende korte tijd en
distribueer 25 pl van ek in het desbetreffende buige.

Distribueer 250 ul Androstenedione dat met | gelabeld werd in dk
buige, inclusief de niet gecoate buiges voor de totaaltellingen.

Schud het rek met de buiges voorzichtig zodat eventuele ingedoten
luchtbellen vrijkomen.

Incubeer gedurende 1 uur bij kamertemperatuur terwijl er voortdurend mee
geschud wordk.

Zuig de inhoud van ek buige (met uitzondering van de totaaltellingen) op
Zorg ervoor dat de plastic tip van de aspirator tot aan de bodem van het
gecoate buige komt zodat alle vloe stof verwijderd wordt.

Was de buises met 2 ml werk-wasvloestof (met uitzondering van de
totaaltellingen) en zuig op. Vermijd schuimvorming tijdens toevoeging
van de werk-wasvloei stof.

Na de wasfase moeten de buiges gedurende twee minuten rechtop blijven
staan en zuig daarna de overblijvende vloei stof op.

Tel de buigesin een gammateller gedurende 60 seconden.

BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Bereken het gemiddel de voor de bepalingen in duplo.
Bereken het percentage binding van de gebonden radioactiviteit, bepaald op
het punt van de nulkalibrator (0), aan de hand van de volgende formule:

cpm (Kalibrator of mongter)

B/B0O (%) =
) cpm (Nulkalibrator)

Zet de (B/B0O(%)) waarden uit voor ek kalibratorpunt, als een functie van
de Androstenedione concentratie van elk kalibratorpunt, op 3-cyclisch
semi-logaritmisch of dubbellogaritmisch papier, verwerp hierbij de
duiddijke uitschieters.
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Ook computergestuurde methoden kunnen worden gebruikt om de
kalibratiecurve te vormen. Indien de resultaten automatisch verwerkt
worden, wordt de 4 parameter logistische functie aanbevolen voor de
gepaste curve.

Bepaal de Androstenedione concentraties van de monsters uit de
referentiecurve door de monsterwaarden (B/B0(%0)) te interpoleren.

Voor elke bepaling moet het totaal percentage van de tracer, gebonden in
afwezigheid van ongelabeld Androstenedione (BO/T), gecontroleerd
worden.

KENMERKENDE GEGEVENS

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

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Cpm B/Bo (%)
Totad telling 48670
Kdibrator 0,0 ng/ml 100,0
01 ngml i;‘?gg 888
0,4 ng/ml 63,6
9450
10 ng/ml 39,8
5910
4,0 ng/ml 2746 18,5
11,0 ng/ml 087 6,6

XI1. EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN

D. Nauwkeurigheid
VERDUNNINGSTEST
Monster Verdunning Theoretische Concentratiedie
concentratie bepaald werd
(ng/ml) (ng/ml)
Serum 1 1 - 4,64
12 2,32 2,01
v4 1,16 0,97
8 0,58 0,55
116 0,29 0,30
132 0,14 0,20
Serum 2
U1 - 8,94
172 4,47 3,89
14 2,24 2,05
8 112 0,98
116 0,56 0,49
132 0,28 0,27
164 0,14 0,18
128 0,07 0,09
Monsters werden verdund met de Nulkalibrator.
RECOVERY -TEST
Monster Androstenedione Recovery van Recovery
toegevoegd Androstenedione %)
(ng/ml) (ng/ml)
Serum 8,0 77 96
4,0 4,0 100
2,0 19 95
10 10 100
05 04 80

A.  Detectielimiet

Twintig nulkalibrators werden bepaald, samen met de serie andere
kalibrators. De detectielimiet, omschreven als de schijnbare concentratie
van twee standaarddeviaties onder de gemiddelde tellingen bij nulbinding,
bedroeg 0,03 ng/ml.

B.  Specificiteit
De percentages van kruisreactiviteit geschat naar de vergelijking van de
concentraties (een remming van 50% toegevend) zijn respectievelijk:

Bestanddeel Kruisreactiviteit
(%)

Androsterone 0,0566

Cortisol 0,0148

Corti costerone 0,0047

Cortisone 0,0099

DHEA 0,0155

DHEA-SO, 0,0009

21-Deoxycortisone 0,0006

Estradiol-17b ND

Estriol ND

Estrone 0,0270

Etiochol anolone 0,0422

17a-hydroxypregnenol one 35840

17a-Hydroxyprogesterone )

| soandrosterone 0,0112

Pregnenolone ND

Progesterone 0,0168

Spironolactone 0,0006

5a-Dihydrotestosteron 0,0105

Testosterone 0,2406

Naar ons beste weten bestaat er geen internationaal referentiemateriaal voor deze
parameter.

E. Tijdspanne tussen de laatste kalibrator en distributie van het monster

Zoals hieronder weergegeven wordt, blijven de resultaten van de bepaling
nauwkeurig, zelfs wanneer een monster 24 minuten na toevoeging van de
kalibrator over de gecoate bui g es gedistribueerd wordt.

TIIDSPANNE
Serum 0} 12' 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

Nota: Deze tabel toont de kruisreactiviteit voor het anti -Androstenedione

ND : niet detecteerbaar

C. Precisie
PRECISIE BINNEN EEN TEST PRECISIE TUSSEN TESTEN
Serum N <X>=*SD vC Serum N <X>+SD vC
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 | 0,36+0,02 45 A 10 0,42+ 0,04 9,0
B 10 | 6,04+0,19 3,2 B 10 1,90+ 0,11 59

SD: standaarddeviatie; VC: variati ecoéfficiént

XIV. INTERNE KWALITEITSCONTROLE

Indien de resultaten, die verkregen werden voor controle 1 en/of controle
2, niet binnen het bereik 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 elk laboratorium zijn eigen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten worden in de
diepvriezer.

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



XV. REFERENTIE-INTERVALS

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

Subjecten N Gemiddelde Bereik
ng/ml
KINDEREN 25 0,4 0,1-09
MANNEN 64 2,0 05-48
VROUWEN: 250 21 05-4,7
Folliculaire fase 45 1,9 09-3,0
Ovulatoire piek 14 29 1,9-47
Lutedle fase 27 2,0 1,1-42
Polycystisch e erstoksyndroom 25 36 22-65
Postmenopausaal 45 1,7 0,3-3,7

(*) Bereik gebaseerd op 2.5% & 97.5% percentielen.

XVI. VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Veiligheid

Uitduitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

Deze kit bevat *°| (halfwaardetijd: 60 dagen) , dat ioniserende X- (28 keV) eny-
stralen (35.5 keV) uitzendt.

Dit radioactieve product mag enkel overhandigd worden aan en gebruikt worden
door bevoegd personeel; ontvangst, opslag, gebruik en overdracht van
radioactieve producten zijn onderworpen aan de wetgeving van het land van de
eindgebruiker. In geen geval mag het product toegediend worden aan mensen of
dieren.

Alle handelingen met radioactief materiaal moeten plaatsvinden in een daartoe
bestemde ruimte, waar uitduitend bevoegd personeel toegelaten wordt. Een
logboek met ontvangst en opdag van radioactieve materialen moet worden
bijgehouden in het laboratorium. Laboratoriumapparatuur en glaswerk, dat
eventueel gecontamineerd werd met radioactieve bestanddelen, moeten worden
gesegregeerd om krui sbesmetting van verschillende radioi sotopen te vermijden.
Als radioactief materiaal gemorst werd, dan moet dat onmiddellijk gereinigd
worden in overeenstemming met de procedure voor stralingsveiligheid. Het
radioactieve afval moet worden weggegooid in overeensemming met de
plaatselijke voorschriften en richtlijnen van de autoriteiten waaronder het
laboratorium valt. Naleving van de basisregels van stralingsveiligheid zorgt voor
een juiste bescherming.

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

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

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

Niet roken, drinken, eten of cosmetica aanbrengen in de werkruimte. Niet met de
mond  pipetteren. Draag beschermende kleding en  gebruik
wegwer phandschoenen.
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XVIII.SAMENVATTING VAN HET PROTOCOL

TOTAAL- KALIBRATORS MONSTER(S)
TELLINGEN CONTROLES
(uh) (1) (D]
Kaibrators (0 tot 5) - 25 -
Monsters, controles - - 25
Tracer 250 250 250
Incubatie 1 uur bij kamertemperatuur terwijl er
voortdurend geschud wordt
Scheiding - opzuigen
Werk-wasopl ossing 2,0ml
Scheiding opzuigen
Telling Tel buisies gedurende 60 seconden
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Vor Gebrauch desKitslesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

I.  VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fur die quantitative in vitro Bestimmung von humanem 4-Androsten-3,17-
Dion (Androstendion) in Serum und Plasma.

[I. ALLGEMEINE INFORMATION
A. Handelsbezeichnung: DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Kit
B. Katalognummer : KIP0451: 96 Tests

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

Fur technische Unter stiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:
Tel : +32 (0)67 88.99.99 Fax : +32 (0)67 88.99.96

1. KLINISCHER HINTERGRUND

A. Biologische Aktivitét

4-Androsten-3, 17-dion (Androstendion) ist ein C19-Steroid. Es wird in den Nebennieren und den Gonaden
produziert. Androstendion ist ein unmittelbarer Vorlaufer von Testosteron und Ostron, die beide in der Folge zu
Ostradiol umgewandelt werden kénnen. Wegen der Anwesenheit einer 17-Oxo- (anstelle von Hydroxy-) Gruppe
hat Androstendion eine relativ schwache androgene Aktivitét, die auf < 20% von Testosteron geschétzt wird.
Obwohl es ein schwaches Androgen ist, kann der Androstendion-Spiegel im Serum Testosteron im gesunden und
kranken Zustand Ubersteigen; die Werte von Androstendion-Sekretion und -Produktion Uibersteigen bel Frauen jene
von Testosteron und es kommt zu einer signifikanten extra-adrenden Konversion von Androstendion in
Testosteron. Weiters ist die Affinitét des geschlechtshormonbindenden Globulins fur Androstendion viel geringer
alsfur Testosteron oder Ostradiol (1-3).

Die physiologische Rolle von Androstendion ist nicht gut definiert. Androstendion-Werte im Serum sind in
fétalem und neonatalem Serum hoch, nehmen wahrend der Kindheit ab und steigen wahrend der Puberté an. In
normal en pubertéren und erwachsenen Ménnern stammt der Grof3teil von Androstendion aus den Hoden, entweder
direkt oder aus Konversion von Testosteron, wahrend in normalen erwachsenen Frauen essenziell &quivalente
Mengen von Androstendion durch Nebenniere und Ovarien produziert werden (2,3). Erhohte Androstendion-Werte
kénnen bel der Entwicklung von sekundérer Geschlechtsbehaarung wahrend der Adrenarche eine Rolle spielen.
Androstendion-Werte im Serum weisen im Tagesverlauf eine signifikante Schwankung auf, die von der Sekretion
von ACTH abhéngt. Die Androstendion-Produktion durch die Ovarien wird durch das luteinisierende Hormon
stimuliert, und die Androstendion-Werte im Serum variieren mit dem Mengruationszyklus (3). Die
Androstendion-Produktion durch die Nebennieren nimmt sowohl bei Frauen as auch bei Méannern mit
fortschreitendem Alter ab. Dartber hinaus sinkt die Androstendion-Produktion durch die Ovarien nach der
Menopause (3).

B. Klinische Anwendungen

Die Messung von Androstendion bietet einen nitzlichen Marker der Androgenbiosynthese: erhohte
Androstendion-Werte wurden bei virilisierender kongenitaler Nebennierenhyperplasie nachgewiesen. Darliber
hinaus kann der Androstendion-Wert gegeniiber dem 17-Hydroxyprogesteron-Wert bei der Kontrolle der Behand-
lung dieser Erkrankung Vorteile bieten, z.B. weniger ausgesprochene Schwankung im Tagesverlauf und geringere
Suppression nach kurzer Glukokortikoid-Exposition (4). Die Androstendion-Werte im Serum sind auch beim
polyzystischen Ovariensyndrom, Thekomatose, 3b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Mangel und anderen Ursachen
von Hirsutismus bei Frauen erhéht (3,6,7). Per definitionem sind die Androstendion-Werte bei idiopathischem
Hirsutismus normal. Erhohte Androstendion-Werte im Serum kénnen auch bei virilisierenden Tumoren der
Nebennierenrinde und des Ovars auftreten (3). In einer prospektiven Studie an Uber 1.000 Ménnern wurde eine
Dosis-Reaktion-Beziehung von Androstendion und dem Risko auf Prostatakrebs nachgewiesen (5); zur
Bestétigung dieser Ergebnisse sind weitere Studien erforderlich.



IV. GRUNDSATZLICHESZUR DURCHFUHRUNG

Eine festgesetzte Menge an *°|-markiertem ANDROSTENDION konkurriert mit
dem zu messenden, in der Probe oder in dem Kalibrator vorhandenen Steroid um
eine festgesetzte Menge an Antikorperbindungsstellen, die an der Wand des
Polystyren Rohrchens fixiert sind. Nach 1 Stunde Inkubation be
Raumtemperatur, beendet das Absaugen die Verdrangungsresktion. Die
Rohrchen werden anschliessend mit Waschlésung gewaschen, danach wird
nochmals abgesaugt. Eine Standardkurve wird gedruckt und die
ANDROSTENDION-Konzentrationen der Proben werden Uber Doss
Interpolation der Kalibrationskurve bestimmt.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenz 96 Test Kit | Farbcode Rekonstitution
Mit anti Androstendion - 2x48 Gelb | gebrauchsfertig
beschichtete Rohrchen
Ag 125) 1 Gefal3 Rot gebrauchsfertig
26 ml
111 kBq
TRACER: %) od-markiertes
ANDROSTENDION (HPLC
grade) in Puffer mit Rindercasein
und Azid (<0,1%)
cAL n 1Gef Gelb | 05 ml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Null-Kdibrator: Humanserum und
Thymol
cAL 5Gefaie | Gelb | 05ml dest Wasser
lyophilisiert zugeben
Kdibratoren- N =1his5
(genaue  Werte auf  Gefdl-
Etiketten) in Humanserum und
Thymol
1 Gefdl3 Braun
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml 70x mit dest. Wasser
(Magnetrihrer
Waschl ésung (TRIS-HCI) verwenden) ver diinnen
2 Gefdlle Silber 0,5 ml dest. Wasser
| CONTROL | N | lyophilisiert zugeben
Kontrollen - N = 1 oder 2
in Humanserum und Thymol

Bemer kung: Benutzen Sie den Null-Kalibrator fir Serumverdinnungen.

VI. ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1. Ded. Wasser

2. Pipetten: 25 pl, 250 pl, 500 pl und 2 ml (Verwendung von
Prézi sionspi petten mit Einwegpi pettenspitzen wird empfohlen)
Vortexmixer

Magnetrihrer

Schiittler fir Réhrchen (400 rpm)

5 ml automati sche Spritze (Cornwall-Typ) zum Waschen

Absaugsystem (optional)

Jeder Gamma-Counter, der I messen kann, kann verwendet werden.
Maximale M esseffizienz sollte gewéhrleistet sein.

O N O~

VIl. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

A. Kalibratoren: Rekongituieren Sie die Kalibratoren mit 0,5 ml des.
Wasser.

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

C. Waschlésung: Zur Vorbereitung eines angemessenen Volumens nutzbarer
Waschlésung, mischen Sie zu eénem Volumen Waschlésung (70x) 69
Volumen digtilliertes Wasser. Benutzen Sie einen Magnetriihrer. Entsorgen
Sie nach jedem Arbeitstag die tiberflissige Waschl dsung.

VIII.

= @

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen und Rekonstituieren sind alle Kitkomponenten bei 2 bis
8°C bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Verfall sdatum haltbar.

Nach der Rekongtitution sind die Kalibratoren und Kontrollen eine Woche
bei 2 bis 8°C dabhil. Fiur eine langere Aufbewahrung sollten diese
Reagenzien aliquotiert und bei —20°C eingefroren werden wahrend max. 3
Monaten. Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

Die Waschldsung sollte frisch hergestellt und am selben Tag aufgebraucht
werden.

Wenn der Tracer nach der ersten Benutzung wieder im gutverschlof3enen
Originalgefa3 bel 2 bis 8°C aufbewahrt wird, ist er bis zum angegebenen
Verfall sdatum haltbar.

Verdnderungen im Aussehen der Kitkomponenten kénnen auf Instabilitét
bzw. Zerfall hindeuten.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Serum und Plasmaproben miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden.
Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefiihrt wird, missen die
Proben bei —20°C aufgehoben werden.
Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.
Serum- oder Plasmaproben liefern &hnliche Ergebnisse
Y (Hep. Plasma) = 0,94 x (serum) + 0,02  r=0,98
Y (EDTA Plasma) = 1,01 x (serum) —0,03 r=0,95

n=17
n=17

DURCHFUHRUNG

Bemer kungen zur Durchfihrung

Vewenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach dem
Verfallsdatum.

Vermischen Sie nie Materialien von unterschiedlichen Kit-Chargen.
Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf Raumtemperatur.
Mischen Sie alle Reagenzien und Proben griindlich durch sanftes Schiitteln
oder Rihren.

Verwenden Sie saubere Einwegpipettenspitzen, um Kreuzkontamination zu
vermeiden. Prézisonspipetten oder en automatisches Pipettiersystem
erhdhen die Prazision.

Achten Sie auf die Einhaltung der | nkubationszeiten.

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

Dur chfiihrung

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

Vortexen Sie Kalibratoren, Kontrollen und Proben kurz und geben Sie 25 pl
von jedem in ihre Réhrchen.

Geben Sie 250 pl des ***lod-markierten ANDROSTENDION in jedes
Rohrchen, einschlielflich  der  unbeschichteten Rohrchen  fir die
Gesamtaktivitét.

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

Inkubieren Sie 1 Stunde bel Raumtemperatur unter standigem Schiitteln.
Saugen Sie den Inhalt jedes Rohrchens ab (oder dekantieren Sie) (auf3er
Gesamtaktivitdt). Vergewissern Sie sich, dass die Plagikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Rohrchens erreicht, um die
gesamte Fliissigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschldsung (aul3er Gesamtaktivitét)
und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie Schaumbildung
bei Zugabe der Waschl dsung.

Lassen Sie die Rohrchen 2 Minuten aufrecht stehen, und saugen Sie den
verbleibenden Fliissigketstropfen ab.

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

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppel bestimmungen.
Berechnen Sie die gebundene Radioaktivitét als Prozentsatz des am Null-
Kalibratorpunkt (0) bestimmten Wertes nach folgender Formel:
Aktivitét (Kalibrator oder Probe)
Aktivitdt (Null-Kalibrator)

B/BO (%) =



3. Vewenden Sie semi-logarithmisches oder doppelt-logarithmisches
Millimeterpapier (Uiber 3 GrolRenordnungen), tragen Sie die (B/BO(%))-
Werte fiir jeden Kalibratorpunkt ein al's Funktion der ANDROSTENDION-
Konzentration fir jeden Kalibratorpunkt. Schliefen Sie offensichtliche
JAusreil3er’ aus.

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

5. Bestimmen Sie die ANDROSTENDION-Konzentrationen der Proben durch
Interpolation der Probenwerte (B/BO(%)) aus der Referenzkurve.

6. Be jedem Assay muss der Prozentsatz des gesamten gebundenen Tracers
ohne unmarkiertes ANDROSTENDION (BO/T) gepriift werden.

XIl.  TYPISCHE WERTE

Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kénnen nicht al's
Ersatz fur die Echtzeitkalibrationskurve verwendet werden.

C. Prazision

INTRA-ASSAY PRAZISION

INTER-ASSAY PRAZISION

ANDROSTENDION-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Gesamtaktivitét 48670

Kadibrator 0,0 ng/ml 14867 100,0
01 ng/ml 13196 83,8
04 ng/ml 9450 63,6
10 ng/ml 5910 39,8
40 ng/ml 2746 18,5
11,0 ng/ml 987 6,6

XII. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

A. Nachweisgrenze
Zwanzig Null-Kalibratoren wurden zusammen mit einem Satz anderer
Kalibratoren gemessen.
Die Nachweisgrenze, definiert as die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabwei chungen unterhalb des gemessenen Durchschnittswerts bel
Nullbindung, entsprach 0,03 ng/ml.

B. Spezfitat

Der Prozentsatz der Kreuzreaktion, der im Vergleich der Konzentration geschétzt
wurde, wel che eine 50%ige Inhibition ergibt, betragt respektive:

Serum N <X>+SD Ccv Serum N <X>+8D Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 0,36 + 0,02 45 A 10 042+ 0,04 9,0
B 10 6,04+ 0,19 32 B 10 1,90+ 0,11 59
SD: Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient
D. Genauigkeit }
VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdiinnung Theoretische Gemessene
Konzent. Konzent.
(ng/ml) (ng/ml)
Serum 1 1 - 464
12 2,32 2,01
14 1,16 0,97
8 0,58 0,55
116 0,29 0,30
1/32 0,14 0,20
Sel 2
um 1 - 894
12 447 3,89
14 2,24 2,05
/8 1,12 0,98
116 0,56 0,49
132 0,28 0,27
1/64 0,14 0,18
1/128 0,07 0,09
Die Proben wurden mit Null-Kalibrator verdinnt.
WIEDERFINDUNGSTEST
Probe Zugeg. Wiedergef. Wiedergefunden
ANDROSTENDI ANDROSTEND %)
ON ION
(ng/ml) (ng/ml)
Serum 8,0 77 96
4,0 4,0 100
2,0 19 9%5
1,0 1,0 100
05 04 80

Substanz Kreuzreaktivitat
(%)

Androsteron 0,0566
Cortisol 0,0148
Corticosteron 0,0047
Cortison 0,0099
DHEA 0,0155
DHEA-SO,4 0,0009
21-Deoxycortison 0,0006
Ostradiol-17b NN

Ostriol ND

Ostron 0,0270
Etiocholanolon 0,0422
17a-Hydroxypregnenolon NN

17a-Hydroxyprogesteron 0,0840
| soandrosteron 0,0112
Pregnenolon NN

Progesteron 0,0168
Spironolacton 0,0006
5a-Dihydrotestosteron 0,0105
Testosteron 0,2406

Laut unserem Wissen, gibt es keine internationale Referenzen zu diesen
Parametern.

E. Zeitverzigerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe
Es wird im Folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tess selbst dann
gewahrleistet ist, wenn die Probe 24 Minuten nach Zugabe des Kalibrators
in die beschichteten Réhrchen zugegeben wird.

ZEITABSTANDT
Serum o 12 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

Bemer kung: Diese Tabelle zeigt die Kreuzreaktivitat fir die anti-
ANDROSTENDION
NN: nicht nachwei shar



XIV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die | st-Werte nicht den auf den Flaschchen angegebenen Soll-
Werten, konnen diese Werte, ohnetreffende Erklarung fir die
Abwei chungen, nicht weiterverarbeitet werden.

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

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

XV. ZUERWARTENDER BEREICH

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

Population N Mittelwert Bereich
ng/ml

KINDER 25 0,4 01-09
MANNER 64 2,0 05-48
FRAUEN: 250 21 05-4,7
Follikel sphase 45 1,9 09-3,0
Ovulationspeak 14 29 19-47

L uteal phase 27 2,0 1,1-42
Polyzysti sches Ovariensyndrom 25 36 22-65
Postmenopausal 45 1,7 0,3-3,7

(*) Bereich auf Basis der 2,5% und 97,5% Perzentile

XV. VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fir in vitro diagnostische Zwecke.

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

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

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziell ausgewiesenen Bereich attfinden. Ein Logbuch fir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausriistung und die
Glasbehdlter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen,
mussen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radi oi sotopen zu verhindern.

Verschiittete radi oaktive Substanzen missen sofort den Sicherhetsbestimmungen
entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfélle missen entsprechend den
lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fir das Labor zusténdigen Behdrden
gelagert werden. Das Einhalten der Sicherheitsbestimmungen fir den Umgang
mit radioaktiven Substanzen gewahrleistet ausrei chenden Schutz.

Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit européi schen und
in den USA erprobten FDA-Methoden getestet, sie waren negativ fir HBsA(g,
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 (ibertragen. Deshalb sollte der Umgang
mit Reagenzien, Serum oder Plasmaproben in Ubereingimmung mit den
Sicherheitsbestimmungen erfolgen.

Alle tierischen Produkte und deren Derivate wurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern stammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde. Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen
enthalten, als potentiell ansteckend behandelt werden.

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

Bitte rauchen, trinken, essen Sie nicht in Ihrem Arbeitsbereich, und ver wenden
Sie keine Kosmetika. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Tragen Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XVIII.ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS

GESAMT- KALIBRA- PROBE(N)-
AKTIVITAT TOREN KONTROLLEN
(nl) (nl) (D)

Kalibratoren (0to 5) - 25 -
Proben, Kontrollen - - 25
Tracer 250 250 250
I nkubation 1 Std bei Raumtemperatur unter standigem Schiitteln.
Separation - Absaugen (oder dekantieren)
Waschl ésung - 20ml
Separation - Absaugen (oder dekantieren)
Auswertung Messen der Rohrchen 60 Sekunden
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C€

Primadi utilizzareil kit legger e attentamente leistruzioni per I'uso

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

. USODEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro del 4-Androsten-3, 17-Dione
(Androstenedione) in sero o plasma.

[I. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Kit
B. Numero di catalogo: KIP0451: 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 biologica

Il 4-Androsten-3, 17-dione (Androstenedione) € uno steroide C19. Viene prodotto dalle ghiandole surrenali e dadle
gonadi. Il Androstenedione € un precursore immediato del Androstenedione sterone e dell'estrone, che possono ambedue
essere convertiti successivamente in estradiolo. A causa della presenza di un gruppo 17-oxo (piuttosto che idrossile),
Androstenedione presenta una attivita androgena rel ativamente debol e, stimata = 20% del testosterone. Nonostante mostri
una debole attivita androgena, i livelli serici di Androstenedione possono superare quelli di testosterone in condizioni
normali o di maattia, le percentudi di secrezione e produzione di Androstenedione superano quelle di testosterone nelle
donne e si verifica una significativa conversione extra-surrenale di Androstenedione in testosterone. Inoltre, I'affinita
della SHBG (Sex Hormone-Binding Globulin) per il Androstenedione € molto minore rispetto a quella per il testosterone
o per l'estradiolo (1 - 3).

Il ruolo fisiologico di Androstenedione non € ancora ben definito. | livelli serici di Androstenedione sono alti nel siero
fetale e neonatale, diminuiscono durante |'infanzia e aumentano durante la puberta. Nella puberta normale e negli uomini
adulti, la parte maggiore di Androstenedione derivadai testicoli, direttamente o dalla conversione ddl testosterone, mentre
nelle donne normali adulte, quantita essenzialmente equivalenti di Androstenedione vengono prodotte dalle surrenai e
dalle ovaie (2,3). Livelli aumentati di Androstenedione potrebbero giocare un ruolo importante nello sviluppo dei peli
sessuali secondari durante I'adrenarca. | livelli serici di Androstenedione mostrano una significativa variazione diurnain
dipendenza della secrezione di ACTH. La produzione di Androstenedione ovarico viene stimolata dall'ormone
luteinizzante e i livelli serici di Androstenedione variano in base a ciclo mestrude (3). La produzione di
Androstenedione surrenae cala gradua mente con |'eta avanzata sia negli uomini che nelle donne. Inaltre, la produzione
di Androstenedione ovarico cala dopo la menopausa (3).

B. Applicazioni cliniche

La misurazione del Androstenedione fornisce un utile indicatore della biosintes degli androgeni: Livelli eevati di
Androstenedione sono stati dimostrati in corso di iperplasa surrende congenita virilizzante; inoltre i livelli di
Androstenedione possono essere piu indicativi rispetto ai livelli di 17-idrossi-progesterone nel monitoraggio del
trattamento di questa condizione [es., variazioni diurne meno marcate e minore soppressione dopo breve esposizione a
glucocorticoidi (4)]. | livelli serici di Androstenedione sono anche aumenteti in corso di sindrome dell'ovaio palicistico,
ipertecosi stromale ovarica, deficit di 3b-idrossisteroide deidrogenasi e delle dtre cause di irsutismo nelladonna (3,6 € 7).
Per definizione, i livelli di Androstenedione sono normali nell'irsutismo idiopatico. Livelli serici eevati di
Androstenedione potrebbero anche riscontrarsi nel tumori surrenalici e ovarici virilizzanti (3). In uno studio prospettico di
oltre 1000 uomini, & stata dimostrata una relazione dose-risposta di Androstenedione e rischio di cancro della prostata (5);
ulteriori studi saranno necessari per confermare questi riscontri.



1V.  PRINCIPIO DEL METODO

Una quantita definita di Androstenedione marcata con **®I compete con il
Androstenedione presente in calibratore e campioni per un numero definito di
Sti di un anticorpo adsorbito sulla superficie interna di provette di polistirene.
Dopo 1 ore di incubazione a temperatura ambiente, la reazione di competizione
viene interrotta per aspirazione della miscela di reazione. Le provette vengono
quindi lavate con tampone di lavaggio diluito e aspirate. La concentrazione di
Androstenedione nei campioni viene calcolata per interpolazione sulla curva
calibratore.

V. REATTIVI FORNITI

Reattivi Kit da 96 Codice Volume di
test colore ricogtituzione
Provette sensibilizzate ; ,
con anticorpo anti 2x48 gidlo Pronte per |I'uso
DELTA 4
Ag 125 1 flacone rosso Pronte per |I'uso
26 ml
Marcato: Androstenedione 111 kBq
marcato con 2| (grado HPLC),
in tampone contenente caseina
bovina e sodio azide (<0,1%)

CAL n 1 flacone gidlo Aggiungere 0,5 ml di
Cdibraore zero in siero umano e liofilizzati acquadistillata
timolo

CAL - 5 flaconi gidlo Aggiungere 0,5 ml di
Calibratore 15 i liofilizzati acquadistillata
Androstenedione, (le
concentrazi oni esate  degli
cdibratore sono riportate sulle
etichette dei flaconi), in siero
umano e timolo

WASH SOLN CONC o
‘ ‘ ‘ ‘ 1 flacone bruno Diluire 70 x con acqua
) ) 10ml distillata usando un
Tampone di lavaggio (TRIS-HCI) agitatore magnetico
| CONTROL | N | 2 flaconi argento | Aggiungere 0,5 ml di
Controlli: N=102, inSero liofilizzati acquadistillata
umano e timolo

Note: Usarelo calibratore zero per diluirei campioni

VI. REATTIVI NON FORNITI

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

1. Acquadistillata

2. Pipette per dispensare 50 pl e 500 m (Si raccomanda di utilizzare
pi pette accurate con puntal e in plastica monouso).

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Agitatore rotante (400 rpm).

Pipetta aripetizione automatica 5 ml per i lavaggi.

Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

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

O N O AW

VIl. PREPARAZIONE DEI REATTIVI

A. Calibratori: Ricostituirei calibratori con 0,5 ml di acquadistillata.

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

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

VIII. CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

IX.

= m

XI.

Dopo ricogtituzione, calibratore e controlli sono stabili 1 settimana a 2-
8°C e, suddivisi in aliquote a —20°C per periodi piu lunghi. Evitare
ripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

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

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

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

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Conservarei campioni di siero e plasmaa2-8°C.

Se non s desidera eseguire il dosaggio entro 24 ore dal prelievo, s

raccomanda di conservarei campioni a—20°C.

Evitareripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

Il sero eil plasma forniscono gli stess valori.
Y (Hep. plasma) = 0,94 x (siero) + 0,02
Y (EDTA plasma) = 1,01 x (siero) — 0,03

n=17
n=17

r=0,98
r=0,95

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze gener ali

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

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

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

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

Metodo del dosaggio

Numerare | e provette sensibilizzate necessarie per dosare in duplicato ogni
calibratore, campione o controllo. Numerare 2 provette non sensibilizzate
per la determinazione dell’ attivita totale.

Agitare brevemente su vortex calibratore, campioni e controlli. Dispensare
25 di calibratore, campioni e controlli nelle rispettive provette.
Dispensare 250 ml di Androstenedione marcato con '#I in tutte le
provette, comprese quelle per I’ attivitatotale.

Scuotere gentilmente il portaprovette per liberare eventuali bolle d aria
intrappolate nel liquido contenuto nelle provette.

Incubare 1 ore atemperatura ambientein agitazione.

Aspirare il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in quele per
I’ attivita total e, facendo attenzione cheil puntale dell’ aspiratore raggiunga
il fondo delle provette e che aspiri tuttoil liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per I'attivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocare la
formazione di schiuma.

Lasciare decantare le provette in posizione verticale per due minuti circa e
aspirare eventuali gocce di liquido residue.

Contaretutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

CALCOLO DEI RISULTATI

Calcolarela media delle determinazioni in duplicato.

Calcolare il rapporto (rapporto di competizione) tra radioattivita |egata
alle provette di calibratore 1-5, campioni e controlli (B) e la radioattivita
legata alle provette dello calibratore zero (BO).

cpm (Calibratore, campioni o controlli) <1

B/BO (%) =
6 cpm (Zero Cdibratore)

00

Usando carta semilogaritmica a 3 cicli o logit-log e ponendo in ordinata i
rapporti di competizione. B/BO (%) per ogni calibratore e in ascissa le
rispettive concentrazioni di  Androstenedione, tracciare la curva di
taratura, scartarei valori pal esemente discordanti.

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

Per interpolazione sulla curva di taratura dei rapporti di competizione di
campioni e controlli, determinare le rispettive concentrazioni di
Androstenedione.

Per ogni dosaggio determinare la capacita legante BO/T.



XIl.  CARATTERISTICHE TIPICHE

| sotto riportati sono forniti atitolo di esempio e non devono essere utilizzati per
calcolare le concentrazioni di  Androstenedione in campioni e controlli al posto
della curva calibratore eseguita contemporaneamente.

D. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE

Androstenedione-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Attivitatotae 48670
Cdibraore 0,0 ng/ml 14867 100,0
0,1 ng/ml 13196 83,8
04 ng/ml 9450 63,6
10 ng/ml 5910 39,8
40 ng/ml 2746 18,5
11,0 ng/ml 987 6,6

XIll. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A.  Sensibilita

La sensihilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari ala media meno 2 deviazioni calibratore di 20 replicati dello calibratore
zero, erisultata essere 0,03 ng/ml.

B.  Specificita

Le percentuali di crossreattivita stimata rispetto alla concentrazione in grado di
produrre un’inibizione al 50% sono ri spettivamente:

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

Serum 1 1 - 4,64
12 2,32 2,01
14 1,16 0,97
/8 0,58 0,55
116 0,29 0,30
132 0,14 0,20
Serum 2 U1 - 8,94
12 4,47 3,89
14 2,24 2,05
8 112 0,98
116 0,56 0,49
132 0,28 0,27
164 0,14 0,18
128 0,07 0,09

| campioni sono stati diluiti con calibratore zero.

TEST DI RECUPERO

Composto Cross-Reattivita
(%)

Androsterone 0,0566
Cortisolo 0,0148
Corti costerone 0,0047
Cortisone 0,0099
DHEA 0,0155
DHEA-SO, 0,0009
21-Deossi cortisone 0,0006
Estradiolo-17b ND

Estriolo ND

Estrone 0,0270
Etiocol anolone 0,0422
17a-idrossi pregnenolone ND

17a-idrossi progesterone 0,0840
| soandrosterone 0,0112
Pregnenolone ND

Progesterone 0,0168
Spironol attone 0,0006
5a-Diidrotestosterone 0,0105
Testosterone 0,2406

Campione Androstenedione Androstenedione Recupero
aggiunto recuper ato %)
(ng/ml) (ng/ml)

Serum 8,0 7,7 96
4,0 4,0 100

2,0 19 95

10 10 100

05 04 80

Al momento non risulta disponibile uno calibratore di riferimento internazionale
per questo parametro.

E. Tempo trascorso tral’aggiunta dell’ultimo calibr atore e il campione
Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio s mantiene accurato

anche quando un campione viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 24
minuti dopo I’ aggiuntadel calibratore.

Nota: Questatabella mostrala cross-reattivitardativaall’anti Androstenedione
ND : non dosabile

TEMPO TRASCORSO
Serum o 12 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

C. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>+SD Ccv Siero N <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 0,36 + 0,02 45 A 10 042+ 0,04 9,0
B 10 6,04+ 0,19 32 B 10 1,90+ 0,11 59

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

XIV. CONTROLLODI QUALITAINTERNO

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

- Ogni laboratorio pud preparare un proprio pool di seri da utilizzare come
controllo, da conservare congelato in aliquote.

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



XV.INTERVALLI DI RIFERIMENTO

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

Populazione N Media Intervallo
ng/ml

BAMBINI 25 0,4 0,1-09
MASCHI 64 2,0 05-48
FEMMINE: 250 21 05-4,7
Fase follicolare 45 1,9 09-3,0
Picco ovulatorio 14 29 1,9-47
Fase luteale 27 2,0 1,1-42
Sindrome ovarica palicistica 25 3,6 22-65
Postmenopausa 45 1,7 03-3,7

(*) Intervallo basati su 2,5% e 97,5% percentili.

XVI. PRECAUZIONI PER L'USO

Sicurezza

I1 kit € solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene *?| (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) ey (35.5 keV)
ionizzanti.

L'acquisto, la detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani o0 animali.

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

In caso di contaminazione o dispersione di material e radioattivo, fare riferimento
ale norme locali di radioprotezione. | rifiuti radioattivi devono essere smalfiti
secondo le norme locali di radioprotezione. Lo scrupoloso rispetto delle norme
per I’uso di sostanze radi oattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.
| reattivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati
da organismi di controllo europei o da FDA e si 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 o i campioni
di siero o plasma secondo le procedure di sicurezza vigenti.

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

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

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

Attivitatotale Calibratore Campioni
Controlli
m m m
Cdibratore (0 - 5) - 25 -
Campioni, controlli - - 25
Marcato 250 250 250
Incubazione 1 ore atemperatura ambiente in agitazione.
Separazione Aspirare
Soluzione di lavoro del 2ml
tampone di lavaggio
Separazione Aspirare
Conteggio Contare le provette per 1 minuto

Numero di cataogo di DI Asource : P.l. numero: Revisione numero :
KIP0451 1700460/it 110608/1

Datadi revisione: 2011-06-08



Leer el protocolo completo antesde usar.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

. INSTRUCCIONESDE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro de 4-Androsten-3,17-Dione
(Androstenedione) humana en suero y plasma.

1. INFORMACION GENERAL
A. Nombre: DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Kit
B. NUmerodeCatalogo: KIP0451: 96 tests

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

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

[11. INFORMACION CLiNICA

A. Actividad biolégica

El 4-Androsten-3, 17-dione (Androstenedione) es un esteroide con 19 C. Se produce en la glandula suprarrena y
en las génadas. El Androstenedione es un precursor directo de la testosterona y de la estrona, que pueden ser
convertidas en estradiol. Debido a la presencia de un grupo 17-oxo (més bien que hidroxilo), e Androstenedione
tiene una actividad andrégena relativamente débil, estimada a < 20% de la testosterona. Aungue es un andrégeno
débil, los niveles de Androstenedione en suero pueden superar la testosterona tanto en condiciones clinicas como
en situaciones normales, la secrecion y la produccion de Androstenedione superan las de la testosterona en
mujeres, y aparece una conversion extra-suprarrena importante de Androstenedione en testosterona. Ademés, la
afinidad de la globulina ligadora de hormonas sexua es para el Androstenedione es muy inferior ala afinidad para
latestosterona o para e edtradiol (1 - 3).

El papel fisolégico de Androstenedione no es bastante definido. Los niveles de Androstenedione en suero son
elevados en suero fetal y neonatal, disminuen durante la nifiez y aumentan durante |a pubertad. En hombres adultos
y puberos normales, la porcién principal de Androstenedione es derivada del testiculo, sea directamente sea de la
conversion de la testosterona, mientras que en mujeres adultas normales se producen cantidades esencial mente
equivalentes de Androstenedione por la glandula suprarrenad y los ovarios (2,3). Niveles devados de
Androstenedione pueden desempefiar un papel en el desarollo de cabello sexua secundario durante la
adrenarquia. Los niveles de Androstenedione en suero tienen una variacion diurna importante dependiente de la
secrecion de ACTH. La produccién de Androstenedione en los ovarios es estimulada por 1a hormona |uteinizante,
y los niveles de Androstenedione en suero varian con €l ciclo menstrua (3). La produccién suprarrend de
Androstenedione disminue progresivamente con la edad tanto en hombres como en mujeres. Ademas, la
produccion de Androstenedione en | os ovarios disminue después de la menopausia (3).

B. Aplicacionesclinicas

La medicion de Androstenedione ofrece un marcador (til de la biosintess andrégena: niveles evados de
Androstenedione aparecen en caso de hiperplasia suprarrena congénita virilizante; ademés, los niveles de
Androstenedione pueden tener ventgjas en comparacion con los niveles de 17-hidroxi-progesterona en la
observacion de esta enfermedad, p.e. una variacion diurna menos importante y una suppresion limitada después de
una breve exposicion glucocorticoide (4). Los niveles de Androstenedione en suero son elevados también en €
sindrome de ovario policistico, la hipertecosis estroma del ovario, la deficiencia de 3b-hidroxisteroide
dehidrogenasa, y otras causas de hirsutismo en mujeres (3,6 & 7). Por definicidn, los niveles de Androstenedione
son normales en caso de hirsutismo idiopético. Niveles de Androstenedione en suero pueden aparecer también en
caso de tumores virilizantes suprarrenales y ovaricos (3). En un estudio prospectivo de mas de 1000 hombres, una
relacion dosis-respuesta entre € androstenedioney €l riesgo de cancer prostético ha sido probada (5); necesitamos
estudios suplementari os para confirmar estos resultados.



V.

PRINCIPIOSDEL METODO

Una cantidad fija de Androstenedione marcada con I'® compite con d
Androstenedione a medir, presente en la muestra 6 en € calibrador, por los
puntos de union del anticuerpo inmovilizado en las paredes de un tubo de

poliestireno.

Después de 1 hora de incubacién a T.A., una aspiracion termina

con la reaccion de competicion. Los tubos se lavan con 2 ml de Solucién de
lavado y se aspiran otra vez. Se dibuja la curva de calibracion y las
concentraciones de Androstenedione de las muestras se determinan por
interpolacion dela dosis en la curvade calibraciéon.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos Kit 96 test Cdédigo | Reconstitucion
de Color
Tubos recubiertos con 2x48 amaillo | Listo parauso
anti DELTA 4
Ag 125) 1lvia rojo Listo parauso
26 ml
111 kBq
TRAZADOR:Androstenedione  marcado
con 1 (grado HPLC) en tampén con
caseinabovinay azida (<0,1%)
CcAL n lvia | amaillo | Afadir 05ml
liofilizados de agua
Cdibrador cero en suero humano con destilada
thymol
cAL ‘5vides | amaillo | Afadir 0,5 ml
liofilizados de agua
il
Cdibradores Androstenedione-N =1d 5 destilada
(mirar los va ores exactos en | as eti quetas)
en suero humano con thymol
1via marrén Diluir 70 x con
| WASH | SoLN | CONC | 10ml agua destilada
L (utilizer
Solucién de lavado ( TRIS-HCI) agitador
magnéti co)
2vides plaeado | Afiadir 0,5 ml
| CONTROL | N | liofilizados de agua
destilada
Controles-N=102
en suero humano con thymol

Nota: Paradiluciones de muestras utilizar calibrador cero.

VI.

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1.
2.

ONOOOAW

VII.

nw>

Agua destilada

Pipetas de 50ul y 500 pl (Se recomienda € uso de pipetas precisas con
puntas desechabl es de plasti co)

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos (400 rpm)

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para € lavado

Sistema de aspiraci 6n (opcional)

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

PREPARACION REACTIVOS

Calibrador es: Recondtituir |os calibradores con 0,5 ml de agua destilada.
Controles: Recondtituir los controles con 0,5 ml de agua destilada.
Solucién de lavado de trabajo: Preparar € volumen necesario de Solucién
de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1 parte de
Solucion de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucion de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

VIII.

XI.

ALMACENAJE Y CADUCIDADESDE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 recondtituir todos los componentes de los kits son
estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan
a2-8°C.

Después de su reconstitucion los calibradores y controles son estables
durante una semana a 2-8°C. Para periodos més largos, alicuotar vy
guardar a—20°C. Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

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

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

Las ateraciones de los reactivos en el aspecto fisco pueden indicar
inestabilidad 6 deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

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

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

Suero o plasma presentan resultados similares.

Y (Hep. plasma) = 0,94 x (serum) +0,02 r=098 n=17
Y (EDTA plasma) = 1,01 x (serum)-0,03 r=095 n=17
PROTOCOLO
Notas de manejo

No utilizar @ kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente numero delote. Llevar todos |os reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar municiosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente. Con € fin de evitar ninguna contaminacion
utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicion de cada
reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precison 6 equipamiento de dispensaci én automatica
meorarala precision. Respetar | ostiempos de incubacién.

Preparar |a curva de calibraci6n en cada ensayo, no utilizar los datos de un
ensayo previo.

Protocolo

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

Agitar brevemente los calibradores, muestrasy controlesy dispensar 25 m
de cada uno en susrespectivos tubos.

Dispensar 250 pl de Androstenedione marcadd con I'® en cada tubo,
incluyendo los tubos no recubiertos alas Cuentas Totales.

Agitar suavemente la gradilla de tubos para soltar cualquier barbuja
cautiva de las paredes de los tubos.

Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente en agitacion constante.
Aspirar € contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas Totales).
Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo del tubo
con el fin de aspirar todo el liquido.

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

Dear los tubos en posicion inversa durante 2 minutos y aspirar € liquido
restante.

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

CALCULO DE RESULTADOS
Calcular la media delos duplicados.

Calcular la radiactividad enlazada como un porcentgje de la unién con
respecto a calibrador cero (0) de acuerdo con la siguiente formula

Cuentas (Cdibrador 6 muestra) t
Cuentas( Calibrador Cero)
Utilizando papel 3 ciclo semilogaritmico 6 logit-log, representar los
valores de (B/B0%) de cada calibrador frente a las contraciones del
Androstenedione de cada calibrador, rechazando | os extremos claros.

B/BO (%) = 00



4, Métodos computarizados de computacién de resultados pueden ser D. Exactitud
utilizados para la construccion de la curva de calibracion. S se utiliza un
sistema automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la TEST DILUCION
representacion gréfica“ 4 parametros’. .

5. Por interpolacion de los valores (B/B%) de las muestras, se determinan los Muesira Dilucién ﬁ_oqc‘.am' C’\/cl’gdcfgt'
valores de las concentraciones de las mismas desde la curva de (fg/rr:nﬁ? (ng /ml?
calibracion.

6. El porcentaje total de enlace del trazador en ausencia de Androstenedione Serum 1 n 64
no marcado (BO/T) debe ser cal culado en cada ensayo. 2 232 201

V4 1,16 0,97
/8 0,58 0,55
XIl.  EJEMPLO DE RESULTADOS 1/16 0,29 0,30
1/32 0,14 0,20
Los datos mostrados a continuacion sirven como gemplo y nunca deberan ser Serum 2
usados como una calibracion real . V1 - 8,94
12 447 3,89
14 2,24 2,05
Androstenedione-RIA-CT cpm B/Bo (%) 8 112 0,98
116 0,56 0,49
Cuentas Totaes 48670 52421 852 8%
Calibrador 0,0 ng/ml 14867 100,0 128 007 0.09
8;11 Eg/lm: 1341122 212 Las muestras fueron diluidas con e Calibrador cero.
1,0 ng/ml 5910 39,8
4,0 ng/ml 2746 185
11,0_ng/ml 987 6,6 TEST DE RECUPERACION
Muestra Androstenedione Androstenedione Recuperado
pa .

XI1. REALIZACION Y LIMITACIONES Pl it )

A. Limite de deteccion Serum 8,0 77 %
Vente calibradores cero fueron medidos en una curva con otros 4,0 4,0 100
calibradores. 20 19 95
El limite de detecci6n, definido comola concentracién aparente resultante 10 10 100
de dos desviaciones estandares debajo de la media de enlace ddl calibrador 05 04 80
cero, fue de 0,03 ng/ml.

B. Especificidad De acuerdo con nuestros conocimientos, nNo existe ninguna preparacion de

El porcentaje de reaccion cruzada estimada por la comparacion de la
concentracién (indicando una inhibicién de 50 %) es respectivamente :

referenciainternacional de este pardmetro.

E.

Tiempo de esperaentrela dispensacion del Gltimo calibrador y lade
lamuestra

Como se muestra a continuacion la precision del ensayo se mantiene incluso en e
caso de dispensar la muestra 24 minutos después de haberse adicionado €

Componente Reaccion-cruzada
(%)

Androsterona 0,0566
Cortisol 0,0148
Corti costerona 0,0047
Cortisona 0,0099
DHEA 00155
DHEA-SO, 0,0009
21-Deoxicortisona 0,0006
Estradiol-17b ND
Estriol ND
Estrona 0,0270
Etiochol anolona 0,0422
17a-hidroxipregnenolona ND
17a-Hidroxiprogesterona 0,0840
I soandrosterona 0,0112
Pregnenol ona ND
Progesterona 0,0168
Spironol actona 0,0006
5a-Dihidrotestosterona 0,0105
Testosterona 0,2406

calibrador a los tubos cubiertos.

TIEMPO DE ESPERA

Serum o 12 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

Nota: Estatablapresentalareaccion cruzada parad anti Androstenedione

XIV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

C.

PRECISION INTRA-ENSAYO

ND : no esdetectable

Precision

PRECISION INTER-ENSAYO

Suero N <X>+ 8D CcVv Suero N <X>+ 8D CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)

A 10 0,36 + 0,02 45 A 10 0,42+ 0,04 9,0

B 10 6,04 £ 0,19 32 B 10 1,90+ 0,11 59

SD : Desviacion Esténdar; CV: Coeficiente de Variacion

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

Si es conveniente, - cada laboratorio puede utilizar sus propios pools de
controles, lo cuales se guardan en alicuotas congeladas.

Los criterios de aceptacion de |la diferencia entre los resultados in duplo de
las muestras se apoyan en las practicas de laboratorio corrientes.



XV. INTERVALOSDE REFERENCIA

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

sujetos N Media Alcance
ng/ml

NINOS 25 04 01-09
HOMBRES 64 2,0 05-48
MUJERES: 250 21 05-4,7
Fase folicular 45 1,9 09-3,0
Pico ovulatorio 14 29 1,9-47
Fase |uteal 27 2,0 1,1-42
Sindrome de ovario palicistico 25 3,6 22-65
Postmenopausi cas 45 1,7 0,3-3,7

(*) Alcance basados en percentilos de 2.5% & 97.5%

XVI. PRECAUCIONESY ADVERTENCIAS

Sequridad

Para uso solo en diagnéstico in vitro.

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

Este producto radiactivo solo puede ser mangjado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos a la legidacion del pais del usuario. En ningin caso e producto debera
ser suministrado a humanosy animales.

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

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
amacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legidacion ala cual pertenezca € laboratorio. El gjustarse alas normas basi cas de
seguridad radiolégica facilita una proteccién adecuada.

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

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

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

No fumar, beber, comer 6 utilizar cosméticos en el drea de trabajo. No pipetear
con la boca. Utilizar ropa de proteccion y guantes.
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XVIII.RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADO MUESTRA(S)
TOTAILES REIS CONTROL(9)
(nl) (nl) (ul)
Cdibradores (0 d 5) - 25 -
Muestras, controles - - 25
Trazador 250 250 250
Incubaci6n 1 hora a temperatura ambiente en agitacion
congtante.
Separacion - aspirar
Solucion de lavado de - 20ml
trabgo
Separacion - aspirar
Contge Contar los tubos durante 60 segundos
DlAsource Cataogo Nr : P.I. Numero : Revisionnr :
KIP0451 1700460/es 110608/1

Fecha delarevision : 2011-06-08
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Leiatodo o protocolo antes de utilizar.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

I.  UTILIZAGAO PREVISTA

Radioimunoensaio para adeterminagdo quantitativa in vitro do 4-Androstene-3, 17-Dione
(Androstenediona) humano no soro e no plasma.

Il.  INFORMACOES GERAIS
A. Nomedoproprietério: DIAsource-Kit ANDROSTENEDIONE-RIA-CT
B. NUmerodocatdlogo: KIP0451: 96 testes

C. Produzido por : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue del'Industrie, 8, B-1400 Nivelles, Bégica

Para obter infor magdes sobr e aquisi¢do ou assisténcia técnica , contacte :
BélgicaTel : +32(0)6788.99.99  Fax: +32 (0)67 88.99.96

[11. SIGNIFICADO CLIiNICO

A Atividade Biolégica

Androstenediona (4-androstene-3,17-dione) é um C19 esterdide. E produzido pelas glandulas adrenais e génadas.
Androstenediona é um precursor imediato de estrégeno e testosterona, os quais podem ser subsequentemente convertidos
em estradiol. Devido a presenca do grupo 17-oxo (mais do que hidroxil) , Androstenediona tem relativamente fraca
atividade androgénica, estimada em < 20% de testosterona. Embora sga um fraco andrégeno, niveis de
Androstenediona no soro podem exceder a testosterona em estados normais e de doencgas, a secregdo e producdo de
Androstenediona excedem a testosterona em mulheres, e uma significante conversdo extra-adrenal de Androstenediona
para testosterona ocorre. Além disso, a afinidade de globulinas ligadas a horménios sexuais pela Androstenediona é
muito menor que para testosterona ou estradiol. (1 — 3).

O papel fisiolégico da Androstenediona ndo é muito bem definido. Niveis sorolégicos de Androstenediona sdo altos no
soro fetal e de neonatos, decrescendo durante a infancia e aumentando durante a puberdade. Em homens adolescentes e
adultos, a maior porgdo de Androstenediona é derivada dos testiculos, ou diretamente da conversdo de testosterona,
enquanto em mulheres adultas normais, quantidades essencial mente equival entes de Androstenediona sdo produzidas pela
glandula adrenal e ovério (2,3). Aumento nos niveis de Androstenediona pode ter papel no desenvolvimento de pelos
pubianos secundérios durante a adrenarca. Niveis sorolégicos de Androstenediona mostram variagdes diurnas
significativas dependente de ACTH. A producdo de Androstenediona ovariana é estimulada pelo horménio luteinizante, e
0s niveis soroldgicos variam com o ciclo menstrua (3). A produgdo adrenal de Androstenediona declina gradualmente
com avanco da idade em homens e mulheres. Em adig&o, a producdo ovariana de Androstenediona decresce apés a
menopausa. (3).

B.  AplicagBes Clinicas

Dosagem de Androstenediona fornece um proveitoso marcador de biosintese de andrégeno: Niveis elevados de
Androstenediona tem sido demonstrados em hiperplasia adrenal congénita virilizante.;; em adicdo niveis de
Androstenediona podem ter vantagens sobre niveis de 17-hydroxy-progesterona no monitoramento do tratamento nestas
condicdes, ex. Menor marcagdo na variagdo diurna e menor supressdo apds breve exposicdo a glicocorticoides. (4).
Niveis de Androstenediona estdo também aumentados na sindrome do ovério policistico, hipertecosi estromal ovariana,
deficiéncia dehidrogenase 3 b-hidroxiesteroide, e outras causas de hirsutismo em mulheres (3,6 & 7). Por definicéo,
niveis Androstenediona sdo normais em hirsutismo idiopético. Niveis elevados no soro de Androstenediona podem
ocorrer também em tumores ovarianos virilizantes (3). Em um estudo prospectivo com 1000 homens, relagdo entre a
dose-resposta de androstenediona e o risco de cancer de préstata foi demonstrado (5); estudos adicionais seréo
necessarios para confirmar estes achados.



V.

PRINCIPIO DO METODO

Uma quantidade fixa de Androstenediona marcado com '®| compete com o
Androstenediona a ser medido, que esteja presente na amostra ou no calibrador,
para uma quantidade fixa de locais de anticorpo, que € imobilizado nas paredes
dos tubos de poliestireno. Apés 1 hora de incubagdo a temperatura ambiente no
shaker, a reacgdo de competicao termina com a operagdo de aspiracdo. A seguir
0s tubos sdo lavados com 2ml de solucdo de lavagem de trabalho e novamente
aspirados. Traga-se uma curva de caibracio e as concentragbes de
Androstenediona nas amostras sdo determinadas por interpolacdo da dose a partir
da curva de calibracéo.

V. REAGENTES FORNECIDOS
Reagentes Kit 96 Cadigo Reconstituicio
Testes de cor
Tubos revestidos com 2x48 amarelo | Pronto para utilizar
anti Androstenedione
Ag 125) 1 recipiente roxo Pronto para utilizar
26 ml
111 kBq
Marcador: Androstenediona
marcado com *#| (grau HPLC) em
tampdo com caseinabovina e azida
(<0.1%)
1recipiente | amarelo | Adicione0,5ml de
. liofilizado agua destilada
Cdibrador Zero em soro human e
timol
5 amarelo | Adicione 0,5 ml de
. ) recipientes agua destilada
Cdibradores Androstenediona - N liofilizados
=1para5 (ver osvaores exactos
nos rétulos do recipiente) em soro
human etimol
1recipiente | castanho | Dilua 70 x com agua
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 0ml destilada (use um
agitador magnético).
Solucéo de lavagem (TRIS-HCI)
2 prateado | Adicione 0,5 ml de
CONTROL | N | recipientes 4gua destilada
liofilizados
Controlos-N =1o0u2
Em soro humano e timol

Note : Use o calibrador zero para dilui¢oes de amostras.

VI. MATERIAL NAO FORNECIDO

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

1. Agua destilada

2. Pipetas autométicas. 25 pl, 250 pl, 500 pl e 2 ml (recomenda-se a
utilizacdo de pipetas precisas, com pontas descartavei s)

3. Misturador de vortex

4. Agitador magnético

5. Shaker em tubo (400 rpm)

6. Pipeta automética de 5 ml paralavagem (tipo Cornwall)

7. Sistema de aspiracado (opcional)

8. Qualquer contador gamma capaz de medir I pode ser utilizado (min
alcance de 70%).

VII. PREPARACAO DOS REAGENTES

A. Calibradores: Recongtitua os calibradores com 0.5 ml de agua destilada.

B. Controlos: Reconstitua os controlos com 0,5 ml de &gua destilada.

C. Solugdo de lavagem de trabalho : Prepare um volume adequado de

Solucdo de lavagem de trabalho ao adicionar 69 volumes de agua destilada
para 1 volume de solugdo de lavagem (70x). Use um agitador magnético
para homogeneizar. Rgeite a solugdo ndo utilizada no final do dia.

VIII.
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XI.

ARMAZENAMENTO E PRAZO DE VALIDADE DOS REAGENTES

Antes de abrir e recongtituir, todos os componentes do kit sdo estaveis até
ao final do prazo de validade, indicado no rétulo desde que mantido entre
2t08°C.

Apobs recongtituicdo, os controlos e calibradores sdo estaveis durante 1
semana entre 2 a 8°C. Durante periodos de armazenamento mais longos,
devem ser feitas aliquotas e mantidas a—20°C por maximo 3 meses

A solucéo de lavagem de trabal ho deve ser feita e utilizada no mesmo dia.
Depois da 12 utilizagdo o marcador é estavel até final do prazo de
validade, desde que mantido no recipiente original, bem fechado entre 2 to
8°C.

Alteracdes no aspecto dos reagentes do kit podem indicar instabilidade ou
degradacao.

RECOLHA E PREPARAGCAO DE AMOSTRAS

Amostras de soro ou plasma devem ser mantidas entre 2-8°C.
Se a andlise ndo for redlizada em 24 hrs, recomenda se conservar em
dicotas a -20°C.
Evite ciclos de congelamento e descongelamento sucessivos.
Soro e plasma fornecem resultados similares:

Y (Hep. plasma) = 0.94 x (soro) + 0.02 r=0.98

Y (plasmacom EDTA) = 1.01 x (soro) —0.03 r = 0.95

n=17
n=17

PROCEDIMENTO

Notas de manipulagao

N&o utilize o kit ou qualquer componente depois da expiragéo do prazo de
validade. N&o misture componentes de diferentes lotesAntes de utilizar
todos os componentes devem estar a temperatura ambiente (TA).

Misture bem os reagentes e as amostras, por agitagdo ou rotacdo suaves.
Para evitar contaminagdes cruzadas utilize uma ponta de pipeta limpa e
descartavel, para adicéo de cada componente.

Pipetas de alta precisio ou equipamento automético de pipetagem
mel horam a precisdo. Respeite os periodos de incubagéo.

Prepare uma curva de calibragdo para cada andlise, ndo utilize dados de
andlises prévias.

Procedimento

Rotule os tubos revestidos em duplicado, para cada calibrador, amostra,
controlo. Para a determinagéo das contagens totais, rotule 2 tubos normais.
Agite ligeiramente no vortex calibradores, amostras e controlos e dispense
25ul de cada, para os tubos respectivos.

Dispense 250 pl de Androstenediona marcado com | ** para cada tubo,
incluindo os tubos normais para as contagens totais.

Agite suavemente o suporte dostubos, paralibertar possiveis bolhas dear.

Incube por 1 hora a temperatura ambiente com agitagdo continua.

Aspire o conteido de cada tubo (excepto os das contagens totais).
Assegure-se que a ponta pléstica do aspirador atinge o fundo do tubo
revestido, para remover todo o liquido.

Lave os tubos com 2 ml de solugdo de lavagem de trabalho (excepto os
das contagens totais) e aspire. Evite formacao de espuma quando adiciona
a solucéo de lavagem.

Depois da lavagem, deixe os tubos direitos durante 2 minutos e
seguidamente aspire a Ultima porcao de liquido.

Conte os tubos num contador gamma durante 60 segundos.

CALCULO DOSRESULTADOS

Calcule a média das determinactes em duplicata.

Calcule a radioactividade de ligagdo como uma percentagem da ligagdo
determinada no ponto do calibrador zero (0), de acordo com a férmula
seguinte:

Contagens (Calibrador ou amostra)

B/BO(%) =
6 Contagens (calibrador Zero)

x100

Utilizando um papel de grafico semi-logaritmico de 3 ciclos ou logit-log
trage os valores (B/BO(%)) para cada ponto de calibragdo como uma
fungdo da concentracdo do Androstenediona em cada ponto, reeitando os
“outliers’ (casos marginais) 6bvios.

Os métodos informaticos também podem ser utilizados para construir a
curva de calibragdo. Se o processamento dos resultados for automético,
gjuste na curva da fungo | ogi stica com 4 parametros é recomendado.

Por interpolacdo dos valores das amostras (B/BO(%)), determine as
concentragdes de Androstenediona das amostras da curva de referéncia.

Para cada andlise, a percentagem de marcador total ligado na auséncia de
Androstenediona (BO/T) marcado, deve ser verificada.



XII.

DADOS TiPICOS

Os dados seguintes sdo apenas para exemplificagdo e nunca devem ser utilizados
em detrimento dos dados reai s da curva de calibraggo.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Contagens tota 48670
Cadibrador 0,0 ng/ml 14867 100,0
0,1 ng/ml 13196 88,8
04 ng/ml 9450 63,6
1,0 ng/ml 5910 39,8
4,0 ng/ml 2746 185
11,0 ng/ml 987 6,6
XIll. DESEMPENHO E LIMITES
A. Limite de deteccdo
Foram analisados 20 calibradores zero , juntamente com um conjunto de
outros calibradores.
O limite de deteccao, definido como a concentragdo aparente, 2 DP abaixo
das contagens médias com zero ligages, foi de 0,03 ng/ml.
B. Especificidade

A especificidade do anticorpo paliclonal usado neste ensaio foi avaliada por RIA
€ expresso como a proporcao entre a quanti dade de Androstenediona, que produz

D.  Exactiddo .
TESTEDE DILUICAO
Amostra Diluicéo Conc. tedrico. Conc. medida
(ng/ml) (ng/ml)
Soro 1 171 - 4,64
12 2,32 2,01
V4 1,16 0,97
18 0,58 0,55
116 0,29 0,30
132 0,14 0,20
Soro 2
1 - 8,94
12 447 3,89
14 2,24 2,05
/8 1,12 0,98
116 0,56 0,49
132 0,28 0,27
164 0,14 0,18
1/128 0,07 0,09
Asamostras foram diluidas com calibrador zero.
TESTE DE RECUPERACAO
Amostra Androstenediona Androstenediona Recuper agéo
adicionado recuperado %)
(ng/ml) (ng/ml)
Soro 8,0 77 96
4,0 4,0 100
2,0 19 95
10 10 100
05 04 80

N&o exise material de referéncia internacional para este parametro, que
sgja do nosso conhecimento.

50% de inibicdo de Androstenediona ligada e marcada, e a quantidade de
componentes de reagentes cruzados (analogos), dando a mesma i nibi¢éo.
Composto Reactividade-cruzada
(%)
Androsterona 0,0566
Cortisol 0,0148
Corti costerona 0,0047
Cortisona 0,0099
DHEA 0,0155
DHEA-SO, 0,0009
21-Deoxicortisona 0,0006
Estradiol-17b ND
Estriol ND
Estrona 0,0270
Etiochol anolone 0,0422
17a-hidroxipregnenolona ND
17a-Hidroxiprogesterona 0,0840
Isoandrosterona 00112
Pregnenol ona ND
Progesterona 0,0168
Spironol actona 0,0006
5a-Dihidrotestosterona 0,0105
Testosterona 0,2406
Nota: Estatabela mostra areagdo cruzada parao anti Androstenediona.

ND : ndo detectavel

C. Precisdo
PRECISAO INTRA-ENSAIO PRECISAO INTER-ENSAIO
Soro N <X>+DP Cv Soro N <X>+DP CVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 | 036+002 | 45 A 10 | 042+0,04 9,0
B 10 | 604019 | 32 B 10 | 1,90+011 59

DP: Desvio Padréo; CV: Coeficiente de variagdo

E. Intervalo de atr aso de tempo entre o ultimo calibrador e a dispensa de
amostra
Conforme demonstrado a seguir, os resultados das analyses continuam
precisos, mesmo quando € dispensada uma amostra 24 minutos depois da
adi¢do do calibrador aos tubos revestidos.
INTERVALO DE ATRASO DE TEMPO
Soro 0} 12' 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08
XIV. CONTROLO DE QUALIDADE INTERNO

Se os resultados obtidos para o controlo 1 e/ou controlo 2 ndo estdo dentro
do interval o especificado no rétulo do recipiente, os resultados ndo podem
ser utilizados, a menos que sga dada uma explicacdo satisfatéria para a
discrepancia encontrada.

Se for desgave, cada laboratério pode fazer os seus prorios conjuntos de
amostras de controlo, que podem ser mantidas congeladas em aliquotas.
Néo faga ciclos de congelacio/descongelagdo mais do que 2 vezes.
Aceitacdo do critério para a diferenca entre os resultados em duplicatas
das amosiras devem ser redlizadas em Boas Préticas de Laboratério



XV. INTERVALOSDE REFERENCIA

Estes valores sdo dados apenas por seguranga; cada laboratério deve estabel ecer
seus proprios valores normais
Os val ores s30 expressos como 2,5% para 97,5% percentil s.

Sujeitos N M édia Padr do
ng/ml

CRIANCAS 25 04 01-09
MACHOS 64 2,0 05-48
FEMEAS 250 21 05-47
Fase folicular 45 1,9 09-3,0
Pico ovulatério 14 29 19-47
Fase luteal 27 2,0 1,1-42
Sindrome ovariana policistica 25 3,6 22-65
Pés menopausa 45 1,7 0,3-3,7

XVI. AVISOSE PRECAUCOES

Seguranca

Apenas para uso em diagnéstico in vitro.

Este kit contém | (meia-vida: 60 dias), emitindo X ionizéavel (28 keV) ey (35.5
keV) radiacoes.

Este produto radioactivo pode apenas ser transportado e utilizado por pessoal
autorizado: a compra, armazenamento, utilizagdo e troca de produtos radioactivos
estdo sujeitas a legidacéo nacional vigente. Em nenhum caso, este produto pode
ser administrados a seres humanos ou aanimais.

Toda a mani pulacéo readioactiva deve ser efectuada em local proprio e exclusivo
para tal. Deve ser mantido no laboratério, um livro de registo para a recepcdo e
armazenamento de material radioactivo. O equipamento do laboratério e
equipamento de vidro que possa ser contaminado com radioactividade, deve ser
segregado para evitar contaminacgdo cruzada com diferentes isétopos. Qualquer
derrame de material radioactivo deve ser imediatamente limpo, de acordo com os
procedi mentos de radioprotecggo. O lixo radioactivo deve ser rejeitado de acordo
com alegidag8o vigente e as regras do laboratorio. A adesdo asregras bas cas da
radioseguranga, fornece a protecgéo adequada.

Os componentes de sangue humano incluidos neste kit foram testados por
métodos aprovados pela legislacio europeia e/lou FDA e dados como negativos
para 0 HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 e 2. N&o existe nenhum método, até agora
conhecido, que oferece total seguranga quanto a impossibilidade de transmissdo
de hepatite, HIV ou outras infecgBes, por via do sangue humano. Por isso, deve
manipular os reagentes, o soro ou o plasma de acordo com as regras locais de
seguranga, quanto a materiai s potencial mente infecci0sos.

Todos os produtos de origem animal e seus derivados foram recolhidos de
animias saudaveis. Os componentes bovinos, vieram de paises sem casos
notificados de BSE. No entanto, todos estes components devem ser manipulados
como potencial mente infecci0sos.

Evite 0 contacto da pele e mucosas com os reagentes (azida sddica como
conservante). A azida pode reagir com o chumbo e o cobre das canalizagoes e
formar compostos explosivos. Reeitar com abundante quantidade de agua
corrente para evitar acumulagdes destes compostos.

N&o fume, coma, beba ou aplique cosméticos na area de trabalho. N&o pipette
com o auxilio da boca. Use vestuario adequado de proteccéo e luvas.

XVII. BIBLIOGRAFIA

1. Dorfman RI, Shipley RA : Androgens. John Wiley and Sons, New
York, pp. 116-128, 1956.

2. Horton R, Tat J Androstenedione production and
interconversion rates measured in peripheral blood and studies
on the possible site of its conversion to testosterone. J Endocrinol
Invest 45:301-313,1966.

3. Pang S, Riddick L : Hirsutism. IN Lifshitz T (ed) : Pediatric
Endocrinology, A Clinical Guide, second edition. Marcel Dekker,
Incl., New Y ork, pp. 259-291, 1990.

4. Cavalo A, Corn C, Bryan GT, Meyer WJ Il : The use of plasma
andr ostenedione in monitoring ther apy of patients with congenital
adrenal hyperplasia. J Pediatr 95:33-37, 1979. Bull NY Acad Med
53, 347, 1977

5. Barett-Connor E, Garland C, McPhililips JB, Kaw K-T, Wingard DL :
A prospective, population based study of androstenedione,
estrogens and prostate cancer . Canc res 50:169-173, 1990.

6. Rittmaster RS, Thompson DL Effects of leuprolide and
esametehasone o hair growth and hormone levels in hirsute
women : the relative importance of the ovary and adrenal in the
pathogenesis of hirsutism. J Clin Endocrinol Metab 70:112-116,
1993.

7. Zwicker H, Rittmaster RS : Androsterone sulfate : Physiology and
signifiance in hirsute women. J Clin Endocrinol Metab 76:112-116,
1993.

XVIII. RESUMO DO PROTOCOLO
CONTA- CALIBRA- CONTROLOS
GENS DORES DAS
TOTAIS AMOSTRAS
(nl) (nl)
(nl)
Cadlibradores (0to 5) - 25 -
Amostras, controlos - - 25
Marcador 250 250 250
I ncubagio 1 hora a temperatura ambiente com agitagéo
continua
Separagdo - Aspirat
Solugdo de lavagem de 2,0ml
trabaho
Separagdo Aspirat cuidadosamente
Contagem Contar os tubos durante 60 segundos
N° do catdogo DI Asource: NedeP.l: N° de reviséo:
KIP0451 1700460/pt 110608/1

Data darevisio: 2011-06-08
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ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

1. XPHXHTIA THN OIIOIA IIPOOPIZETAI

Pad10avoconpocsdioptotdc yoo v in Vitro mocotikny pétpnon g avlpomnivng 4-ovdpootev-3,17-
d16vng (Avdootevedidvr) oTov 0pod Kol TO TAAGHLO.

II. TENIKEX INAHPO®OPIEX
A. Epmopwi ovopacsia:  Kit ANDROSTENEDIONE-RIA-CT ¢ DIAsource
B. ApwOuog katordyov: KIPO451: 96 mpocdiopicpol

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

TN teyviki fo0eia 1| IANpoP opics oYeTIKG pe TOPOYYEMES EMKOIVOVI|GTE GTA:
Tnyl.: +32 (0)67 88.99.99 Dof: +32 (0)67 88.99.96

1. KAINIKO YIIOBAO®PO

A. Buoloywi) opaon

H 4-avdpootev-3, 17-816vn (Avdootevediovn) eivar éva Cl9 otepoetdés. Tlapdystar oto emveppidio Kot Tig
yovadec. H Avdootevediovn eivar Gpecog mpodpoUog Yo Th TEGTOGETPOVI] KOl OLGTPOVI|, TOV UTOPOdV Vo
UETOTPOTOVV OUPOTEPES OTN GLVEXELD GE OTPadIOAN. Adym ™G mapovsiog g 17-0&o- (avrti g vdpo&HALo-)
opddoc, m Avdootevedlovn Exel oyetikd aocbevr] avopoydvo dpdom, mov vmoroyiletor o £ 20% 1ng
teotooeTpovg. [lapott mpokettat yo aoBevég avdpoydvo, ta eminedo TG AvoooTeEVEIIOV GTOV 0pO EVOEYETOAL VO
vrepPaivovy avTd TG TECTOGETPOVIG TOCO GE PUGLOAOYIKES KOTOCTACELS OGO Kl O KOTAOTACEL; vOomv. Ot
puBpol £KKpLoMG Kot TEPUYOYNG TNG TECTOCETPOVNG LIEPPaivovy ekelva TG TEGTOGETPOVIG OTIG Yuvaikes Kot
hoppaver ydpo onuovtiky eE-emveEpidokn petoTpon ™G AvOootevedidovn oe tectooetpovn. Emmiéov, n
GUYYEVELWDL TNG (UAOSECUEVTIKNG oQapivig Yoo Tn Avdootevediovr eivar mold pikpotepn amd OTL Yoo ™
TE6TOOETPOVN 1 TV 016Tpadiorn (1 —3).

O @uoloA0YKdg porog TG Avdootevediovn dev €xet oplotel TApms. Ta emimeda g Avéootevediovn eivat vynAd
otov 0pO PPV KOl VEOYEVWNTOV, HEW®VOVTOL otV Toudiki MAwkio kor avédvovior oty epnfeio. e
(QLCLOAOYIKOVG €PNPOVG KOl EVIAKOVG GVIPES, M KOPLOL TOGOTNTO TNG AVOOGTEVESIOVI] TPOEPYETOL OO TOVG
Opyels, eite dpeco eite PETd OomO LETOTPOMN TNG TEGTOGETPOVNG, €V GE PUOLOAOYIKEG EVIAIKES YUVOIKEG,
OVGLOOTIKG, 16000vVapEG TocOTnTEG AvE0oTEVESIOVN TTopdyovTal omd T emveppidia ko Tig wobnkes (2,3). Ta
avénuéva emimedo ™G Avdootevediovn evdéxetor va mailovy Kamoto poLo oV avamtuén TG OELTEPOYEVODG
Tpropuiog tov ceovolikdv opydvav oty adpevapyn. Ta eninedo g Avdootevediovn otov opd gppaviovv
OTUAVTIKN MepNoo dtokvpaver ov e&aptatar and g ékkpton s ACTH. H mapaymyr g Avdootevediovn
amd TG wobnkeg deyelpetol omd TNV @YPWOTPOTO OPHOVI Kol TO. emineda ™G Av30oTEVESIOV GTOV 0pd
mowiAovv avdroya pe tov épunvo kokio (3). H mopaywyn ™mg Avootevediovn amd to emveppidia pedveton
BobBaioc 660 mepvoLV TOL YPOVIOL TOGO OTOLG AVEPEG 00O Kol OTlS Yyuvvaikes. EmumAfov, m moapaywyn tng
Avdootevediovn omd Tig wodNKeg peidveton petd v eppmvomaven (3).

B. Klvikéc epappoyég

H pétpnon g Avdootevediovn mapéyet Eva ypriotpo deiktn g Procvvieong avdpoyovov: Avénuéva eminedo
AvS00TEVESIOVN £(OVV EUPAVICTEL GE OPPEVOTOUNTIKT] CUYYEVI] VIEPTAAGIN TV ETVEPPLOimV. AKOun, 1 pétpnon
TOV emmEd®V ™G Av3ooTevediovn £xEl TAEOVEKTHATO EvavTl TG HETPNONG TV emmédwv ™G 17-vdpodv-
TPOYESTEPOVIG Yo TNV Topakorovdnon g Bepaneiog avTig NG KOTACTAONG, T.Y. AYOTEPO £viovn MUEPN oL
Srakdpavon Kot pkpdTepn KOTootoAn HeTd omd oOvropn ékbeon oe ylvkokoptikosdn (4). Ta emimedo g
Avdootevediovn av&dvovtor emiong o610 GOVIPOUO TMOV TOAVKLOTIKOV OoONKAOV, otV LIEPHKOOoN TOV
CTPOUATIKOV KVTTAPOV TOV ®0ONK®OV, 6TV avendpkelo TG 3P-vdpoduotepoetdikng d0ebdpoyovaong Kot o€ GAAEG
artieg dacvTpryopod ot yvvaikes (3,6 & 7). EE opiopov, ta enineda g Avdootevediovn givol GuGLOAOYIKA GTOV
wiomadn dacvtpryopd. AvEnpéva emineda TG AvOooTeEVESIOVI] GTOV 0pO EVOEXETOL VO ELPOVICTOVV EMIONG GE
TEPIMTOOT OPPEVOTOMTIKOV OYKOV TV mobnkdv (3). Xe o mpoontikn peAétn, mov mepteddpufove dve tov 1000
avdpov, katadetydnke o eaptdpevn and ) S00T GYECT AVALESO OTNV avOpOosTEVESIOVN Kol GE Kivouvo yio
Kopkivo tov Tpootd (5). Tw v emPePainon avtdv tmv svpnudtov Oo arortndodv ki dAleg perétec.



IV.  BAXZIKEX APXEX THX MEGOA0Y

Muia otadepii TocdtTa Avdootevediovn onpacpévng pe 22l avtayoviCeton pe
Aéhta 4 mov Oa petpnOei, n omoia vapyel oto deiypa | oto Pobuovounty, Yo
otafepn mocOdMT OE0E®V AVTICOUAT®OV 7OV &ivol OKLVNTOTONUEVE OTO
Tolyopa evdg coAnvapiov moivotvpeviov. Metd and endoaon 1 dpag oe
avadevtipo og Beppokpacio dopatiov,  avtidpacn avioy®Vicpov teppatileTot
ue éva PrAua avoppoenong. Ta cwinvépie kotdémy mhévovioar ue 2 mi
SroAdpotog mAdong epyaoiog kot avappogovvtol. Ilapiotdverar ypagikd pio
KoumoAn  Pabpovounong kot wpoodlopilovior Ol CLYKEVIPMOOELS NG
AvS00TEVESIOVI TOV SEIYUATOV UE OVOY®YT) GUYKEVIPMOE®MYV Omd TNV KOUTOAN
Babpovounonc.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

AvridpoosTiipra K 96 Xpopa- AvacveTaon
TPOcdLopt- TIKOG
oPAV KO3KOG
ZOAMVEAPLL EMGTPOUEVOL 2x48 kitpwvo | "Etowpo yio xpion
H He ovTl-Av00TEVEIIOVN
125 1 pradido kokkwo | "Etowpo yio xprion
A9 : 26 mil
111 kBq
IXNHOETHX: Avdootevediovn
ONUACUEV UE 2 (katnyopiog
HPLC) og pubuioticd didhopa pe
Boewa kaleivn kot alidio (<0,1%)
CAL n 1 pradido kitpwvo | IpooBéete 0,5 ml
Avopthonot- AMEGTAYUEVOL VEPOD
Mndevikog  Pabpovountg o€ nuévo
avOpdTvo 0po kot Bupoin kot
CAL 5 puoridio kitpwvo | IIpooBéete 0,5 ml
Avopthonot- AMEGTAYUEVOL VEPOD
BabBpovountég - N =1 éwg 5 Nuévo
(Beite 116 axpiPeic Tyég Tve oTig
etcéteg  TOv  Quldiov)  og
avOpdTvo 0pod Kot Bupoin
1 pradido KopE Apurdote 70X pe
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml AMEGTAYUEVO VEPO
(xpnowonowiote
Awdhopa hdong (TRIS-HCI) UOyVITIKO OVadELTHPa).
2 puokidio aonui MpocOiote 0,5 ml
| CONTROL | N | Avopthomot- AMEGTAYUEVOL VEPOD
nuévo
Opoi eréyyov -N =172
og avOpdTvo opd Kot Bupoin

Inueioon: Xpnoyonoteite To pndevikd Babpovountn yio apotdoelg opmv.

VI.  ANAAQXIMA IIOY AEN ITAPEXONTAI

Ta axdrovBa VA amortodvtor GAAG Sev TAPEXOVTOL GTO KT

1.  Ameotaypévo vepd

2. Twéteg ywo drovopry: 50 pl xor 500 pl (cvvietdror n xpfion muetdv
axpiPeiog pe avardoipo Thactikd poyym)

Avapeiktmg otpofiiiopod

MoyvnTikog avadenTnpog

Avadevthpag cornvepiov (400 rpm)

Avtéporn ovpryye tov 5 ml (torov Cornwall) yio Thvon

ZooTnuo avoppoenong (TpoaipeTikd)

Mmnopei va ypnooromBei omoloodnmote UeTPNTNG Y OKTVOBOAING e
duvardtnra pérpnong g 2l (ehdyiot anddoon 70%).

© N O W

VII. IAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

A. BoaOpovopuntés: Avacvotfiote Tovg Babpovountég pe 0,5 ml amestaypévon
vEPOUL.

B. Opoi &\éyyov: Avacvetiiote Touvg opovg eiéyyov pe 05 ml
OTEGTAYPNEVOD VEPODV.

. Awlvpo whdong gpyesiog: Ilpoetowpdote emapkr] Oyko Stoddpartog
mAoong epyaciog pe mpoohnkn 69 dykwv oameotaypévov vepol og 1 dyko
Sradvpotog TAdong (70x). Xpnouomoote pHayvnTikd avadsvtipo yio v
opoyevonoinon. Amoppiyte TO un yPNOWOTOMUEVO  StdAvpa TAHoNG
£PY0OL0G 0TO TENOG TNG NUEPAC.

VIII.

X.

A.

XI.

DPYAAEH KAI HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ipw omd 10 Gvorypo 1 TNV GvecDOTOCT, OAQ TO GLOTOTIKG TOL KIT
mapopévouy otafepd Emg TV nuepounvie Anéng, N omoia avaypaeetat
oV eTIkéTa, £QOooV dratnpovviat og Oeppokpacio 2 £mg 8° C.

Metd v avachoTtoot, ot 0poi eAEyxov mapapévovy otabepoi emi 7
nuépeg otovg 2-8° C.

TNo peyahitepeg meplodovg @OAaéng, Oa mpémer va dnuiovpyndovv
KAGopata/d0celg g xpriong kot va dtatnpnody oe Oeppokpacio —20°
C eni 3 pnveg 10 péyioto. Amogedyete tovg €makOAoLVOOVG KUKAOVG
KOTOWuENG-amOYvENS.

Dpéoko, TOPACKELOCHEVO dldAvpa TAbong epyaciog Oo mpémer vo
xpNoyLomoteitol Ty idio uéPaL.

Meté v pdTn ¥pHon Tov, o yvnBétg mapapével otabepdg £mg v
nuepounvio. AMéEng, €pocov dotnpeitol 610 apYIKO, EPUNTIKA KAEOTO
@LoAidio og Beppokpaocio 2 émog 8° C.

Toydv petaPorés ™G PUOIKNG EUEAVIONG TOV AVTIOPACTNPI®V TOV KIT
evd&xeTOL VoL VTTOdNA®VOLV aotdfeta 1| oAloimon.

2YAAOT'H KAI IIPOETOIMAZIA AEITMAT2N

Ta deiypora 0pod 1 TAACHATOG TPEMEL Vo PLAAGGOVTUL 6€ Bepprokpacio

2-8°C.

Eav 1 e&étoom dev mpaypatonombel evidg 24 wpdv, ocvviotdtol N @OAaEN

otovg -20° C.

Amopehyete Tovg enakdrovBoug KHKAOVG KATAYVENG-UTOYVENGC.

O 0pdc 1 10 TAAG O TAPEXOVY TAPOUOLNL ATOTEAECILOTAL.
Y (Hr. théopa) = 0,94 X (opdg) + 0,02 r=0,98
Y (mAdopa ue EDTA) = 1,01 x (opdg) —0,03r = 0,95

n=17
n=17

ATAAIKAZIA

INUEIDCELS CYETIKA UE TO YEPLGUO
Mn %PNOYLOTTOLEITE TO KIT 1} TO. GLGTATIKG HETA TNV NUEPOUN Vi ARENG.
Mnv avoperyviete VAKE arnd d10popeTIKEG TaPTIOES KIT.
Dépete Oha T avTdpaothiplo. og Beppokpacio dwpatiov mpwv omd ™
xpfiom.
Avapei&te koG OAo To avTIdpaoTAPLEL Kot TO Oelypoto HE  OmOAN
avokivion 1 avadevon.
Xpnowonoteite éva koBopd avaddono phyyog TUTETOG Yo TV TPocdnKn
KGBe  SoQOPETIKOL  avTIdpooTPiov Kot  OElYHOTOG TPOKEWEVOL Vo
amo@Vyete v emuolvovon. H oxpifela Bedtidverar pe yprion mimetdv
VYNNG aKpiPELOG 1) CVTOUATOTONUEVOL EEOTAGHOD SLOVOUNG HE TITETEC.
Tnpeite TOVG XPOVOLS EXDACTC.
Ipoetopdote o kopmdn Pobuovounong yuwr kabe avéivon kot un
xpNoyLonoteite dedopéva and mponyodueveg avardoELS.

Awdikaoio
ENUAVETE EMOTPOUEVE COANVAPLY €1G SuTAoDY Yo kGOe Babuovounty, ogé
eléyyov kat detypa. o Tov Tpoodlopiopd Tov HETPRGE®Y TOL 1yvnOET 129)
("total"), onudvete 2 kowd (Un EXGTPOUEVE) COATVEPLAL.
AvopeiEte yioo Ayo (ne avopeiktn otpofihicpod tomov vortex) opodg
ehéyyov ko deiypota kor Swaveipete 25 ul and ékooto oe avtictoryo
COANVAPLO.
Awaveipete 250 pl Avdootevediovn onuacpévig pe 2| oe ke cmlnvapio,
GUUTEPIAOUPAVOVTOC TO [N ETMOTPOUEVE COANVAPLOL TOL OPOPOLYV TIG
peTprioeig Tov ryvnoém 2 (“total") .
Avakwviote anald pe o yxEpt T Phon oTHpENG TOV COANVUPI®V Yo Vo
ameAeVOEPDOETE TLYOV TAYIOEVUEVEG PUOAADEG aéPQL.
Enwdote Yo 1 dpa og Oeppokpacio Sopatiov pe cuveyn avadevon.
Avoppopficte (| upetayyiote) to mepigydpevo kdbe coinvapiov (ue
eEaipeon ekeivo TOL wPOPOVY TIG PETPRGELS Tov tyvnoém 21 [“total"]).
Befawmbeite 6t 10 Thaotikd puyyxog Tov avappopnti eOavel 6tov Tubuéva
TOV EMOTPOUEVOD COANVOPIO TPOKEUEVOD VoL oponpedel OAn 1 ToooTTOL
TOV VYPOV.
[MAovete ta cornvapia pe 2 ml Sralvpatog thdong epyaciog (ue eEaipeon
eKelvo TOV apoOpodV TIC peTpoEl Tov ywvndém X ["total"]) ko
avappogfiote (1 petayyiote). AToQUyete T0 SYNUATIOHO a@POv KATd ™)
duapketa ™G TPocOnKng Tov SLHAVHATOG TAVGNG EPYACING.
Agnote to coAnvapla va otabodv o opblo Béon Yoo dVO AemTd Ko
OVOPPOPTOTE TN GTOLYOVO VYPOL TOV ATOUEVEL.
Metpiote To cOANVAPLL GE HETPNTN ¥ aKTvoPoriag yio 60 devtepdrenta.

YIIOAOT'IEMOZX TQN AIIOTEAEXMATQN

Ynohoyiote T péon TN TOV STADV TPOGIOPIGUDV.



2. Ymoloyiote T deopevpévn padleEvEPYELDL MG TOGOGTO TNG SEGUEVGTG TOV r. Axpipera
Zigii;%%‘ff;“ro onpcio pmdevicos faduovopnm (0) odugva pe Tov AKPIBEIA T'TA TON IAIO AKPIBEIA METAZY
ITPOZAIOPIZEMO ATA®OPETIKQN TTPOXAIOPIEMQN
B/ BO(%) = Kp OnOELs (BBadovojris f &lwo,t) X100 Opés | N | <X>+TA. | ZA. Opés | N <X>+T.A. TA.
Kpoboeig (MMndevik@adiovountic) (ng/ml) %) (ng/ml) %)
3. Me ypfion Nuloyapldpikod yopTiod YpopHHaTog 1§ YApToD ¥PapHHATOS A 10 | 0,36+ 0,02 4,5 A 10 042+ 0,04 90
logit-log 3 xbdxhov, mapoctiote ypagikd T Twés (B/BO(%)) yio kade B 10 | 604£019 | 32 B 10 1,90+ 0,11 59
onueio  Pabpovounty ®g  ovvaptnom TG GLYKEVIPOONG NG = — - = =
Avdootevediovn yia kGBe onueio Pabpovountn. Amoppiyte Tig ELPaAvVEIS un T.A. Toruci) ardrhion, Z.A.: Zovteheotiis Suakopavong
OmOdEKTEG TUUEG. i
4., Tw ™y Katacksvl] NG KoumoAng Pabuovopmong sivar dvvotd va A, Opbomra
’ R . . . , , AOKIMAXIA APAIQXHX
xpnoyoromBovv exiong pnéBodot pe ™ Pordeia NAekTpovikod VITOAOYIGT.
Edav ypnowonoteitor autopatn ene&epyncioo amoTEAECUATMV, GUVIGTOTOL Agiypa Apaioon Ozopnmkn MetpnOsica
TPOCAPLOYN KOUTVANG AOYIOTIKNG GVVApTNONG 4 TapapéTpmy. GUYKEVTP OO GUYKEVTP OO
5. Me avoyoyq tov Tudv tov derypdtov (B/BO (%)), mpocsdiopicte TIC (ng/ml) (ng/ml)
GUYKEVTIPOOELS AV300TEVEDIOV TV delyudtov amnd TV KOpmOAn
Babpovéumong. Opoc 1 1n ; 4,64
6. T kGBe TPoodIOPIGHO, TPETEL VO ELEYYETOL TO TOGOOTO TOV GUVOALKOD 12 2,32 2,01
yvnoém mov deopedetol gv T amovcio un onpocpévng Avootevedidvn v4 116 097
(BOIT). /8 0,58 0,55
116 0,29 0,30
132 0,14 0,20
XIl.  TYIHIKA AEAOMENA Opds 2 n } 8,94
12 447 3,89
Ta axoérovBa dedopéva mpoopiloviar HOvVo OG ToPAdeLypo Kol dev TPETEL Vo va 2,24 2,05
XPNOOTOVVTOL TOTE AT TNG KopTOANG Badpovounong Tpayatikod xpovov. 8 112 0,98
116 0,56 0,49
132 0,28 0,27
DELTA 4-RIA-CT cpm B/Bo (%) /64 014 018
1/128 0,07 0,09
Kpoboeig tov yevnbén 125, ("totd") 48670
Ta deiypora apardOnkay pe undevikd Bodpovountr.
Bafpovountg 0,0 ng/ml 14867 1000
a1 nomi 13 888 AOKIMASIA ANAKTHEHE
0,4 ng/ml 9450 !
1,0 ng/ml 5910 63,6 , , , ,
40 ngml 2746 39,8 Agiypa Hpoc'rsesw’a AvaK'rnesw’a AvaxtnOcica
11,0 ng/ml 087 18,5 AvdocTevediovn AvdocTevediovn (%)
' 6,6 (ng/ml) (ng/ml)
Opog 8,0 77 96
40 40 100
X, AIIOAOXH KAI IIEPIOPIZEMOI 2,0 19 95
1,0 1,0 100
A. ‘Opro aviyvevong 05 04 80
Metpfifnkav gikoot undevikoi Babpovountés pali pe £vo ovvoro GAmv
Babuovountav.
To 6po aviyvevong, opilOHEVO @G M QOIVOUEVIKY GLYKEVIPWOT &0 And 600 eivor dvvatd va yvopilovpe, dev vmapyer Sebvég VAo
TOMIKOV  omoKAicemv KAT® omd TG HEcEG HETPHOELS OE UNOEVIKY AVAPOPEC Y10 TNV TOPGLETPO GVTH.
déopevon, firav 0,03 ng/ml.
E. Msoodwgotnpa petold Tg owavoung tehevtaiov fabdpovounty ko
B. Ewwémra deiyparog
Onwg @aivetarl ©Tn GUVEYELD, TO OTOTEAEGLOTO TOL TPOGOLOPIGHOD
To nocooté Swuctavpoduevng avtidpaong, mov vroroyiletan pe cdykpion g TapopéEVoLy alomioto akope kot 0tav dtovépeton éva deiypo 24 Aemtd
GUYKEVTPOONG OV amodidel avactodny 50%, sival avtictoyo: LETE TNV TpOGHTKN TOV BUOROVOLUNTY 6T EMGTPOUEVE GOANVEPLLL.
MEZOAIAXTHMA
"Eveoon Awetavpodpevn avtidpaon
(%) Opoég o 12 24
(ng/ml)
Avdopeotepovn 0,0566
Koptifoh 0,0148
Kognioc;‘lspévn 0,0047 0,49 055
Koptigovn 0,0099 1,96 2,13
DHEA 0,0155 0,45 0,45
DHEA-SO4 0,0009 1,69 2,08
21-3g0&vkopTiCovn 0,0006
17b-ootpodiorn Mn aviyy.
OoTpLodn Mn aviyy.
Owotpovn 0,0270
Awtioyohavordvn 0,0422 XIV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOY EAETrXoxr
17a-vdpo&umpeyvevorovn Mn aviyv.
17a-v3pokumpoyectepévn 0,0840 - Edv ta anoteléopata mov Aappavoviot yia tov opd ehéyyov 1 ffkon Tov
IG00W5POGTVSP('WT‘I 2/’[0112 opd eléyyov 2 de Ppiokovtar evidg tov mediov Tipdv mov kabopileton
2‘;2:’/‘;‘;‘3;&?] Ogl(é\ng' omv etikéto tov Qrodiov, ta amoteréopate Sev eivor Suvard va
SripovohaxTow 0,0006 xpnmponf)meouv, ekt0G edv €xel dobel wavomomtiky e&fynon yw Tnv
5a-31wdpotecTootepdVN 0,0105 GOLHPWVIAL.
TeotooTepdv 0,2406 - Eav givon embountd, kabe epyactiplo umopei va dSnuovpynoet ta dikd tov
T —" Y70V AIVOK® V76 TEPOVOTELETAL 1 SINOTOUPODHEVT] ueiypoata derypdtov ehéyyov (pools), to omoio mpémel vo dratnpodvol

AVTIOPACTIKOTNTO, Y10, TNV OvTI-AVE0GTEVESIOVT.

Mn avyv: pun aviyvebotpo

KOTEYVYUEVO, 68 KAAoUOTA/SOGELG PLag Y PIoNS.
Ta kprepra. awodoyng yio T d1apopd peta&d TV SITAGY ATOTEAECUATMV
Tov dewypdtov Oo mpémer va Pocilovior oe opBéc epyaocTnplokég
TPAKTIKEG.



XV. TIMEX ANA®OPAX

O Tég avtég mapéyovrar povov g odnyos. Kabe epyactipio Oo npémnet
Vo, KaB1EpMOEL TO S1KO TOL TEDIO PVGIOAOYIK®OV TILDV.

Atopa N Méon Tiun Iedio

ng/ml TIHAV
MAIAIA 25 0,4 0,1-0,9
ANAPES 64 2,0 05-48
'YNAIKEZ: 250 21 05-4,7
Qobvraxikhy pdon 45 1,9 09-30
Av®ToTo ENINEd0 MOHVAAKIKNG PAGTS 14 2.9 19-47
Qypwucy pdon 27 2,0 11-42
Z0VOPOLO TOAVKVGTIKAV moONKOV 25 36 29_65
METEUUNVOTAVGIOKES 45 1:7 O:3 _ 3:7

(*) To medio Tipmv ekppaletar og T0600Th enti To1g ekatd 2,5 % kon 97,5 %.

XVI. ITPODPYAAZEIY KAI IPOEIAOIIOIHXEIY

Acopaleios

Movo yia doyveotiky ypfion in vitro.

To kit awtd mepéyel 10 2 | (Xpovog muleng: 60 nuépec), pio. pudevepyn ovoia
1 onoio eknépmet 1oviCovoa aktvoBoria X (28 keV) kot y (35.5 keV).

Avto 10 padievepyd mpoidv givor duvatd vo petapepbel kot va xpnotporomdei
povo amd eEovolodotnuéva dtopa. H ayopd, @Oraén, xpiion kor aviodlayn
padievepydv TPoidvimv vroKewTal ot vopobesio ™G xOPAG TOv TEAMKOD
xpNoTn. e Kopio nepintwon 6gv TPETEL VO, XOPNYELTUL TO TPOIOV GE avOpOTOUG 1
Loa.

Olog 0 xePIOHOG TOL padlevepyod VAIKOVL Oo mpémel va extelsiton of
KaBoplopévo xdpo, HOKPLEL oo yOPOLG TOKTIKNG S1EAEVONG. XTO €PYAOTNPLO
mpémel va droTnpeitan nuepordyto yuo v mopadapn Kot T @OAAEN padlevepydV
vVAkdv. EomMopdg kor yvdAva okedn tov epyaotnpiov, Ta omoio. Oa
pumopovoav va poAvvBovv pe padievepyég ovoieg, Ba Tpénel va puAdocovtal o€
EeywproTd xOPO Yo TNV TPOANYN EMUOAVVON G TV S10POP®V PadLOIGOTOTMV.
Tuyov dtappoég padevepydv vypav Tpénet vo, kabopiloviol apéomg COUEMVO LE
T1g dadikaoieg ac@dreiag and padievépyeta. Ta padievepyd andfinta npémet va
ATOPPITTOVTOL GOUP®VE [E TOVG TOTIKOVG KUVOVIGHODE Kol TG KOTELOLVTHPLEG
odnyieg TV apydv mov éyovv dikatodocio. oto epyacthplo. H thpnon tov
BooIKOV KOvOV®V Ao QAAELNG 0O PASIEVEPYELD TAPEYEL ETOPKT TPOCTUCTOL.

Ta cvotatikd avOpOTIVOL CiLaTog Tov TEPIAAUPAVOVTAL 6TO KIT 0VTd EYOuV
eheyyOei pe pnebodoug eykekpiuéves oty Evpdnn ffkor and tov FDA xat €xet
Swumotodel 6tL givon apynTikd og mpog v nopovsio HbsAG, avti-HCV, avti-
HIV-1 xou 2. Kopio yvoory pébodog dev eivar duvatd vo mopéyel mAnpn
Srac@diion Ot mapdywyo Tov avOpdTvov aipatog de Ba petaddoovy nratitida,
AIDS 1 d\heg Mowpdéels. Enopévag, o xepiopos aviidpaotnpiov, detypdtov
0pob N TAGopatog Ba Tpénel vo yivetar cOUPOVE UE TIG TOTIKEG dtadikacies Tepi
ACPOAELOG.

O\a o {oikd Ttpoidvta kon Tapdywyo £xovv cviieydei amd vym (da. Ta Bosia
oLOTATIKG TPoEpyovTal amd ymdpeg Omov dev £xel avapepBei BSE. IMap' OL' avtd,
ovotatikd mov TEpEyovy (mikég ovoieg Ba mpémer va avtipetomilovior ®g
SVVNTIKAOG LOAVGHOTIKG.

Amopehyete  omoladnmote  €maP]  TOL  OEPUOTOG  HE  AVTIOPOCTAPLO.
(xpnowomoteitonr alido tov vorpiov wg cvvinpntikd). To alidio oto kit AWTd
evdéyeton vo avtidpdoet pe pOALPSO Ko YOAKO TV VIPOVAKDY COANVOCEDY
KO VoL OXNUOTIoEL e TOV TPOTO 0vTo 1iaitepa ekpnKTikG alidia petddlwv. Katd
™m Ouwpkeln tov Pinatog TAOONG, EKTAVVETE TNV OTOYETELON ME UEYAAN
TocOTNTA VEPOD, Y10 TV TPOANYT TVYOV GLGGMPELONS al1diov.

Mnyv komvilete, unv wivete, pnv TpOTE KOl U1 YPNOLOTOLEITE KAAAVVTIKG GTO
AOpo epyaciog. Mnv SlavépeTe pe TMETO YPNCILOTOLDVING TO OTOUO GOG.
XpNOUOTOLEITE TPOGTUTEVTIKO POVYIGUO KO YOVTLOL LG XPTONG.
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XVIII. HEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY
KPOYZEIZ BAGMONO- AEITMA
"TOTAL" MHTEZ (TA) OPOI
M| EAETXOY
pl pl
BoOpovountég (0 émg 5) - 25 -
Agiypora, opot eELéyyov - - 25
Iyvnbétng 250 250 250
Endaon 1 dpa oe Oeppokpacio dopatiov pe cvveyn avadevon
Awyopiopds - Avoppoenon (1 petdyyion)
Addopa TAvong 2,0ml
epyaciog Avappoenon (1 petdyyion)
Aoy opiopog
Métpnon Métpnon coinvapiov eni 60 devteporenta

Ap. xotoioyov DI Asource:

ApOpog P.I.:
1700460/l

Ap. avabedpnong:

KIP0451 110608/1

nuepounvia avadsdpnong : 2011-06-08
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Przed zastosowaniem nalezy pr zeczyta¢ caly protokol.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie radioimmunoenzymatyczne do ilosciowego pomiaru poziomu 4-androsteno-3,17-dionu
(androstenodionu) w ludzkiej surowicy i osoczu, metoda in vitro.

INFORMACJE OGOLNE
Nazwa fir mowa: DIAsource Androstenedione-RIA-CT
Numer katal ogowy: KIPO451: 96 oznaczen

Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue de I'Indusdtrie, 8, B-1400 Nivelles, Belgia

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

INFORMACJE KLINICZNE

Aktywnos¢é biologiczna

4-androsteno-3,17-dion (androstenodion) jest dziewietnastoweglowym sterydem. Jest wytwarzany w nadnerczach i gonadach.
Androstenodion jest bezposrednim prekursorem testosteronu i estrogenu, ktére moga by¢ przeksztatcane do estradiolu. Z
uwagi na obecnos¢ tlenu w pozycji 17. (bardziej, niz ze wzgledu na obecnos¢ grupy hydroksylowsej), androstenodion
przejawia wzglednie staba aktywnosé¢ androgenna, szacowana na okoto < 20% testosteronu. Chociaz androstenodion jest
stabym androgenem, zaréwno w stanach prawidtowych, jak i chorobowych, poziomy hormonu w surowicy moga przekracza¢
poziom testosteronu. U kobiet, wydzielanie i produkcja androstenodionu jest wig¢ksza niz testosteronu, ponadto zachodzi
dodatkowa, pozanadnerczowa konwersja androstenodionu do testosteronu. Oprécz tego, powinowactwo biatka wiazacego
hormony ptciowe (sex hormone-binding globulin) do androstenodionu, jest znacznie mnigjsze, niz dla testosteronu badz
estradiolu (1-3).

Fizjologiczna rola androstenodionu nie zostata w petni okreslona. Poziomy androstenodionu sa wysokie w surowicy ptodéw i
noworodkéw, zmniejszaja sie w dziecinstwie a wzrastaja w okresie dojrzewania U zdrowych mgzczyzn w okresie
dojrzewania i dorostych, androstenodion jest wytwarzany gtéwnie w jadrach albo bezposrednio, albo w wyniku konwersji
testosteronu, podczas gdy u zdrowych, dorostych kobiet androstenodion jest produkowany gtéwnie w nadnerczach i w jajniku.
Podwyzszone poziomy androstenodionu moga mie¢ wptyw na rozwdj drugorzedowego owlosienia piciowego w trakcie
dojrzewania. Poziomy androstenodionu w surowicy przejawiaja znaczaca zmiennos¢, w zaleznosci od wydzielania ACTH.
Hormon luteinizujacy stymuluje produkcj¢ androstenodionu w jajnikach, dlatego poziomy androstenodionu w surowicy
zmienigja si¢ w czasie cyklu miesigczkowego. Zar6wno u kobiet, jak i u mezczyzn, wytwarzanie androstenodionu w
nadnerczach stopniowo zmniejsza si¢ z wiekiem. Ponadto, wytwarzanie androstenodionu w jajnikach maleje po menopauzie

@)

Zastosowania kliniczne

Pomiar poziomu androstenodionu jest przydatny w ocenie syntezy biologicznej androgenéw. Podwyzszone poziomy
androstenodionu obserwowano we wrodzonej, wirylizujacej hiperplazji nadnerczy. Ze wzglgdu na mniej zaznaczona
zmiennos¢ dobowsg i mniejszg supresje po krotkiej ekspozycji na glikokortykosterydy, w leczeniu tego zespolu pomiary
poziom6éw androstenodionu moga by¢ bardziej przydatne, niz pomiary pozioméw 17-hydroksy-progesteronu. Poziomy
androstenodionu w surowicy sa réwniez zwigkszone w zespole policystycznych jajnikéw, nadmierngj aktywnosci tkanki
otoczkowej zrebu jajnikéw, niedoboru dehydrogenazy 3b-hydroksysterydowej i innych stanach bedacych przyczyna
hirsutyzmu u kobiet. Zgodnie z definicja, poziomy androstenodionu sa prawidtowe w hirsutyzmie idiopatycznym.
Podwyzszone poziomy androstenodionu w surowicy moga réwniez wystepowac w guzach wirylizujacych nadnerczy i
jajnikéw (3). W prospektywnym badaniu 1000 mezczyzn przedstawiono zaleznos¢ od dawki androstenodionu, w odniesieniu
do ryzyka raka gruczotu krokowego. Aby potwierdzi¢ te doniesienia, konieczne bedzie przeprowadzenie dalszych badan.



V.

ZAGADNIENIA DOTYCZ4CE METODY

W celu pomiaru substancji obecngl w prébce lub w kalibratorze, odpowiednia

ilo§¢ czasteczek androstenodionu oznakowanych

125|

wspdtzawodniczy z

androstenodionem o okreslona ilos¢ migsc na przeciwciatach unieruchomionych

na sciance probowki

polistyrenowe. Ze wzgledu na wysoka swoistosé

oplaszczonych przeciwcial nie jest wymagane zastosowanie ani ekstrakgji, ani
chromatografii. Po jednogodzinng inkubacji w temperaturze pokojowe w
wytrzasarce, wykonanie aspiracji przerywa reskcj¢ kompetycyjna. Nastepnie
probowki s3 ptukane przy pomocy 2 ml roztworu pluczacego i aspirowane.
Wykredlana jest krzywa kalibracyjna a stezenia androstenodionu w prébkach sa
okreslane na podstawi e natozenia dawki nakrzywa kalibracyjna.

V. ODCZYNNIKI DOSTARCZONE
Odczynniki Zestaw 96 Kolor Rekonstytucja
oznaczen
Probowki oplaszczone 2x48 z0lty Gotowe do zastosowania.
anty-androstenedionu
Ag 125) 1fiolka czerwony | Gotowy do zastosowania.
26 ml
111 kBq
ZNACZNIK |ZOTOPOWY::
Androstenodion oznakowany
jodem'® (poziom HPLC) w
buforze zawiergacym kazeing
bydleca i azydek (<0,1%).
CAL n 1fiolka 20ty | Dodaé 0,5 ml wody
materiat destylowanej
Kdibrator zerowy na bazie | liofilizowan
surowicy ludzkiej z zawartosciag y
tymolu.
cAL 5 fiolek #6lty | Dodaé 0,5 ml wody
materiat destylowanej
Kaibratory - N =0d 1do 5 liofilizowan
(doktadne wartosci na etykietach y
fiolek) na bazie surowicy ludzkiej
Z zawartoscig tymol u.
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 1fiolka brazowy | Rozcienczy¢ 70x woda
10ml destylowang (wykorzysta¢
mieszadlo magnetyczne).
Roztwor ptuczacy (TRIS HCI)
2 fiolki srebrny | Dodaé 0,5 ml wody
| CONTROL | N | materiat destylowanej
liofilizowan
Kontrole-N =od 1do2 Y
nabazie surowicy ludzkiej z
zawartoscig tymolu.

Uwaga: Do rozcienczen prébek nalezy stosowac kalibrator zerowy.

VI. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materiaty s3 wymagane, ale nie 3 dostarczone w zestawie:

1.  Woda destylowana

2. Pipety do dozowania: 25 ul, 250 pl, 500 pl i 2 ml (zaleca si¢ korzystanie z

doktadnych pipet z jednorazowymi koncéwkami plastikowymi)

3. Mieszadto wirowe

4.  Mieszadto magnetyczne

5. Wytrzasarka probowek (400 obr/min)

6.  Strzykawkaautomatyczna o objetosci 5 ml (rodzaj Cornwall) do ptukania

7. Uklad do aspiracji (opcjonalnie)

8. Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do

pomiaru 2| (minimal ny uzysk 70%)

VII. PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

A. Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibrator zerowy przy pomocy 0,5 ml
wody destylowang a inne kalibratory przy pomocy 0,5 ml wody
destylowangj.

B. Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 0,5 ml wody
destylowangj.

C. Roboczy roztwor pluczacy: Wiasciwg objetos¢ roboczego roztworu

ptuczacego nalezy przygotowac, dodajac 69 objetosci wody destylowang
do 1 objetosci roztworu ptuczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadto magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
ptuczacy nalezy wylaé¢ pod koniec dnia.

VIII.

XI.

1.
2.

PRZECHOWYWANI E | DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

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

Po rekonstytucji, kalibratory i kontrole zachowuja trwato$¢ przez 1
tydzien, pod warunkiem przechowywania w temperaturze od 2 do 8°C. W
razie koniecznosci przechowywania przez dtuzszy okres czasu, nalezy
przygotowac niewielkie objetosci kontroli, co pozwala przechowywac je w
temperaturze -20 °C przez 3 miesigce. Unika¢ powtarzanych cykli
zamrazania-odmrazania.

Swiezo przygotowany roboczy
wykorzystany w tym samym dniu.
Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje trwatosé
do podane daty waznosci, jezeli jest przechowywany w oryginane,
dobrze zamknigtg fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.

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

roztwér ptuczacy powinien byé

POBIERANIE | PRZYGOTOWANIE MATERIALZU DO BADANIA

Prébki surowicy lub osocza musza byé przechowywane w temperaturze
2-8°C.

Jezeli oznaczenie nie jest wykonywane w ciagu 24 godzin, zaleca si¢
przechowywanie w matych objetosciach w temperaturze -20°C.

Nalezy unika¢ powtarzanych cykli zamrazania-odmrazania.

Surowicai osocze prowadza do podobnych wynikow.

Y (osocze heparynizowane) = 0,94 x (surowica) + 0,02 r=0,98 n=17

Y (osocze z EDTA) = 1,01 x (surowica) — 0,03 r=095 n=17

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obslugi

Nie wolno wykorzystywaé sktadnikéw zestawu po uptywie podang daty
Waznosci.

Nie wolno miesza¢ materialéw pochodzacych z réznych serii zestawdw.
Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki powinny osiagnac
temperature pokojowsy.

Wszystkie odczynniki i probki
delikatne potrzasanie lub obracanie.
Aby unikna¢  zanieczyszczenia  krzyzowego, do  dodawania
poszczegdlnych odczynnikéw i probek nalezy wykorzystywaé czyste
koncowki jednorazowe pipet. Pipety wysokig precyzji lub pipety
automatyczne poprawiaja precyzj¢ wykonania oznaczenia.

Nalezy przestrzega¢ czasow inkubacji.

Nalezy przygotowaé krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu
pomiarowego; nie wolno wykorzystywaé danych z poprzednich oznaczen.

nalezy dokladnie wymiesza¢é przez

Procedura

Dla kazdego kalibratora, prébki i kontroli, nalezy oznaczy¢ optaszczone
probowki w badaniach podwdéjnych. W celu okreslenia catkowitych
zZliczen, nalezy oznaczy¢ 2 standardowe probéwki.

Nalezy szybko wymieszaé, wirujac: kalibratory, prébki i kontrole, i
dozowa¢ po 25 pl kazdej substancji do odpowiednich probowek.

Do kazdeg probowki, w tym do probéwek nieoptaszczonych do
catkowitego zliczania, nalezy doda¢é po 250 pl androstenodionu
oznakowanego jodem125.

Nalezy ddikatnie potrzasng¢ statywem, w celu uwolnienia uwig¢zionych
pecherzyk 6w powietrza.

Nalezy inkubowat przez 1 godzing w temperaturze pokojowe ciagle
wytrzasgjac.

Nalezy aspirowaé (lub odla¢) zawartos¢ kazde probowki (z wyjatkiem
probéwek do catkowitego zliczania). Aby usunaé¢ caly plyn, nalezy
upewni¢ dS¢, ze plastykowa koncowka aspiratora osiagneta dno
optaszczong probdwki.

Przy pomocy 2 ml roboczego roztworu ptuczacego (z wyjatkiem probowek
do catkowitego zliczania), nalezy przeptuka¢ probéwki i aspirowaé
zawartos¢ (lub odla¢ jg). W trakcie dodawania roboczego roztworu
ptuczacego, nalezy unika¢ wytwarzania piany.

Probowki nalezy pozostawi¢ na dwie minuty w pozycji stojace do gory i
aspirowa¢ pozostate krople ptynu.

Probowki nalezy zlicza¢ w liczniku gamma przez 60 sekund.

OBLICZANIE WYNIKOW

Nalezy obliczy¢ srednig oznaczen podwdjnych.

Nalezy obliczy¢ zwigzang radioaktywnos¢, jako odsetek wigzania
okreslonego w zerowym punkcie kalibracji (0), zgodnie z ponizszym
wzorem:



Liczbazliczen (dla kalibratoralub probki) ,

B/BO(%) =
/BOC%) Liczba zliczen (dla kalibratora zerowego)

100

3. Na 3 arkuszach pétlogarytmicznych lub papierze milimetrowym, nalezy
wykresli¢ wartosci (B/B0(%)) dla kazdego punktu kalibratora, jako funkcje
sezenia androstenodionu kazdego punktu kalibratora. Nalezy odrzucié¢
oczywiste wartosci graniczne.

4. Do opracowania krzywej kalibracyjng moga by¢ wykorzystane réwniez
metody wspomagania komputerowego. Jezeli ma by¢ zastosowane
automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca si¢ dopasowanie krzywe
logistyczng 4 parametrowsj.

5. Naktadajac wartosci (B/BO (%)) probki, nalezy okredli¢ sezenia
androstenodionu w prébkach z krzywej kalibracyjnej.

6. Dlakazdego oznaczenia nalezy sprawdzi¢ odsetek catkowitego zwigzanego
znacznika izotopowego, przy braku nieoznakowanego androstenodionu
(BO/T).

XIl.  PRZYKELAD DANYCH TYPOWYCH

Ponizsze dane s3 przedstawione wylacznie w celach przykladowych i nie
powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych.

C. Precyzja

PRECY ZJA W SERII PRECY ZJA MIEDZY SERIAMI
Surowi N <X>+SD CcVv Surowi N <X>+8SD Ccv
ca (ng/ml) (%) ca (ng/ml) %)
A 10 | 0,36+0,02 45 A 10 0,42+ 0,04 9,0

B 10 | 6,04+0,19 32 B 10 1,90+ 0,11 59

SD: Odchylenie standardowe; CV: Wsp6tczynnik zmiennosci

D. Dokladnosé :
BADANIE ROZCIENCZENIA

ANDROSTENEDION-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Zliczanie catkowite 48670

Kadibrator 0,0 ng/ml 14867 100,0

01 ng/ml 13196 83,8

04 ng/ml 9450 63,6

1,0 ng/ml 5910 39,8

4,0 ng/ml 2746 185

11,0 ng/ml 987 6,6

Prébka Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
(ng/ml) (ng/ml)
Surowica 1 1 R 4,64
5‘21 2,32 2,01
s 1,16 097
116 0,58 0,55
132 0,29 0,30
0,14 0,20
Surowica 2 gé : 894
1a 4,47 3,89
8 2,24 2,05
7 1,12 0,98
b 056 0,49
164 0,28 0,27
1128 0,14 0,18
0,07 0,09

XI11. DZIALANIE | OGRANICZENIA

A. Granica wykrywania

Dwadziescia kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratoréw.

Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne st¢zenie dwoéch odchylen
standardowych ponize przecietng wartosci zliczania, przy wigzaniu zerowym,
ksztaltowata si¢ na poziomie 0,03 ng/ml.

B. Swoistosé

Swoistos¢ przeciwciata poliklonalnego, wykorzystywanego w tym oznaczeniu,
zostata oceniona za pomocg metody RIA jako stosunek ilosci androstenodionu,
ktora prowadzi do 50% zahamowania wigzania znakowanego androstenodionu,
do ilosci zwigzkéw (analogbw) reagujacych krzyzowo, ktéra daje taki sam
poziom zahamowania.

Zwiazek Reaktywnosé¢ krzyzowa
(%)

Androsteron 0.0566
Kortyzol 0’01 8
Kortykosteron 0’00 a7
Kortyzon '
oome
DHEA-SO, 0’0009
21-Deoksykortyzon 0’0006
17b- Estradiol n’W
Estriol n:w:
Estron
Etiocholanolon 883;2
17a-hydroksypregnenol on njw.
17a-hydroksyprogesteron 0,0840
|zoandrosteron 0,0112
Pregnenolon LW.
Progesteron 0,0168
Spironol akton 0,0006
5a-dihydrotestosteron 0,0105
Testosteron 0,2406

Uwaga: W tg tabeli przedstawiono reaktywnosé¢ krzyzowg dla anty
androstenodionu.
n.w. : niewykrywal ne

Probki zostaty rozcienczone przy pomocy kalibratora zerowego.

BADANIE ODZY SKU

Prébka dodano Odzyskany Odzysk
androstenodion androstenodion (%)
(ng/ml) (ng/ml)
Surowica 8,0 77 96
40 40 100
2,0 19 95
1,0 1,0 100
0,5 04 80

Wedlug nasze wiedzy, dla tego parametru nie ma zadnego
mi¢dzynarodowego materiatu referencyjnego.

E. Opoéinienie pomiedzy oznaczeniem ostatniego kalibratora i
dozowaniem pr 6bki

Jak wykazano, wyniki pomiaru pozostaja doktadne nawet wowczas, gdy od

momentu dodania kalibratora do optaszczonych probéwek mingty 24 minuty.

OPOZNIENIE CZASOWE

Surowica o 12 24
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

XIV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

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

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

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



XV. ZAKRESY REFERENCYJNE

Wartosci sy przedsawione wyltacznie w celach orientacyjnych, kazde
laboratorium powinno opracowaé wiasne wartosci referencyjne.
Zakresjest oparty na percentylach od 2,5% do 97,5%.

6. Rittmaster RS, Thompson DL : Effects of leuprolide and esametehasone
o hair growth and hormone levels in hirsute women : the relative
importance of the ovary and adrenal in the pathogenesis of hirsutism. J
Clin Endocrinol Metab 70:112-116, 1993.

osobnicy N Mediana Zakres 7. Zwicker H, Rittmaster RS : Androsterone sulfate : Physiology and
(ng/ml) signifiance in hirsute women. J Clin Endocrinol Metab 76:112-116, 1993.
DZIECI 25 04 01-09
MEZCZY ZNI 64 20 05-48 XVIII. PODSUMOWANIE PROTOKOLU
KOBIETY 250 21 05-47
Fazafollikularna 45 19 09-30
'F:‘k O‘INMU'ZCVJ'”V ;‘7‘ %g ix‘i—z‘; CALKOWIT KALIBRATORY PROBKI
azaluted na | 1-4,
Zespot policystycznych jajnikow 25 36 22-65 QHCCZZEB: ul K ON-L?OL E
Okres pomenopauza ny 45 17 03-37 ul
Kadibratory (0 - 5) - 25 -
XVI. SRODKI OSTROZNOSCI | OSTRZEZENIA Prébki, kontrole - - 25
Znacznik izotopowy 250 250 250
Bezpieczerstwo
Tylko do diagnostyki in vitro. Inkubagja 1 godzinaw temperaturze pokoiowei W WVtrzasaiac.
Zestaw zawiera *°| (Okres potowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy “ godanaw temperaturze pokcjane] W WyITZasdac
promieniowaniejonizujace X (28 keV) i y (35.5 keV). Rozdzidlenie Aspiraga(lub odlewanie)
Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wytaczne Roboczy roztwér : 20ml
przez osoby autoryzowane, zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana phuczacy B Aspiraga (lub odlewanie)
produktow radioaktywnych podiega regulaciom prawnym kraju uzytkownika Rozdzielenie
koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub
zwierzgtom.
Obstuga materiatéw radi oaktywnych powinna byé przeprowadzana w miejscach Zliczanie Zliczanie probdwek przez 60 sekund

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

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢ natychmiast
oczyszczone, zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczenstwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢é usuwane zgodnie z
miejscowymi przepisami i ogdlnie przyjetymi wytycznymi obowiazujacymi w
laboratorium. Przestrzeganie ~ podsawowych  zasad bezpieczenstwa
radiol ogi cznego zapewnia wystarczajace zabezpi eczenie.

Skladniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaty przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europgjskie i/lub FDA. Stwierdzono,
ze nie zawieraja one HbsAg, przeciwciat anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitej pewnosci, ze materiaty pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikéw zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS i innych. Dlatego, postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
0socza, powinno by¢ zgodne z migjscowymi  procedurami  dotyczacymi
bezpieczenstwa

Produkty pochodzenia zwierzecego byty pobierane od zdrowych zwierzat.
Sktadniki bydl¢ce pochodza z krajéw, w ktérych nie odnotowano wystgpowania
BSE. Pomimo to, sktadniki zawierajagce substancje pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Nalezy unika¢ kontaktu skoéry z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako
srodek konserwujacy). Azydek znagjdujacy Si¢ w zestawie, moze reagowaé z
miedzia i ofowiem w uktadzie kanalizacyjnym, tworzac zwiazki o wiasciwosciach
wybuchowych. W czasie plukania odprowadzany ptyn nalezy ptuka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkéw.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojéw ani pokarméw badz uzywaé kosmetykow w
migjscu pracy. Nie pipetowa¢ ustami. Zaktada¢ ubranie ochronne i r¢kawiczki
jednorazowe.
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IIpoueTeTe meUsi MPOTOKOJ MPeEIN yOoTpeda

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

|. VYIIOTPEBA

Pagnoumynno usciensane (RIA) 3a konuuecTBeHO M3MepBaHe iN Vitro Ha ChABPIKAHUETO HA YOBEIIKH
4-aunppocren-3, 17-auoH (aHIPOCTEHANOH) B CEPYM H ILIa3Ma.

II. OBHIA HHO®OPMALIUA

A. TlaTtenTtoBaHO UMe: DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Kit
B. Karaso:xeHn Homep: KIP0451: 96 tecra

C. IIpousBeneHo oT: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue De I’ Industrie 8 B-1400 Nivelles, Belgium.

3a TexHMYeCKa MOMOLI WJIH MOPbYKA:
Ten.: +32 (0)67 88.99.99 daxkc: +32 (0)67 88.99.96

1. KIMHHUYEH IIPEIJIE]]

A. DBuojgornyHa akTMBHOCT

4-anppocren-3, 17-guon (anapocrenauoH) npeacrasisBa crepoun C19. Toil ce mpousBexia B HagObOpeyHaTa xkjie3a u
roHajzuTe. AHAPOCTEHANOHBT € HEMOCPEACTBEH NIPEKYPCOp HAa TECTOCTEPOHA U €CTPOHA, KOUTO BIOCIEACTBHE MOTaT 1a
ce MpeBbpHAT B ecTpannoi. Ilopaau Hanun4aueto Ha 17-okco (a He Ha XUAPOKCHIIHA) TPyIa, aHAPOCTCHINOHBT IPUTEXaBa
OTHOCUTEJIHO cla0a aHAPOreHHa aKTUBHOCT, Bb3iau3ama Ha < 20% or Ta3u Ha TecTocTepoHa. Brmnpeku ciabara
AHJAPOTr€HHAa AKTUBHOCT, CEPYMHHUTC HHBA Ha AaHAPOCTCHAHMOH MOTaT Ja HaJABUIIABAaT TE3UW HAa TECTOCTEPOHA IIPpU
HOpMaJIHU U 60J'leCTHI/I CBbCTOSAHWS, HOPMUTE Ha CEKpEHUs U MNPOU3BOACTBO HAa aHAPOCTCHAWOH HAaJABHUIIABAT TE€3W Ha
TECTOCTEPOHA MPH KEHHTE W ce HaOiroJaBa 3HAYMTENHA KOHBEPCHS Ha aHIPOCTCHINMOHA B HaaObOpeuHaTa Xkjesa B
TECTOCTEPOH M3BBH HanObOpeyHara xJesa. Hemro mosede, ahHHUTETHT Ha CBBP3BAILHS [TOJOBH XOPMOHH ITIO0YIMH KBM
AQHIPOCTCHANOHA € MHOT'O IT0-MaIbK OT aUHUTETa My KBM TECTOCTEpOHa MM ecTpaanoia (1 — 3).

DusnonornyHaTa possi Ha aHAPOCTEHANOHA He € JOCTATh4YHO No0pe n3sicHeHa. CepyMHHTE HUBA Ha aHIPOCTECHAMOH ca
BHCOKH B eMOPHOHAJIHUS U HEOHATAIHUS CEpyM, HaMaisiBaT Mpe3 JETCTBOTO M CE yBeludasar mpe3 myOeprera. Ipu
HOPMAJHUTE IOHOIIN U BB3PACTHU MBXKE rojisiMata 4acT OT aHAPOCTECHANOHA C€ IoJy4aBa OT TCCTUCUTE, UJIM JUPEKTHO,
WK 4Ype3 KOHBEPCHA OT TECTOCTCPOH, MAOKATO IIPpH HOPMAJIHUTE BB3PACTHU IKEHU CEKBUBAJICHTHU 110 CBIICCTBO
KOJIMYECTBA aHIPOCTCHAMOH C€ IPOU3BEXKIAT B HaxObOpeuHaTa kiie3a W sityHuuure (2,3). YBenuueHuTe HHBA Ha
AHJAPOCTECHAMOHA MOTaT Ja UrpadT 3HaAYUTC]IHA POJIA IIPHU BTOPUYHOTO ITOJIOBO OKOCMsBAHE B €Taria Ha (1)M3I/IOJ'IOFI/I‘{HOTO
I0J0BO ch3psiBaHe. CepyMHHTE HHMBAa Ha AaHAPOCTCHAMOHA I10KAa3BAaT 3HAYMTENHA [CHOHOLIHA IPOMEHJIHBOCT B
3aBucuMocT OT cekpenusita Ha ACTH (azpeHOKOpTHKOTpOIEH XOpMOH). IIpou3BexxaaHero Ha aHIPOCTEHIHOH B
SHYHULMTE CE CTUMYJIHpa OT JyTeHHu3Hpaumms XopMoH (Ig), KaTo cepyMHHTe HHMBa Ha aHIPOCTCHIMOH Bapupar
cboOpa3Ho MeHcTpyanHust HHKBI (3). TIpon3BexnaHEeTO HAa AHIAPOCTEHAHOHA B HaAOBOpedHATa >KJe3a MOCTENEHHO
HaMaJIsiBa C YBCIMYAaBAHETO Ha BB3pacTTa NPU MBIKETEC U KCHUTE. OcBeH TOBa, MMPOU3BOACTBOTO HAa aHAPOCTCHANOH B
AHYHUIMTE HAMAJIsBA CJIe MeHormay3aTa (3).

B. Kananynm npuiioskeHust

Vi3MepBaHeTO HA CTOMHOCTHTE Ha aHAPOCTEHIMOHA € TI0JIe3eH MapKep 3a aHJPOreHHaTa OMOCHHTE3aTa: MOBUIIEHN HUBA
Ha aHAPOCTCHIHOH ce HabJIo[aBaT MpU BHPWIM3HMpAILA BPOICHA XMIIEPIUIa3us Ha HanObOpedHaTa xie3a (Bozela 10
IOBHUIIABAHE U YCKOPSBaHE Ha I0J0OBATa 3pSUIOCT); OCBEH TOBAa H3MEPBAHETO Ha HHBAaTa HAa aHIPOCTCHANOHA HMa
IpEAUMCTBA Npel W3MEPBAaHETO Ha HUBaTa Ha 17-XHIPOKCH-IIPOrecTepoHa HpH HAONIOIaBaHE JICYCHHETO Ha TOBA
CbCTOSHME, KAaTO HANpPUMEpP YCTAaHOBSBAHETO HA I0-cjada aMIUIMTYJa Ha JEHOHONIHATA HMPOMEHJIMBOCT M I10-CJIabo
IIOTHCKAHE Clle]l KPaTKO [pHJIarane Ha riirokokoptukonau (4). CepyMHHTE HUBa Ha aHAPOCTEHIMOH CE YBEIMYaBaT U MPH
CHHIPOMAa Ha IIONMKHCTO3HM SHYHULY, I[PU XHUIEPTeKo3a Ha CTpoMara Ha siyHuimTe, nepuuut Ha 3b-
XUIPOKCHUCTEPOUIHA ACXUAPOreHa3a, KaKTO U IPH APYTH NPUYHHH 332 CBPBXOKOCMSBAHETO HpH HiKoM xeHu (3,6 & 7).
Ilo Ile(l)l/IHl/lLll/lﬂ HUBaTa Ha aHAPOCTCHAHWOH Ca HOPMAJIHU IPHU UAUONATUYHO CBPBHXOKOCMSABAHE. TloBumenu CEpYMHHU
HHBA Ha QaHAPOCTCHIMOH MOTaT [a Bb3HWHAT U IPH BUPWIM3HPAILN TYMOPU Ha HanOBbOpedHaTa siesa u sitanuimte (3).
Ipu u3cnenane Ha noede oT 1000 mbxe Ge HabIrOIaBaHa 3aBUCHMOCT ,J103a-pEaKIUs’ MEXKIY KOJMYECTBOTO Ha
AHJPOCTEHANOHA U PHCKAa OT pak Ha mpocrarara (5); 3a MOTBBPXKAABAHE HA TE3U OTKPUTHS e OBIAT HEOOXOIUMH
JOIIBJIHUTCIIHU U3CIICABaHUA.



V. IPHHIHIIH HA METO/JA

OnpeencHo KOTHYECTBO HATOBAPCH C 2| aHIPOCTEHIMOH CE KOHKYPHpA C
HAJIMYHUS B NPo0a MM KanuOpaTop aHAPOCTCHAMOH, MOAJISKALL HA U3MEpBaHe,
3a ONpPEeICHO KOJIMYECTBO LIEHTPOBE HA CleHU(UYHN aHTUTEa, HMOOUIIH3Hpa-
HH KBbM CTEHHTE Ha MOJIMCTHPOJIOBa enpyBerka. Cies eqHoYacoBa HHKyOaIHs Ha
cTaiiHa Temmeparypa BbpPXY KJATEHI0 YCTPOMCTBO KOHKYPEHTHATa peakius
npukirouBa ¢ acnupauus. Ciel ToBa enpyserkute ce uamusar ¢ 2 ml PaGoren
W3smuBain Pa3tBop u ce acnupupar. HadepraBa ce xanubpauuoHHa KpHBa, a
KOHLEHTPALIMUTE Ha AHIAPOCTCHIHOH B IPOOUTE Ce OmpeleniT upe3
MHTEPIIOJIALHS Ha 103aTa OT KaJnOpaliMOHHATA KPUBA.

V. H3IIOJI3BAHH PEATEHTH

Pearentn KoamnuecTBo LBeTen
96 Tecta KOJT

Ipuroresne

EnpyBeTku, IOKPUTH C

aHTH- 2x48 HKBIT ToToB 3a ynorpeba
AHJZIPOCTEH/IOH
Ab 125 1 pnakon YepBeH TotoB 3a ynorpeba
26 ml
TIPOCJIEISIBAIIIO 111 kBqg
BELIECTBO:
AHJZIPOCTEH/IMOH,

HatoBapen ¢ Ziox (HPLC
ckaia) B 6ydep ¢ BOJICKH
kasenH u asux (<0.1%)

Lpmacon | s

Hynes Kanu6parop B yopemku | MOQHIH3HPAHH
CepyM ¢ THMOI

Jlo6asere 0,5ml
JIeCTUIIMpaHa Bojia

5 dmakona HKBIT Jlo6asere 0,5ml
KamuGparop - N = 110 5 JIHO(HITH3HpPaHH JICCTHIIMPaHa BOJa
(BHX TOYHHTE CTOIMHOCTH Ha
erukera Ha iakonnte) Hyne
Kanubparop B 4OBEIIKH cepyM
C THMOI
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 1 pnakon Ka(siB Pa3penere 70X ¢
10ml eCTHIIMPaHa BOJa
WM3musai pasrsop (TRIS-HCI) 0 A pe A
(u3nonsBaiite
MarHuTeH
cemnaparop)
| CONTROL | N | 2 naxoHa cpeGbpen | Jlodasere 0.5 ml
Kontpom 1u 2 B 4oBeImku mohHUIM3HPaHN JIECTHJIMpaHa BoJa

cepyM, THMOJI

3abenexka: M3mnonsBaiite HyleBUs KaauOpaToOp 3a CEPYMHUTE Pa3peKAaHHUS.

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

CrenHHUTE MaTepHan ca He0OXOIMMHU, HO HE Ce OCHTYpsBAT B Ha0Opa:

1.  JecrmimpaHa Boja

2. Tluneru or: 25 pl, 250 pl, 500 pl u 2 ml (npenopbuBa ce H3MOI3BAHETO HA
IPEeLU3HN IUIETH C HAKPaHULM 32 €JHOKPAaTHA yoTpeda ).

3. 3aBuXpsI CMECHTEN

4.  MarHuTeH cenapatop

5. Kuarewo ycrpoiictso 3a enpyserku (400 060pora B MUHYTA)

6. 5ml aBromarnuna cnpunuoska (tun Cornwall) 3a usmuBane

7.  Acnupannonsa cucrema (110 u30op).

8.  Bceskakbs rama 0posid, KOHTO MOXeE Jia U3MEPH YIIOTPEOEHOTO KOJIMYECTBO

15| (munrnmanen kanaurer o 70%)

VII. IPUTI'OTBAHE HA PEATEHTA

A. Kanu6paropu : Pexoncruryupaiite kanubparopure ¢ 0,5 ml pecruianpana
BOJA.

B. Konrpoun: Pexoncrurynpaiite kontpoiute ¢ 0,5 ml necrmimpana Boaa.

C. Pagoren m3muBauml pastop:. Iloarorsere ajaexkBareH 00eM OT pPabOTHHS
M3MHBAILl Pa3TBOp upe3 KobaBsiHeTo Ha 69 obema nectuimpana Boaa kbM 1 obem
or u3muBamws pasreop (70x). MsmonsBaiiTe MarHuTeH cemapaTtop, 3a Ja
xoMmoreHusupare. M3xBbpiere HEYHOTPEOCHOTO KOIMYECTBO OT PabOTHHS
U3MHUBAILl pa3TBOP B Kpas HA ACHA.

VIII. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'OJHOCT HA PEATEHTHTE

- BCHYKH KOMIIOHEHTH Ha KMTA Ca CTaOMJIHM J10 JaTaTa Ha CPOKaA Ha OAHOCT,
MIOCOYCH Ha ONAKOBKaTa, IIPH TeMmIepaTypa Ha cbxpanenue ot 2 °C po 8°C
IPEAU OTBAPSHE MIIM PEKOHCTUTYUPAHE.

- Ciiei peKOHCTHTYHpPaHe, KaIMOpaTopuTe U KOHTPOJMTE Ca CTaOWIHH 3a
cpok oT 7 muHu mpu Temmeparypu 2-8°C. 3a mo-AbArH CpOKOBE Ha
ChXpaHEHHE, ce OMpe/elis KpaTHO U Ce ChXpaHsBa npu temmeparypa -20 °C
3a MakcuMyM 3 Mecena. M36srBaiite nocieqBaiy UKIA HA 3aMpa3siBaHe-
pa3mpassiBaHe.

- Ipsicho mnpurorBeHuss PaboTeH wu3MuBall pa3TBOp TpsiOBa na Obiae
H3I10JI3BaH CbIIUA ACH.

- Cren mbpBaTa ymorpeba, Tpelicepa € CTaOWIeH 10 W3THYaHE CPOKa Ha
FOJHOCT, aKO C€ ChbXpPaHsABAa B OPHIMHAIHMS 0Ope 3aTBOpEH (JIakoH MpH
Temmneparypu 2-8°C.

- IlpoMenn BBB (U3MYECKHS BHJ HAa pEAreHTHTE HA KUTAa HHAMLMpAT
HECTaOMITHOCT MIJTH HETOJHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOFUTE H OBPABOTKA

CepyMHHTE HIM IUIa3MEHHTE NpoOM TpsOBa 1a ce ChXpaHsBAT IIPU
Temmneparypu 2-8°C.
AKO TecThT HE ce HampaBd B paMKuTe Ha 24 dYaca, ce HpEHOpbuBa
chXpaHeHue npu Temmeparypa -20°C.
W306srBaiiTe mocieABaliy UKIJIM Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassiBaHe.
CepyMbT 1 I1a3MaTa JaBaT CXOJHU PE3yJITATH:

Y (Xen. mnazma) = 0,94 X (cepym) + 0,02 r=098 n=17

Y (EDTA muazma) = 1,01 X (cepym) —0,03 r=095 n=17

X. IMPOLEAYPA

A. OO GesekKH

He u3nonspaiiTe kuta WM KOMIIOHEHTHTE My CJIe]] JaTaTa Ha U3THYaHE CpoKa Ha
rogHoct. He cmecBaiite MaTtepuanu OT pasiuyHuM naptuau kurtose. Ilpenn
ynoTpeda ocTaBeTe BCHYKH PEareHTH Ha CTaiiHa TemIeparypa.

BHUMATEIHO CMECBalTe BCHUYKH PEArcHTH C MPOOHUTE 4Ype3 HEKHO pakiiallaHe
WIM BBPTEIMBO pa3MecBaHe. 3a 1a H30erHeTe KpbCTOCAaHA KOHTAMHMHALWS,
M3M0/I3BAlTE YUCT MHUIMETEH HaKpallHUK 3a eJHOKpaTHA ynoTrpeda 3a 100aBsHETO
Ha BCEKH PearcHT KbM ChOTBETHATA pooda.

Bl/lCOKO NPEUU3UPAHUTE TNMUNETA WM aBTOMATUYHUTE IMUIICTH 614xa l'lOLlOﬁpl/lJ'll/l
TouHOocTTa. CHOOpa3siBaiiTe ce ¢ BpEeMETO 3a HHKyOaLusl.

IMoxrorsere KannOpanMOHHA KPHBA 32 BCSKO H3MEPBAHE U He H3I0JI3BaiiTe JaHHU
OT NPEANIIHU U3MEPBAaHUA.

B. IIpoueaypa

1. Osnauere JBe MO JBE MOKPUTHTE CIPYBETKH 3a BCEKH KaiubOpaTop,
KOHTpOJIa U 1poba. 3a onpexnesiHe Ha oOwwst O6poit uMmysicu, obo3xauere 2
HOPMAJIHH EIPYBETKH.

2. Paskiartere 3a KpaTKO BpeMe KalMOpaTOpHTe, KOHTPOJUTE W MpOOHUTE U
pasnpezenere o 25 Yl oT BCIKO B CbOTBETHUTE EIPYBETKH.

3. Pasmpenenere 250 Ml anppocrenauon, HatoBapeH ¢ 125iom BBB BCsAKa
eNpyBeTKa, BKIIOYUTEIHO B HEMOKPUTHTE ENPYBETKH 3a 00LIOTO
npebposiBane.

4, Paskiatere HEKHO C pbKa KOHTEHHEpa ¢ elMpyBETKHTE, 33 Jila 0CBOOOIUTE
BCSIKO OCTAaHAJIO BB3IYIIHO MEXyp4e.

5. HukyOupaiite 3a 1 yac Ha crailHa TeMIepaTypa IpUH HEHPEKbCHATO
pasKIiaLiaHe.

6.  Acnupupaiite (1M npeneiTe) ChAbPKAHUETO Ha BCSKA enpyBeTka (OCBEH
eNpyBETKUTE 3a ONpEAesaHe Ha oOums Opoil uMmyscu). YBepere ce, 4e
IUIACTMACOBHAT Kpail Ha acmupaTropa IOCTHra IHHOTO HAa MOKpHUTaTa
eMpyBETKa, 32 1a MOXKE 112 OTCTPAHHU LSUIaTa TEIHOCT.

7. Vsmwuiite enpyserkute ¢ 2 ml PaGoren PastBop 3a wu3muBane (c
M3KIIFOYEHHE Ha 001ms Opoil) u acnupupaiite (nmm npeneiire). N36srsaiite
pasrieHBaHe 110 BpeMe Ha jgo0aBsiHeTo Ha PaGoTHus Pa3tBop 3a M3MuBaHe.

8. OcraBere eNpYyBETKHTE B H3MPABEHO MOJIOKCHHE 32 JBE MHHYTH H
aCIUpPUPaNTe OCTAHAINTE KAIKH TEIHOCT.

9.  Oruerere enpyBeTKUTe B rama Oposd 3a 60 cexyHH.

Xl. H3YHCIIABAHE HA PE3YIITATHTE

1. H3uuciere cpeHOTO apUTMETUYHO HA PE3YJITATUTE, IIOJIYUYCHH OT ABE 10
JIBE CIPYBETKUTE.

2. V3umciere cBbp3BalaTa PaJMOAKTHBHOCT KAaTo MPOLEHT OT CBBP3BAHETO,
omnpejeseH npu Hynesara KanuOpaunonHa touka (0) cropex cieaHara
dopmyia :

3. MsnomnsBaiiku 3 qMKIMYHA ceMU-TorapuTMuuHa wim logit-log rpapuuna
xaprusi, Hanecere (B/B0(%)) croiiHocTuTe 32 BCsIKa KaMOpalMoHHa TOYKa



kaTo (yHKIMs Ha AHIPOCTEH/IMOH KOHIIEHTpaIKsITa Ha BCSAKA
KayMOpannoHHa Touka. OTXBbPIIETS OYEBHIHUTE OTKIOHCHHUS ..

B/BO (%) = 6poii (KanuGpaTop 1 npoba) x 100
6poii (Hynes Kanmu6paro)

4.  KOoMIIOTHPHO aCHCTUPaHH METOAM ChILO MOraT Aa ObjaT U3IO0JBaHH, 33 1a
ce [OCTPON KanuOpaluoHHaTa KpUBa. AKO Ce U3I10J13Ba aBTOMATHIEH METO/
Ha 00paboTKa Ha pe3yiTaTuTe, Ce MpernopbuBa Moaxosima 4-napamerpoBa
JIOrUCTUYHA KpHUBa.

5. Ypes unrepnonauus Ha (B/BO (%)) croiiHoctuTe OT pobara ce onpenessT
AHJIPOCTEH/IMOH KOHLIEHTPALMUTe HAa MpoOHTE OT KaJuOpannoHHATA
KpHBA.

6. IlpoueHThT Ha OOLIOTO NMPOCIEASABAIIO BELIECTBO, CBBP3aHO HPH JIMIICA HA
HeHaToBapeH AHJIPOCTEHIMUOH (BO/T), Tps6Ba na ce mpoBepH 3a BCIKO
M3CIIe/(BaHE.

XII. XAPAKTEPHH JAHHHU

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

I'. IlpenusHoct

110 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEXJY UBITMTBAHETO
Cepym N <X>*SD CcVv Cepym N <X>+SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 0,36 £ 0,02 45 A 10 0,42+ 0,04 9,0
B 10 6,04+ 0,19 32 B 10 1,90+0,11 59

SD : Crangaprro otkionenue; CV: KoeduuneHnT Ha Bapuanus

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT cpm B/Bo (%)

O6u 6poit 48670

Kaym6parop 0,0 ng/ml 14867 100,0

01 ng/ml 13196 88,8

04 ng/ml 9450 63,6

10 ng/ml 5910 39,8

40 ng/ml 2746 18,5

11,0 ng/ml 987 6,6

XU . A3IBJIHEHHE H OTPAHHYEHUA

A. OnpejesieH TUMUT

JlBasieceT HyJieBH KanuOpaTopa ca OMIM M3MHTaHH 33a€IHO C KOMILICKT OT JPYru
kamubpatopu. OnpeneneHus JIMMHT, AeUHAPAH KAaTo sIBHATA KOHLEHTPALHS Ha
JIBe CTAHIAPTHH OTKJIOHEHMsS HaJ CPEeAHHs Opoil MpH HyJIeBO CBBP3BaHE, € OHII

0,03 ng/ml.

B. Cnenn¢gnunoct

Creuu¢puYHOCTTa Ha H3MOJI3BAHOTO 32 TOBA H3CIEIBAHE IOJUKIOHAIHO
aHTUTSIIO O€ ompeseneHo Ha Gasara Ha pagnoumMyHHO u3ciensane (RIA), karo
CHOTHOLICHHE MEXAY KOJIMYECTBOTO HA aHIPOCTEHAMOHA, mpeanssuksaiy 50%
l/lHXl/lﬁl/lpaHe Ha CBBP3BAHCTO HAa HATOBAPCHHUSA aHAPOCTCHAWOH, U KOJUYECTBOTO
Ha CBEJUHEHUSTa C KPbCTOCAHA PEAKTHBHOCT (aHAJNO3M), IPEIU3BHKBALIM
CBILOTO HHXHOHPaHE.

D. Tounoct
TECT C PASPEXXJIAHE
Ipoda Paspexnane TeopeTnyHa H3mepena
KOHUEHTPaLHsI KOHUEHTPaLHsI
(ng/ml) (ng/ml)
A 71 - 4,64
172 232 2,01
V4 116 0,97
/8 0,58 0,55
/16 0,29 0,30
132 0,14 0,20
1 - 8,94
B 12 447 3,89
V4 2,24 2,05
/8 112 0,98
/16 0,56 0,49
132 0,28 0,27
/64 0,14 0,18
1/128 0,07 0,09
IIpoGure 6s1xa pa3peieHu ¢ HyJIeB KaIubpaTop
BBb3CTAHOBUTEJIEH TECT
Ipoda no6aBeH Bb3cTaHoBeH Bb3cTaHoBeH
AHJIPOCTEHIMOH AHJIPOCTEHIMOH (%)
(ng/ml) (ng/ml)
1 8,0 7 9%
4,0 4,0 100
2,0 19 95
10 10 100
05 04 80

CheauHenus KpbcTocana peakTHBHOCT
(%)

AHZIpOCTEpOH 0,0566
Kopru3zon 0,0148
Koprukocreponn 0,0047
Kopruszon 0,0099
DHEA (zexuapoenuasapocTepoH) 0,0155
DHEA-SO,4 0,0009
21-1e0KCHKOPTH30H 0,0006
Ecrpamuon-17b ND

Ecrpuon ND

Ecrpon 0,0270
ErtnoxonaHonoH 0,0422
17a-XuPOKCHIIPETHEHOJIOH ND

17a-XuIpoKCHIIPOreCTEPOH 0,0840
M3oanapocTepon 00112
Ipernenonon ND

Iporecrepon 0,0168
CrnupoHOJIaKTOH 0,0006
5a -IMXUIPOTECTOCTEPOH 0,0105
TecrocrepoH 0,2406

JIOKOJIKOTO HH € M3BECTHO, 3@ TO3M [1apPaMEThp HE CBILECTBYBA MEXIYHAPOACH
pedepeHTeH MaTepuall.

. 3akbCcHeHHe

Kakro e mokasaHo 1o-J0iy, pe3yiITaTuTe OT M3[MHTBAHETO OCTABAT TOYHH JOPH
Koraro npobara e pasmnpenencHa 24 MUHYTH Clie[l KaTO KaluOpartopbT € Oui
1100aBEeH KbM IIOKPHTATa CIPYBETKA.

3aKbCHEHUE
Cepym o 12 24'
(ng/ml)
0,49 0,55
1,96 2,13
0,45 0,45
1,69 2,08

3a0ese:xka: Ta3u TabMIa I0Ka3Ba KPHCTOCAHATA PEAKTUBHOCT 33 aHTU
AHJIPOCTEHJVOH
ND : Henzmepum

XIV. BBTPELIEH KAYECTBEH KOHTPOJI

- Ako pesynrature, nonydenn 3a Konrtpona 1 w/wim Kontpona 2 ne ca B
paMKUTE Ha HHBOTO, YKa3aHO Ha €THKETa Ha (JIaKOHA, TO PE3YJITATHTE HE
Morar Aa ObJaT M3MOJI3BaHH, OCBEH aKO HE Ce IPEJOCTaBH 3aI0BOJUTEIHO
00sICHEeHHE Ha TOBA HECHOTBETCTBHE.

- Ilo xenaHue, Besika J1abOpaTOPUsi MOXKE Jla CH HalpaBH COOCTBEH KOMILIEKT
OT KOHTPOJIHH NPOOH, KOMTO TPIOBa [1a ce ChbXPaHsIBAT 3aMpPa3eHH B KPaTHH
CbOTHOILICHHUSI.

- Kpurepunte 3a mpueMaHe Ha pa3iukaTta OT ABOMHUTE pe3yJNTaTH Ha
npodute TpsiOBa aa ce onupat Ha JJoOpara JlabopatopHa ITpakTuka.



XV. PEQEPEHTHH HHTEPBAJIH
CTOHOCTHTE, II0Ka3aHU MO-J0Jy, Ca HPEAOCTABEHH CaMO 3a HAIIBTCTBHE; BCSKA
nabopaTopusi TpssOBa Ja yCTAHOBH CBOM COOCTBEH HOpMaJieH 00XBar Ha

CTOMHOCTH.

Jluana3oHHUTE ca M3pa3eHH KaTo MPOLICHTHH CcTOoiHOCTH: OT 2,5% 10 97,5%.

Cy6exTn Bpoit CpenHo Jnana3oH
apl/lTMeTl/l“lHO
ng/ml

JELIA 25 0,4 0,1-09
MbBXE 64 2,0 05-48
JKEHA 250 21 05-4,7
Donukynapra dasa 45 19 09-30
OByJallMOHEH MUK 14 29 1,9-47
Jlyrenunosa ¢asa 27 2,0 1,1-42
TTonmkKCcTO3a HA AMYHULIATE 25 3,6 22-65
Cren MeHomnaysa 45 1,7 0,3-3,7

XVI. IIPEJITA3SHH MEPKH U IIPE/]YIIPEK/IEHHA

Be3onacuHoct

Camo 3a in Vitro quarsocruka.

Tosu HaBop chabpxa 2| (momyxuBot: 60 fHu), eMutHpal iorm3upamm X (28
keV) u y (35.5 keV) ipuenus.

To3u paanoakTHBEH MPOAYKT MOXKE Ja Ce IPEeHacs M Ja Ce U3I0J3Ba CaMO OT
OTOPHM3MpPAHU JMI[A; IOKyNKaTa, ChXPaHCHHETO, ymoTpebaTa H pa3MsHaTa Ha
PaJMOaKTHBHU MPOAYKTH ca MpeIMeT Ha 3aKOHOJATEeJCTBOTO HAa JbpikaBara, Ha
KpaiiHus notpebuten. To3u npoayKkT He OMBa B HUKAKbB CIydail 1a ce mpuiara
Ha XOopa HUJIK )KUBOTHHU.

BbopaBeHeTo ¢ paanakTHBHHS NPOAYKT TPsiOBa 1a ce U3BHPLIBA B OHpe/eiicHa 3a
LesTa TePUTOPHsL, aied OT PEeryJsipHU 30HM Ha peMuHaBaHe. B maGoparopusita
TpﬂﬁBa Ja Cc€ noaabpKa AOHEBHUK 3a II0JIy4aBaHETO W CBXPAHCHHUETO Ha
pasMoaKTHBHUH MaTepuand. JlaboparopHaTta eKMIMPOBKA M CTBKIAPHUs, KOHTO
Morar Ja 0bJaT KOHTAMHHHPAHU C PaJHOAKTUBHHU CyOCTaHINH, TPs1OBa aa Obaar
OTHCNCHH C el Ja ce H30erHe KPbCTOCaHA KOHTAMHUHALMS C Pa3IndHH
PaZMOU30TOIH.

BesikakBH  pafiioaKTHBHM HPBCKH TPsiOBa Oa ce IOYMCTBAT He3abaBHO B
CHOTBETCTBHE € NPOLEAYPUTE 3a pagualioHHa Oe3omacHOCT. PagnoakTHBHHTE
oTmaxblM TpsAOBa 1a ce U3XBBPILIT, CIEIBAHKH MECTHHTEC HapeabH U
PBKOBOACTBA HA BJIACTUTE, YINPAXKHABAIIW HOPUCIUKUUATA, HAX naﬁopaTopm/lTe.
IlpuaspikaHeTo KbM OCHOBHHUTE MpaBWiIa 33 PaJUIMOHHA OE30MACHOCT
ocurypsBaT aJJ€KBaTHa 3alluTa.

qOBeLLlKl/lTe KPBbBHU KOMIIOHEHTH, BKJIFOYCHH B KHTa, Ca 6l/lJ'll/l TECTyBaHU 4Ype3
onobpenn or Eepomneiickn n/umn FDA (AmepukaHCcKa areHUus 110 XpaHUTE U
JIeKapcTBaTa) METOIM M ca jJand orpuuarened pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
anTu-HIV-1 u 2. Hsima u3BecTeH METO/, KOWTO Ja JaBa IIbJIHA FapaHIlKs 3a TOBa,
4ye 4YOBELIKUTE KPBbBHU aepuatd He npenacsar xenartut, CIIMH wm npyru
nHbekunu. ETo 3a10, 60paBeHETO ChC PEareHTUTE, CEPyMHUTE MM IUIA3MEHUTE
1poou TpsioBa aa Ob/e B ChOTBETCBHE C MECTHHTE MPOLIEAYPH MO 6€30I1aCHOCT.
Benuky JKMBOTHHCKM TPONYKTH W JACpHBATH ca OWiH CcbhbOMpaHH OT 3ApaBH
KUBOTHH. BOJICKMTE KOMIIOHEHTH Ca ¢ IPOH3XOJ OT CTpanu, kbaero BSE (Boicka
cepyMHa eHuedanonartis) He ¢ Ouia ycraHoBsBaHa. HesaBucumo OT TOBa,
KOMITOHEHTHTE, ChABPIKAILM XUBOTHHCKH CYOCTaHIMH TpsiOBa Ja ce TPeTUpaT
KaTo MOTCHIIMAJIHO l/lH(beKL[l/l03Hl/l.

W36sirBaiite KakbBTO M Ja OWIIO KOXEH KOHTaKT C peareHTHTe (ChIbpKar
HATPHEB a3U/l KATO KOHCEPBAHT). A3HABT B TO3H KHT MOXE /12 pearupa ¢ 0J0BOTO
U ME€ATa BbB BOAOIPOBOJHHUTE MHCTAJALlMM KAaTO IO TO3UW HAYMUH CC IOJy4daBaT
CHUJIHO C€KCIUIO3UBHHW MCTAJIHU a3uu. HO BpEMEC Ha U3MHUBHHIA €Tall, l'lpOMPlﬁTe
ChC CHJIHA M OOMIJIHA CTPYsl BOJA KaHAJIM3ALUATA, 32 fa U3bernere opMHUpPAHETO
Ha a3uau.

He nyuwiere, He mnuiiTe, HE SDKTE M HE CH Cllaraiite Ko3MeTHKa B paboTHaTa
Tepuropus. He munerupaiite ¢ ycra. M3non3saiiTe 3aiiTHO 00JICKIIO M PhKaBHIIU
3a eHOKpaTHa yrnoTpeoa.
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Hasznalat elétt olvassa el a teljes hasznalati utasitast.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT

I.  VIZSGALAT CELJA

Immunradiometrias ejards emberi vérsavd vagy vérplazma 4-androszten-3,17-dion (androsztendion)
tartalmanak in vitro mennyiségi meghatérozasara.

1.  ALTALANOSINFORMACIOK

A. Beegyzett név: DIAsource ANDROSTENEDIONE-RIA-CT Reagenskészlet
B. Kataloégusszam: KIPO451: 96 vizsgda
C. Gyarto: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

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

1. KLINIKAI HATTER

A.  Elettani szerep

4-Androszten-3,17-dion (androsztendion) egy 19 szénatomot tartalmazd (Cig) szteroid, amit a mellékvese és az
ivarmirigyek termelnek. Az androsztendionbdl a szervezetben kozvetlenill tesztoszteron, vagy Osztron szintetizal6dik,
melyek ezutén dsztradiolla alakulhatnak &. Mivel az androsztendion 17-oxo csoportot tartalmaz (hidroxil helyett),
androgén hatésa viszonylag gyenge, a tesztoszteronénak korilbelll 20%-a. Ennek ellenére szintje magasabb lehet a
tesztoszteronéndl egészséges szervezetben és bizonyos betegségek esetén is. N6kben az androsztendion a tesztoszteronnal
nagyobb mennyiségben termeldik és valasztédik ki, majd jelentds része a mellékvesén kivil tesztoszteronné alakul.
Réadéasul a nemi hormon koté fehérje (SHBG) affinitasa az androsztendionhoz joval gyengébb, mint a tesztoszteronhoz
vagy az 0sztradiolhoz (1-3).

Az androsztendion pontos élettani szerepe még nem tisztazott. A vér androsztendion-szintje magzati és Ujszulétt korban
magas, a gyermekkor sorén csokken, majd a pubertés alatt Ujra megemelkedik. Egészséges pubertas korl és felnstt
férfiakban az androsztendion legnagyobb része a herékben keletkezik, vagy kozvetlenil, vagy pedig tesztoszteron
atalakitésdval. Egészséges felnstt nokben hasonlé mennyiségii androsztendion termelédik a mellékvesékben és a
petefészkekben (2, 3). A magasabb androsztendion-szint szerepet jatszhat az adrenarche idején a szeméremszérzet
kialakulasdban. A vér androsztendion-koncentréaciéja nagy mértékii napi ingadozast mutat az ACTH (adrenokortikotrop
hormon) elvélasztadsanak fuggvényében. A petefészkek androsztendion-termelését a luteinizdl6 hormon serkenti, ezért a
vér androsztendion-szintje a menstruéciés ciklus fazisaival is valtozik (3). A mellékvesékben az androsztendion termelése
akor eérehaladtaval nokben és férfiakban egyarant fokozatosan csokken. Menopauza utan a petefészkek androsztendion-
szintézise s lecsokken (3).

B. Kilinikai fehasznalas

Az androsztendion szintjének mérése hasznos informéciét szolgéltat a mellékvese hormonok bioszitézisérsl: az
androsztendion magas szintje megfigyehet virilizadl6 congenitalis mellékvese hyperplasia esetén; a betegség kovetésére
az androsztendion-szint mérése alkalmasabb maddszer lehet, mint a 17-hidroxi-progeszteroné, mert kisebb mértékii a napi
ingadozésa és a glilkokortikoid rovid ideig tarté adagolasa uténi szuppresszié (4). A vérben az androsztendion szintje
emelkedett polycystés ovarium szindréma, a petefészek stromalis hyperthecocisa, 3b-hidroxiszteroid-dehidrogenéz hiany,
illetve nék més okbdl kialakult hirsutismusa esetén is (3,6 & 7). ldiopathids hirsutismus esetén az androsztendion
koncentrécidja alapvetéen normélis. Eléfordulhat magas androsztendion-szint virilizdlé6 mellékvese, és
petefészektumorok sorén is (3). Egy tébb mint 1000 férfin végzett prospektiv vizsgalat dézis-valasz 6sszefliggést mutatott
ki az androsztendion és a prosztata-rék kialakuldsa kozott (5), de az eredmények megerdsitéséhez tovabbi vizsgalatok
szilkségesek.



IV. AMODSZERELVE
Ismert mennyiségii *®l-dal jelélt androsztendion verseng a mintdban vagy a
kalibrétorban taldlhat6 androsztendionnal a polisztirén csvek falahoz rogzitett
ismert mennyiségli elenanyag kotdhelyeiért. A csoveket egy Oran a
szobahémérsékleten rézatva kell inkubalni, majd a folyadékot € kell tavolitani.
Ekkor a kompetitiv reakcio ledll. A csoveket ezutan & kell mosni 2 ml higitott
mosooldattal, majd a folyadékot ismét d kel tavolitani. A kalibratorok
segitségével felrajzolhat6 egy kalibrécios gorbe, amirél a mintdk androsztendion-
koncentréaci6i interpolaciéval olvashatok le.

V. A REAGENSKESZLET TARTALMA

Reagens Mennyiség 96 Szin Feloldas
mintahoz
Anti-androsztendionnal 2x48 sirga | Haszndatrakesz
boritott csovek
Ag 125) 1ampulla piros Haszndatrakész
26 ml
111 kBq
TRACER: 5)dal jelolt

androsztendion (HPLC tisztasagu)
szarvasmarha  kazeint és azidot
tartd maz6 pufferben (<0.1%)

n 1 ampulla sarga Adjon hozza 0,5

— , liofilizat ml desztill 8t vizet
Nullakaibréor thymolt tartamazé

emberi vérsavoban

CAL 5ampulla sérga
. - liofilizat
Androsztendion kaibrétorok - N =
1 - 5 (a pontos értékeket |. az
ampull ak cimkéin) thymolt
tartdl maz6 emberi vérsavoban

Adjon hozz4 0,5
ml desztill At vizet

1 ampulla barna Higitsa 70 x
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10ml desztill At vizzel
(haszndjon
Mosbolda (TRIS-HCI) méagneses keverot).
2 ampulla ezlist Adjon hozz4 0,5
ml desztilldt vizet

| CONTROL | N | liofilizat

Kontrollok - N = 1 vagy 2
thymolt tartal mazd emberi
vérsavoban

Megjegyzés: Minték higitdsdhoz haszndlja a nullakalibrétort.

VI. AFELHASZNALO ALTAL BIZTOSITOTT ESZKOZOK

A kovetkezé eszkozoket a készlet nem tartalmazza, de szilkségesek a vizsgdlat
evégzéséhez:

Desziilldlt viz

Pipették: 25 pl, 250 ul, 500 pl és 2 ml beméréséhez (gjanlott pontos
pipettak és eldobhat6 miianyag pipettahegyek hasznalata)

Vortex

Mégneses keverd

Réazbégép (400 rpm)

5 ml automata fecskendé (Cornwall) a mosashoz

Vizlégszivattyl (vl aszthatd)

Barmely, *°I mérésére alkalmas gamma-sugérzasméré (minimalis hozam
70%).

NP

ONOOOAW

VIl. REAGENSEK ELOKESZITESE

Kalibréatorok : Oldjafd akalibratorokat 0.5 ml desztilldlt vizben
Kontrollok Oldjafe akontrollokat 0.5 ml desztill&lt vizben.

Higitott mosooldat: Készitsen megfeleld mennyiségii higitott mosooldatot
Ugy, hogy 69 rész desztilldt vizhez 1 rész mosbdoldatot (70x) kever.
Homogenizdlja mégneses keverd segitségével. A napi  vizsgaatok
végeztével ontseki a megmaradt higitott mosool datot.

0w>

VIIl. A REAGENSEK TAROLASA ES ELTARTHATOSAGA

- Felnyitds és feoldas nékil a reagensek 2-8°C-on térolva a cimkén
feltlntetett idépontig eltarthatok.

- Feloldas utan a kalibrétorok és kontrollok 2-8°C-on egy hétig, tébb cssbe
szétosztva -20°C-on | efagyasztva legfeljebb 3 hdnapig dtarthatok. Kerilje
atobbszori |efagyasztast és fel ol vasztast.

- A frissen késziilt higitott mosdoldatot még aznap fel kel hasznalni.

- Amennyiben felnyitas utan a tracert az eredeti, jol lezart ampulldban 2-
8°C-ontaralja, akkor a cimkén feltiintetett i dopontig e tarthato.

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

IX. MINTAVETEL ESELOKESZITES

- Taroljaavérsavo vagy vérplazma mintakat 2-8°C-on.
- Amennyiben nem végzi el a vizsgdatot 24 érén belil, gjanlott a mintékat
-20°C-on szétosztvatérolni.
- Kerliljea minték tobbszori |efagyasztasat és felolvasztasat.
- Sav6 és plazma minték hasonl6 eredményt adnak:
Y (Hep.-osplazma) = 0.94 x (savé) + 0.02 r=098 n=17
Y (EDTA-splazma) = 1.01 x (sav9) —0.03 r=095 n=17

X. ELJARAS

A. Tudnival6k

Ne hasznédlja areagenseket algarati idejikon tul. Ne keverjen Ossze etér
gyartas szamu reagenskészletekbdl szarmaz6 anyagokat. Haszndlat elétt
vérja meg, amig a reagensek szobahémérsékl etre melegednek.

Ovatos mozgatéssal vagy Kkeveréssd alaposan homogenizdja a
reagenseket. Minden reagens és minta beméréséhez haszndjon tiszta
eldobhat6 pipettahegyet, hogy elkerilje az anyagok beszennyezdését.
Nagypontossagu pipettak, vagy automata pipettazd készilék haszndlata
javitja avizsgdlat pontossagat. Tartsa be a megadott i nkubéaci6s idoket.
Minden vizsgélathoz készitsen Uj kalibrécios gorbét, ne hasznélja korabbi

mérések adatait.

B. A vizsgalat menete

1. Feliratozzon 2-2 csbvet a kalibratorok, a minték és a kontrollok szaméra.
A tdjes radioaktivitas méréséhez haszndljon 2 reagens nékili csovet
(total ok).

2. Révid vortexelés utan mérjen 25 ni-t a kalibratorokbdl, kontrollokbdl és

mintékbdl a megfelel csdvekbe.
3. Mérjen 250 pl tracert minden csébe (atotalokbais).

4, Kézzel Gvatosan rézza meg a kémcsbdllvanyt, hogy a csdvekben maradt
levegbbuborékok eltavozzanak.

5. Folyamatos rézatés mellett inkubdja a csoveket szobahémérsékleten 1
orén &.

6. Szivjale (vagy ontse le) a csivek tartalmét (kivéve a totalok). Ugyeljen,
hogy a vizlégszivattyl miianyag hegye leérjen a csovek ajaig, és igy az
Oszes folyadékot dtavalitsa

7. Mossa a csiveket 2 ml higitott mosboldattal (kivéve a totalokat), majd
tavolitsa € a folyadékot. Vigyazzon, hogy a mosooldat beméréskor ne
habosodjon.

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

9. Mérje aradioaktivitast gamma-sugarzasmérével 60 masodpercig.

XI.  EREDMENYEK KISZAMITASA

1. Szamoljaki a parhuzamos mérések atlagat.
2.  Szamitsa ki a megkotott radioaktivitds szézalékos értékét a nulla
kalibrétorra kapott eredmény fehasznalasaval az aldbbi képlet alapjan:

B/BO % = [ kontroll vagy minta cpm / BO (nulla kalibrétor) cpm] x 100

3. Féllogaritmikus vagy logit-log milliméterpapiron &brézolja a kalibrétorok
B/BO(%) értékeit a hozzguk tartoz6 androsztendion-koncentréci ok
fuggvényében. Hagyja figyel men kivil a nyilvanval 6an kiess értékeket.

4. Szamitégép segitségéve is ferajzolhatd a kalibracios gorbe. Ez esetben
haszndljon 4-paraméteres | ogi sztikus gorbeill esztést.

5. A kalibréciés gorbe aapjan hatarozza meg a minték androsztendion-
koncentréci6jat B/BO(%) értékeik interpolacidjaval.

6. Minden vizsgdlat soran hatarozza meg a jeldletlen androsztendion nélkil
bek6t6d6 tracer szézal éos mennyiségét (BO/T).

XIl. JELLEMZO MERESI EREDMENYEK

A kovetkezé adatok csak pédaként szolgadlnak, soha ne haszndlja 6ket a valés
idejti kalibrécio helyett.

ANDROSTENEDIONE-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Teljesradioaktivités 48670
Kdibréator 0.0 ng/ml 14867 100.0
0.1 ng/ml 13196 83.8
04 ng/ml 9450 63.6
1.0 ng/ml 5910 39.8
40 ng/ml 2746 185
11.0 ng/ml 987 6.6




XI1I. A VIZSGALAT JELLEMZO| ES KORLATAI

A. A kimutathatésag also hatéra
Hisz nulla kalibratort vizsgaltak meg mas kalibratorokkal egyditt.
A kimutathat6sdg alsd hatéra 0,03 ng/ml-nek bizonyult, ami a nulla
kalibrétor cpm értékeinek atlagdbdl szamolhaté ki a standard deviacio
kétszeresének levonasaval.

B.  Specificitas

A reagenskészletben haszndt poliklondis ellenanyagok specificitdésdt RIA
modszerrel  hatéroztak meg Ugy, hogy kiszamolték a jelolt androsztendion
bekdtodését 50%-ban gétl6 androsztendi on-mennyiségnek, és az azonos mértéki
gétlast okozé keresztreagdl 6 vegylletek (anal 6gok) mennyiségének hanyadosit.

Vegyulet K eresztreaktivitas
(%)

Androszteron 0.0566
Kortizol 0.0148
Kortikoszteron 0.0047
Kortizon 0.0099
DHEA 0.0155
DHEA-SO, 0.0009
21-deoxikortizon 0.0006
17b- Osztradiol NK

Osztriol NK

Osztron 0.0270
Etiochol anolone 0.0422
17a-hidroxipregnenolon NK

17a-hidroxiprogeszteron 0.0840
|zoandroszteron 0.0112
Pregnenolon NK

Progeszteron 0.0168
Spironol akton 0.0006
5a-di hi drotesztoszteron 0.0105
Tesztoszteron 0.2406

VISSZANY ERES

Minta Hozzéadott Visszanyert Visszanyerés
androsztendion androsztendion %)
(ng/ml) (ng/ml)

Vérsavo 8.0 7.7 9%
4.0 4.0 100

20 19 95

10 10 100

05 04 80

Ismereteink szerint jelenleg nem |éezik nemzetkdzi referencia anyag
ennek a paraméternek a vizsgdatara.

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

Ahogy ezt az alabbi adatok is mutatjék, a vizsgdlat eredményeit nem
befolyasolja, ha egy minta bemérése akar 24 percce az utolso kalibrator

utan torténik.
ELTELT IDO
Vérsavo 0 12' 24'
(ng/ml)
0.49 0.55
1.96 2.13
0.45 0.45
1.69 2.08

Megjegyzés: A fenti téblazat anti-androsztendion keresztreaktivitasat mutatja
N.K.: nem kimutathat6

C. Reprodukal hat6sag

VIZSGALATON BELULI VIZSGALATOK KOZOTTI

Savé6 | N | <X>*SD cv Savé6 | N <X>=*SD cv
(ng/mi) (%) (ng/mi) (%)
A 10 | 036+0.02 | 45 A 10 | 0424004 | 90
B 10 | 604+019 | 32 B 10 | 190+0.11 5.9

SD: standard deviécio; CV: variéci6s koefficiens

D. Pontossag o )
HIGITASI VIZSGALAT

Minta Higitas Elméleti Mért
koncentréacio koncentréacio
(ng/ml) (ng/ml)
1. vérsavo 1 : 464
12 232 201
v4 116 0.97
/8 0.58 0.55
116 0.29 0.30
132 0.14 0.20
2. vérsavé mn i 804
12 447 3.89
14 224 2.05
8 112 0.98
116 0.56 0.49
132 0.28 0.27
164 0.14 0.18
128 0.07 0.09

A minték higitasaa nulla kalibratorral tortént.

XIV. BELSO MINOSEGELLENORZES

Ha a kontroll 1-re és 2-re kapott eredmények kivil esnek az ampullék
cimkéin feltintetett tartomanyon, a vizsgdat eredményei nem
hasznalhatok fel, kivéve, haismert az etérés pontos oka.

- Igény esetén béarmely laboratérium készithet egy sqjat, kontrollként
szolgdl 6 savé-pooalt, amit azutan szétosztva, lefagyasztva kell tarolni.

- A pahuzamos vizsgdlatok eredménye kozotti eltérés elfogadhato
mértékét a GLP (Good Laboratory Practises) alapjan kell meghatarozni.

XV. REFERENCIATARTOMANY
Az alébbi értékek csak iranyado jellegiiek, minden laboratériumnak meg kel

hatéroznia sgjét referenciatartomanyat.
Azreferenciatartomany a 2,5%-0s és a 97,5%-0s percentilis értékek kozé esik.

Vizsgélt csoport N Atlag Tartomany
ng/ml
GYERMEKEK 25 0.4 0.1-09
FERFIAK 64 | 20 05-4.8
NOK 250 | 21 05-4.7
Follicularisfazis 45 1.9 09-3.0
Ovulé&cio 14 2.9 1.9-47
Lutedlis fazis 27 20 1.1-42
Polycystas ovarium szindroma 25 3.6 22-65
Postmenopauza 45 1.7 03-37

XVI. MUNKAVEDELEM

Biztonsagi eldirasok

Csak in vitro diagnosztikai felhaszndlasra.

A kit réntgen (28 keV) és gamma (35.5 keV) sugarzé | izotépot (feezési ids:
60 nap) tartalmaz.

A reagenskészletben taldlhat6 radioaktiv anyagot csak arra jogosult személyek
vehetik & és haszndlhatjak fel. Radioaktiv termékek beszerzésére, térolasira,
haszndlatéra, és csréjére az adott orszag torvényei évényesek. A reagensek
alkalmazasa embereken és dllatokon is minden korilmények kozott tilos.

Minden, radioaktiv reagenssel végzett miiveletet egy arra kijelolt, elkulonitett
helyen kell elvégezni. A laboratériumba érkezett radioaktiv anyagok éatvételérol
éstarolasarol vezetett jegyzokonyvet a laboratérium teriiletén kell tartani. Azokat
a laboratoriumi eszkdzoket és Uivegedényeket, amelyek radioaktiv anyaggal
szennyezédhettek, kildnitse e, hogy elkeriilje a kiilonbdzé radioizotépokkal
torténd keresztszennyezédést.



Amennyiben barmilyen radioaktiv anyag kiémlik, azonnal tekaritsa fel az erre
vonatkoz6 € dirasoknak megfelel6 modon. A keletkezé radioaktiv hulladékot a
helyi szabdlyoknak és az illetékes hatésagok erre vonatkozé Utmutatasanak
megfeleléen kell kidobni. Ha betartja a radioaktiv anyagok keze ésére vonatkozo
aapvets szabdlyokat, megfeleléen védett lesz a sugarfertézéstol.

A készlet emberi vérbdl késziilt reagenseit eurdpai szabvanyok szerinti ésivagy
az FDA dtal mingsitett médszerrel HBsAg-tol, valamint anti-HCV, és anti-HIV-
1 és 2 dlenanyagoktdl mentesnek taldlték. Azonban egyetlen maismert modszer
dapjan sem dlithatd biztosan, hogy az emberi vérbdl készilt anyagok nem
okozhatnak hepatitist, AIDS-et vagy mas fert6z6 betegséget. Ezért minden ilyen
reagenst és minden savé-, illetve plazmamintat a fert6zé anyagokra vonatkozo
helyi biztonsagi e 6irasoknak megfele 6en kell kezelni.

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

Vigyazzon, hogy a reagensek bérre ne kertiljenek (tartésitoszer: natrium-azid). A
reagensekben taldhaté néatrium-azid robbanasveszélyes fém-azidokat képezhet
dlom és réz csdvezetékek anyagaval. A csovek mosasakor nagy mennyiségii
vizzel egyltt ontse ki ezeket az anyagokat, hogy megelézze az azid
felgytleml ését.

Ne dohanyozzon, ne fogyasszon éet vagy itat, illetve ne haszndjon
kozmetikumokat a laboratériumban. Ne pipettazzon szgjjal. Munka kozben
viseljen laborkdpenyt és egyszer hasznélatos kesztyiit.
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XVIIl.  AZ ELJARAS OSSZEFOGLALASA
Totél ok K alibrétorok Minték,
kontrollok
pl pl pl
Kadibréatorok (0-5) 25 -
Mint&k, kontrollok - - 25
Tracer 250 250 250

Inkubéci6

1 6ra szobahémérsékleten fol yamatos rézatassa

Folyadék eltavolitasa
Higitott mosooldat
Folyadék eltéavolitasa

Leszivés
20ml
Ovatosleszivés

Mérés
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P.I. Number : 1701000

Used symbols

Consult instructions for use

Storage temperature

Use by

Batch code

Catal ogue number

Control

In vitro diagnostic medica device

Manufacturer

Contains sufficient for <n> tests

FIIEI*

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

DL | cAL Cdlibrator diluent

REC | SOLN Reconstitution solution
Polyethylene glycol
Extraction solution

Elution solution

Bond Elut Silica cartridges

Pre-treatment solution

Neutraization solution

Tracer buffer

Microtiterplate

HRP Conjugate

HRP Conjugate

HRP Conjugate concentrate

HRP Conjugate concentrate

con | BUF Conjugate buffer

CHROM CONC Chromogenic TMB concentrate

CHROM | T™MB Chromogenic TMB solution
Substrate buffer

stoP | soLN Stop solution

INC

Incubation serum

bR

BUI Buffer
Ab 3 AP Conjugate
suB | PNPP Substrate PNPP

BIOT CONC

i

Biotin conjugate concentrate

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentrate

Ass BUF

Assay buffer

BIOT

Biotin conjugate

i

Ab

Specific Antibody

SAV HRP CONC

Streptavidin HRP concentrate

NSB Non-specific binding
2ndAb 2nd Antibody
ACDD | BUF Acidification Buffer
DIsT Distributor
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P.I. Number : 1701000

Symboles utilisés
Bt Consulter lesinstructions d utilisation
/ﬂf Température de conservation
= Utiliser jusque
Numéro de lot
Référence de catalogue
Controle

=]

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Fabricant

i A=

Contenu suffisant pour <n> tests

Solution de lavage concentrée

ca | o Calibrateur zéro
CcAL N Cadlibrateur #
CONTROL [ N Controle #
Ag 1251 Traceur
Ab 1251 Traceur
Ag | 1251 | CONC Traceur concentré
Ab | 1251 | CONC Traceur concentré
lij Tubes
INC | BUF Tampon dincubation
ACETONITRILE Acétonitrile
SERUM Sérum
oL | sE Diluant du spécimen
piL | BUF Tampon dedilution
ANTISERUM Antisérum
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbant
DL | cAL Diluant de calibrateur
ReC | soN Solution de reconstitution

Glycol Polyéthyléne

Solution d’extraction

ELU | SOLN Solution d’elution
GEL Cartouches Bond Elut Silica
PRE SOLN

Solution de pré-traitement

Solution de neutralisation

Tampon traceur

Microplaque de titration

Ab | HRP HRP Conjugué

Ag | HRP HRP Conjugué

Ab | HRP | CONC HRP Conjugué concentré

Ag | HRP | CONC HRP Conjugué concentré
cony | BUF Tampon conjugué
CHROM | TMB | CONC Chromogéne TMB concentré
CHROM | TMB Solution chromogéne TMB
suB | BUF Tampon substrat
SToP | SOLN Solution d'arrét

iNc | =R Sérum dincubation

BUF Tampon
Ab AP AP Conjugué
suB | PNPP Tampon PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotine conjugué concentré

AVID HRP | CONC

Avidine HRP concentré

Tampon de test

Biotine conjugué

Anticorps spécifique

Concentré streptavidine HRP

NS8 Liant non spécifique
2nd Ab Second anticorps
| ACID | BUF |

Tampon d'acidification
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Gebruikte symbolen

Raadpl eeg de gebruiksaanwijzing

Bewaartemperatuur

Houdbaar tot

Lotnummer

Catal ogusnummer

Controle

Medisch hulpmiddel voor in-vitro diagnostiek

Fabrikant

Inhoud voldoende voor <n> testen

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

Wasopl ossing, geconcentreerd

cAL 0 Nulkalibrator

cAL N Kalibrator #

CONTROL | N Controle #

Ag 1251 Tracer

Ab 1251 Tracer

Ag | 1251 | CONC Tracer geconcentreerd

Ab | 1251 | CONC Tracer geconcentreerd
lij Buisies

INC | BUF Incubatiebuffer
ACETONITRILE Acetonitrile

SERUM Serum

oL | sE Specimen diluent

oL | BUF Verdunningsbuffer

ANTISERUM Antiserum

IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent

DL | cAL Kalibratorverdunner
REC | SOLN

Reconstitutieopl ossing

PEG Polyethyleen glycol
EXTR | SOLN Extractieoplossing
ELU | soN Elutieoplossing
GEL Bond Elut Silica kolom
PRE | SoLN Pre-behandelingsoplossing
NEUTR | SOLN Neutralisatieoplossing
TRACEUR | BUF Tracerbuffer
Microtiterplaat
Ab | HRP HRP Conjugaat
Ag HRP HRP Conjugaat
Ab | HRP | CONC HRP Conjugaat geconcentreerd
Ag | HRP | cONC HRP Conjugaat geconcentreerd
conJ | BUF Conjugaat buffer
CHROM | TMB | CONC Chromogene TMB geconcentreerd
CHROM | TMB Chromogene Oplossing TMB
suB | BUF Substraatbuffer
STOP | soLN Stopoplossing
INC | SR Incubatieserum
BUF Buffer
Ab AP AP Conjugaat
suB | PNPP Substraat PNPP

BIOT CONJ | CONC

Geconcentreerd Biotine conjugaat

AVID HRP | CONC

Geconcentreerd Avidine-HRP conjugaat

Assay buffer

Biotine conjugaat

Specifiek antilichaam

Streptavidine-HRP concentraat

Aspecifieke binding

2de antilichaam

Verzuringsbuffer
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Gebrauchte Symbolen

[HE] Gebrauchsanweisung beachten
/ﬂf Lagern bel

- Verwendbar bis

Chargenbezei chnung
Bestellnummer
Kontrolle

VD In Vitro Diagnostikum

M Hersteller

VA Ausreichend fir <n> Ansétze

Waschl6sung-Konzentrat

CAL 0 Null kaibrator
cAL N Kalibrator #
CONTROL | N Kontrolle #

Ag 1251 Tracer

Ab 1251 Tracer

Ag 1251 CONC

Tracer Konzentrat

Ab 1251 CONC

Tracer Konzentrat

lij Réhrchen
INC | BUF Inkubationspuffer
ACETONITRILE Azetonitril
SERUM Humanserum
oL | sE Probenverdiinner
oL | BUF Verdunnungspuffer
ANTISERUM Antiserum
IMMUNOADSORBENT | mmnadsorbens
DL | cAL Kalibratorverdiinnung
REC | SOLN Rekonstitutionsl6sung
PEG Polyethylenglykol
EXTR | SOLN Extraktionsldsung

ELU | SOLN Eluierungslsung
GEL Bond Elut Silikakartuschen
PRE SOLN

Vorbehandlungsl 6sung

Neutralisierungsl ésung

Tracer-Puffer

Mikrotiterplatte

HRP Konjugat

HRP Konjugat

HRP Konjugat Konzentrat

HRP Konjugat Konzentrat

cony | BUF Konjugatpuffer
CHROM | TMB | CONC Chromogenes TMB Konzentrat
CHROM | TMB Farblésung TMB

suB | BUF Substratpuffer

stoP | soLn Stoppl &sung

INC | sER Inkubationsserum

BUF Puffer
Ab AP AP Konjugat
suB | PnPP Substrat PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotin-Konjugat-Konzentrat

AVID HRP | CONC

Avidin-HRP-Konzentrat

Ass | BUF Assaypuffer
Ab | BIOT Biotin-Konjugat
Ab Spezifischer Antikorper

HRP Streptavidinkonzentrat

Unspezifische Bindung

Sekundérer Antikdrper

Ansauerungspuffer
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Simboli utilizzati

Consultare leistruzioni per I'uso

Limitazioni di temperatura

Utilizzare entro

Numero di lotto

Numero di catalogo

Controllo

Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Fabbricante

Contenuto sufficiente per <n> saggi

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

Tampone di lavaggio concentrato

CcAL 0 Cadlibratore zero
CcAL N Standard #
CONTROL [ N Controllo #
Ag 1251 Marcato
Ab 1251 Marcato
Ag | 1251 | cONC Marcato concentrato
Ab | 1251 | CONC Marcato concentrato
lij Provette
INC | BUF Tampone incubazione
ACETONITRILE Acetonitrile
SERUM Siero
oL | sE Diluente campione
DL | BUF Tampone diluizione
ANTISERUM Antisiero
IMMUNOADSORBENT |rm~unoamorbente

DIL CAL

Diluente calibratore

REC SOLN

Soluzione di ricostituzione

Polietilenglicole

EXTR | SOLN

T

Soluzione di estrazione

ELU SOLN

Soluzionedi eluizione

’

Cartucce di silice bond elut

PRE SOLN

Soluzione di pretrattamento

NEUTR | SOLN

Soluzione di neutraizzazione

TRACEUR Ul

Tracer Buffer

Piastradi microtitolazione

o

Al RP HRP Coniugato

Ag HRP HRP Coniugato

A | HrP | conc HRP Coniugato concentrato

Ag | HRP | conc HRP Coniugato concentrato
cong | BUF Buffer coniugato
cHrom | TMB | cone Cromogena TMB concentrato
CHROM | TMB Soluzione cromogena TMB
suB | BUF Tampone substrato

stop | soLn Soluzione di arresto

INC | sER Incubazione con siero

BUF Buffer
Ab AP AP Coniugato
sug | PNPP Substrato PNPP

Concentrato coniugato con biotina

AVID

CONC

BIOT CONJ | CONC

Concentrato avidinaHRP

Soluzione tampone per test

Coniugato con biotina

Anticorpo Specifico

SAV | HRP | CONC Streptavidina-HRP concentrata
NSB Legame non-specifico
20dAb 2° Anticorpo

| ACID | BUF |

Tampone Acidificante
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Simbolos utilisados

Consultar las instrucciones de uso

Limitacion de temperatura

Fecha de caducidad

Codigo delote

NUmero de catédl ogo

Control

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fabricante

<]EEEEEM =
ol |Z =

]

r

Contenido suficiente para<n> ensayos

WASH | SOLN | CONC

Solucion de lavado concentrada

cAL 0 Calibrador cero
CcAL N Cadlibrador #
CONTROL [ N Control #
Ag | 1281 Trazador
Ab 1251 Trazador
Ag | 1251 | conc Trazador concentrada
Ab | 1251 | conc Trazador concentrada
lij Tubos

INC | BUF Tampon de incubacion
ACETONITRILE Acetonitrilo

SERUM Suero

DIL SPE Diluyente de Muestra

DIL BUF Tamp6n de dilucion

ANTISERUM Antisuero

IMMUNOADSORBENT Inmunoadsorbente

oL | ca Diluyente de calibrador

REC | SOLN Solucion de Reconstitucion

Glicol Polietileno

Solucion de extraccion

ELU | soN Solucién de elucion

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

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

HRP Conjugado concentrada

HRP Conjugado concentrada

Tamp6n de Conjugado

CHROM ™B CONC

Crombgena TMB concentrada

CHROM | T™MB

Solucion Cromégena TMB

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

Concentrado de conjugado de biotina

Concentrado avidinaHRP

Tampoén de ensayo

Conjugado de biotina

Anticuerpo especifico

Estreptavidina-HRP Concentrado

NSB Uni6n no especifica
2ndAb Segundo anticuerpo
ESEE Tampén de Acidificacion
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Simbolos utilizados

Consulte instrugdes de utilizag&o

Temperatura de conservaggo

Utilizar antes de

Cadigo delote

NUmero de catédl ogo

Controlo

Dispositivo médico de diagndstico in vitro

Fabricante

@ziiﬁﬁm%@
ol |Z =

[}

r

Contetido suficiente para<n> testes

WASH | SOLN | CONC

Solucdo de lavagem concentrada

cAL 0 Calibrador zero
CcAL N Cadlibrador #
CONTROL [ N Controlo #
Ag | 1281 Marcador
Ab 1251 Marcador
Ag | 1251 | conc Marcador concentrada
Ab | 125 | conc Marcador concentrada
lij Tubos

iNc | BuF Tamp&o de incubagéo
ACETONITRILE Acetonitrilo
SERUM Soro
oL | s Diluidor de espécimes
oL | Bur Tampéo de diluicdo
ANTISERUM Anti-soro
IMMUNOADSORBENT Imunoadsorvente
oL | ca Diluente do calibrador
REC | SOLN Soluggo de Reconstituigio
PEG Polietileno-glicol
EXTR | soLN Solugéo de Extracéo
e | soN Solugéo de Eluigio
GEL Cartuchos de silicaBond Elut
PRE | SOLN Soluggo de pré-tratamento
NEUTR | SOLN Soluggo de neutralizacéo
TRACEUR | BUF Tamp&o Marcador
Placade micro titulaggo
A | HRe HRP Conjugagéo
Ag | HRP HRP Conjugagdo

HRP Conjugagdo concentrada

HRP Conjugagdo concentrada

Conjugue o tampao

CHROM ™B CONC

Cromogénica TMB concentrada

CHROM | T™MB

Solugdo Cromogénica TMB

suB | BUF Tampéo de substrato
STOP | SOLN Solucéo de Paragem
N | =R Soro deincubagéo
BUF Tampéo
Ab AP AP Conjugacéo
SUB | PNPP Substrato PNPP

Concentrado conjugado de biotina

Concentrado HRP de avidina

Tampéo de ensaio

Conjugado de biotina

Anticorpo especifico

Estreptavidina HRP concentrado

NSB Ligagdes n&o especificas
2ndAb Anticorpo secundério
| ACID | BUF | Tampéo de acidificacéo
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Enrcéiiynon couforov

ZvpPovievteite Tig 0dNyieg xpriong

Oeppokpacio amobikevong

Hpepopnvia Anéng

ApBpog maptidog

ApBpdg Kataddyon

Ipétumo ehéyyov

In Vitro Awyvootiké lotpoteyvortytkd mpotdv

Kataokevaomg

Tepeyopevo emapkég yuo «» eEeTdoEelg

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

ZUUTVKVOUEVO SHAVLLOL EKTAVONG

CAL 0 Mndevikog Babpovopntig
CcAL N Babpovountg #

CoNTROL | N Opodg eréyyov #

Ag | s Iymbémg

Ab 1251 Iyvnbémng

Ag | 1251 | CONC Xpopoyovog Iyvndémg

Ab | 1251 | CONC Xpopoyovog Ixyynbémg
lij Torvaplo

INC | BUF PuBpiotiko dtddvpa endoong
ACETONITRILE Axetovitpilio
SERUM Opog
DL | sE Aidopa apaioong detypdtmv
DL | BUF PouBpiotiko dtidovpa apainong
ANTISERUM Avtiopog
IMMUNOADSORBENT AvocompospopNTIKO
DL | cAL Aparotikd fodpovountdv
REC | SOLN Addopa avocHGTOoT G
PEG ToAvatbvievoylvkoin
EXTR | SOLN Aidopa exydrong
ELU | SOLN Aihopa Ekhoveng

’

Duoryyeg moprriov Bond Elut

PRE SOLN

Aidopa Tpoemeepyaciog

NEUTR | SOLN

Aihopa eEovdetépwong

TRACEUR Ul

Pubruotico didivpa

o

IMiéka pkpotithodoTong
Al RP HRP Z0Cevypa
Ag HRP HRP Z0Cevypa

Ab HRP CONC

Xpopoyoévog HRP Zulevypa

Ag HRP CONC

Xpopoyoévog HRP Zolevypa

CONJ | BUF PuBpiotiko dtidvpa culedypatog
cHrRom | T™MB | cone Xpwpoydvog TMB
cHRoM | TMB Awdhopa ypopoyovov TMB

SUB | BUF PuBpiotikd StiAv o VIOGTPMOUATOG
stoP | soLn Avaoyetikd avtidpoaotiplo
INC | SR Opog emdaong
BUF PuBuiotikd dddvpa
Ab AP AP Z0Cevypa
SUB | PNPP PNPP vrostpdpatog

BIOT CONJ | CONC

ZUUTVKVOUEVO avTIdpacTiplo culevypévo pe Protivny

AVID HRP | CONC

Zopmokvopévo dtdivpo ofdivng-HRP

PuBiotiko stddvpa Tposdopicron

avTIdPOoTHPLO GLEEVYHEVO 1e PloTivn

Ewdwo6 Avticopa

Zopmokvopévn otpentofidivn cvveéevyuévn pe HRP

un-edikn déopevon

20 Avticopa

PuBiotiko Atdivpo 6&vo
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Stosowane symbole

Przed zastosowaniem zapoznac si¢ z instrukcja.

Temperatura przechowywania

Zuzy¢ przed

o]

Kod serii

Numer katal ogowy

Kontrola

Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro

Producent

Zawartos¢ wystarczajaca do <n> testow

WASH | SOLN | CONC

<]EEEEIM B
ol |37 A

0

r

Roztwér ptuczacy stezony

CAL 0 Kalibrator zerowy
CAL N Kalibrator nr
CONTROL | N Kontrolanr

Ag 1251

Znacznik izotopowy

Ab 1251

Znacznik izotopowy

Ag 1251 | CONC

Znacznik izotopowy stezony

Ab 1251 CONC

Znacznik izotopowy stezony

Probowki

INC | BUF Wymagana inkubacja buforu
ACETONITRILE Acetonitryl
SERUM Surowica
oL | sE Rozcienczanik prébki
oL | BUF Bufor do rozcienczania
ANTISERUM Antysurowica
IMMUNOADSORBENT Immunoadsorbent
oL | ca Rozcienczalnik kalibratora

Roztwér do rozcienczania

Glikol poli(oksy)etylenowy

Roztwor ekstrakeyjny

Roztwér e ucyjny

Kolumny krzemionkowe Bond Elut

PRE | SOLN Roztwér do przygotowania wstepnego

NEUTR | SOLN Roztwér neutralizujacy

TRACEUR | BUF Bufor znacznika

mikroptytka

A | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej

Ag | HRP Koniugat peroksydazy chrzanowej

Ab | HRP | conc Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej
Ag | HRP | CONC Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowej

Q
2
&

BUF

Bufor do koniugeacji

CHROM ™B CONC

Koncentrat chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

CHROM | T™MB

Roztwér chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

suB | BUF Bufor substratu
stoP | soLn Roztwér zatrzymujacy reakcje
INC | ser Wymagana inkubacja surowicy
BUF Bufor
Ab AP Koniugat AP (fosfatazy alkalicznej)
suB | PNPP p-nitrofenyl ofosforan substratowy

BIOT CONJ | CONC

Koncentrat koniugatu biotyny

AVID HRP | CONC

Koncentrat peroksydazy chrzanowej z awidyna

Bufor do oznaczania

Koniugatu biotyny

Przeciwciato swoiste

sav | HRP | cone Koncentrat streptawidyny HRP
NSB Wiazanie nieswoiste
2nd Ab Drugie przeciwciato

| ACID | BUF | Bufor zakwaszajacy
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H3n0,3BaHU CUMBOJIH

BuskTe nHCTpyKIMATa 32 paboTa

Temneparypa Ha CbXpaHeHHE

Wsnon3sgaiite ¢

IMapTunen xox

Karanosxen Homep

Konrpon

HWln BUTPO TMArHOCTHYHO MEMIIMHCKO H3/IeIHe

IIpoussoauren

Cun;p)l(aﬂne JIOCTaTh4HO 3a <N> TecTa

KonueHTprpan u3MHBal pa3sTBop

Hynes kanu6parop

KanuGparop #

Kourpon #

Ag

1251

Tpeiicep

Ab

1251

Tpeiicep

Ag 1251 CONC

Konuenrpupan Mapkep

Ab | 1251 | CONC Konuenrpupan Mapkep
lij Enpyserku

INC | BUF Hukyb6armonen Oydep
ACETONITRILE AICTOHUTPHI

SERUM Cepym

DIL | SPE Paspenuren 3a npodure

oL | BUF Bydep 3a paspexnane

ANTISERUM Anrucepym

IMMUNOADSORBENT HmyHoabcopOeHT

Paspeauten 3a kanubpatopa

Ipecn3naBany pa3sTsop

Tonuerunen rMkomn

ExcrpakToB pa3tBop

PastBop 3a emounpane

CHITHKAreTHH TBJIHUTETN

PRE | SOLN Ipen-neyeben pasTBOp
NEUTR | SOLN Heyrpanunsupai patsop
TRACEUR Mapxepen Oydep

MHuKpPOTHTBPHA IIaCTHHA

HRP xontorar / Konrorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHa3a

Ag | HRP HRP xontorar / Kontorar Ha XpsiHOBa [EpOKCHIa3a
Ab | HRP | CONC HRP KOHIOTHpaH KOHLIEHTPAT
Ag | HRP | CONC HRP xontorupan KOHIEHTpaT

CONJ BUF

Bydep 3a koHtorata

Xpomorenen TMB konueHTpar

CHROM TMB | CONC

CHROM | T™MB Xpomorenen TMB pastsop
suB | BUF Cybctparen 6ydep
STOP | SOLN Cron pa3TBop
INC | SR HHKy6armoHeH cepym
BUF Bydep

AP kontorar / KoHIOraT Ha ankaiHa gocdaraza

PNPP

Cyo6cerpar PNPP / napa wutpogenun pocdar

buoTuH KOHIOTHpaH KOHLEHTpAT

AVID

CONC

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

AsuanH HRP konuentpar

Bydep 3a npobure

buoTun xoHiorar

crnenupuIHO AHTHTAIIO

KucenuHu3upai oydep

SAV | HRP | CONC crpenrtasuad HRP koHueHTpar
NSB He crenu(UIHO CBBp3BaHE
2nd Ab BTOPO aHTUTAIIO
| ACID | BUF |
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P.I. Number : 1701000

Hasmalt szimboélumok

Olvassa e ahaszndati Gtmutat6t

Térolési homérséklet

Lejarati ido

Gyartasi kod

Katal 6gus szam

Kontrol

In vitro diagnosztikai eszkdz

Gyarté

Tartalma <n> teszt el végzésére elegendd

WASH [ SOLN | CONC

E@zsﬁﬁaw*@

Moso folyadék koncentrdtum

CAL 0 Zero kalibrétor
CAL N Kalibrétor #
CONTROL | N Kontrol #

Ag 1251

Nyomjelz6 izotop

Ab 1251

Nyomjelz6 izotop

Ag 1251 CONC

Nyomjelz6 izotép koncentrdtum

Ab 1251 CONC

Nyomjelz6 izotép koncentrdtum

i Csdvek
INc | BUF Inkubd 6 puffer
ACETONITRILE Acetonitril
SERUM Szérum
oL | sE Mintahigité
oL | BUF Higité puffer
ANTISERUM Antiszérum
IMMUNOADSORBENT | mmned&orbens
oL | cA Kalibrétor higité
REC | SOLN Mintael 6készité ol dat
PEG Polietilén glikol
EXTR | soLN Extrakci6s ol dat
e | soN Eludl 6 oldat
[ o= | Bond Elut Silicaszilikagél patronok
PRE | SOLN El6kezel§ oldat

Semlegesité oldat

Nyomjelz6 izot6p higitd puffer

Mikrotiter lemez

Ab | HRP HRP konjugétum

Ag | HRP HRP konjugatum

Ab | HRP | CONC HRP konjugétum koncentrétum

Ag | HRP | CONC HRP konjugétum koncentrétum
cong | BUF Konjugétum puffer
CHROM | TMB | CONC Kromogén TMB koncentratum
CHROM | T™MB Kromogén TMB ol dat

suB | BUF Szubsztrét puffer

stop | soLN Stop oldat

INC | SR Inkubéci 6s szérum

BUF Puffer
Ab AP AP konjugétum
suB | PnPP Szubsztrét PNPP

BIOT CONJ | CONC

Biotin konjugdtum koncentrétum

AVID HRP | CONC

Avidin HRP koncentrétum

Vizsgdlati puffer

Biotin konjugatum

Specifikus ellenanyag

Sztreptavidin HRP koncentrdtum

NS8 Nem-specifikus kétédés
2nd Ab Mésodlagos €llenanyag
| ACID | BUF |

Savas puffer

Revision nr 070716



