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INTENDED USE

Radioimmunoassay for the in vitro quantitative measurement of human Progesterone (PROG) in
serum.

GENERAL INFORMATION

Proprietary name : DIAsource PROG-RIA-CT Kit
Catalog number : KIP1458 : 96 tests
Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

CLINICAL BACKGROUND

Biological Activity

Progesterone is a C-21 steroid hormone (molecular weight: 314.5) which is synthesized from
cholesterol via pregnenolone in the granulosa and theca cells of the corpus luteum under the influence
of LH. The major production sites are ovary and placenta and somewhat the adrenal cortex in both
men and women. Progesterone is rapidly metabolized in the liver. Blood levels are very low during
the follicular phase whereas one does observe a sharply increase during the luteal phase of menstrual
cycles reaching a maximum some 5 to 10 days after the midcycle LH peak.

Clinical applications

Serum progesterone levels, which are low during the follicular phase, increase during the luteal phase
of menstrual cycle. Unless pregnancy occurs, the progesterone level declines 4 days before the next
menstrual period. Thus, the measurement of progesterone levels constitutes a well-established method
for detection of ovulation. But there are many cases where the progesterone measurements are also of
interest:

- To check the effectiveness of ovulation induction;

- To monitor the embryo transfer and progesterone replacement therapy;

- Todetect the patients at risk for abortion during the beginning of pregnancy;

- Toaid in the diagnostic of ectopic pregnancy;

- Todetect all ovarian tumor (benign and malign) in postmenopausal women;

- To diagnose luteinized unruptured follicle by the dosage of 17 beta-estradiol and progesterone
levels in peritoneal fluid;

- The steroid profiles of follicular fluids and the ratio of E2/PROG allow detecting a normal or a
dysfunctional ovulation induction. (The empty follicular syndrome may reflect a dysfunctional
ovulation induction).



V.

PRINCIPLES OF THE METHOD

A fixed amount of *°| labelled steroid competes with the steroid 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. Neither extraction nor
chromatography is required. After 2 hours incubation at 37°C in a water bath, an
aspiration step terminates the competition reaction. The tubes are then washed
with 3 ml of wash solution and aspirated again. A calibration curve is plotted and
the Progesterone concentrations of the samples are determined by dose
interpolation from the calibration curve.

V. REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 Test Kit | Colour Reconstitution
Code
Tubes coated with anti 2x48 silver Ready for use
U PROG
Ag 125) 1 vial red Ready for use
55 ml
220 kBq
TRACER: Plodine  labelled
PROG (HPLC grade) in acetate
buffer with bovine casein and
azide (<0.1%)
CAL n 1 vial yellow Ready for use
1ml
Zero Calibrator in human serum
and azide (0.5%)
CAL 6 vials yellow Ready for use
0.5ml
Calibrators -N =1t0 6
(see exact values on vial labels) in
human serum and azide (0.5%)
1vial brown Dilute 70 x with
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10 ml distilled water (use a
Wash solution (TRIS-HCI) magnetic stirrer).
| CONTROL | N | 2 vials silver | Add 0.5 ml distilled
lyophilised water
Controls -N =1 or 2
in human serum with thymol

Note

VI.

. Use the zero calibrator for sera dilutions.

SUPPLIES NOT PROVIDED

The following material is required but not provided in the kit:

1.
2.

PN GORA®

VII.

VIII.

Distilled water

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

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Water bath at 37° £ 2°C

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

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

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

After reconstitution, controls are stable for 7 days at 2-8°C.

For longer storage periods, aliquots should be made and kept at —20°C for
maximum 3 months. Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

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

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

IX.
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XIlI.

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum samples must be kept at 2-8°C.
If the test is not run within 48 hrs, storage at -20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date.

Do not mix materials from different kit lots.

Bring all the reagents to room temperature prior to use. Special attention
should be taken to ensure that the Tracer is at room temperature.
Thoroughly mix all reagents and samples by gentle agitation or swirling.
Use a clean disposable pipette tip for addition of each different reagent and
sample in order to avoid cross-contamination. High precision pipettes or
automated pipetting equipment will improve the precision.

Respect the incubation times.

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

Procedure

Label coated 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 50ul of each
into the respective tubes.

Dispense 500 pl of **lodine labelled PROG 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 2 hours at 37°C in a water bath.

Aspirate the content of each tube (except total counts). Be sure that the
plastic tip of the aspirator reaches the bottom of the coated tube in order to
remove all the liquid.

Wash tubes with 3 ml Working Wash solution (except total counts) and
aspirate. 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 PROG
concentration of each calibrator point. Reject obvious outliers.

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

By interpolation of the sample (B/B0 (%)) values, determine the PROG
concentrations of the samples from the calibration curve.

For each assay, the percentage of total tracer bound in the absence of
unlabelled PROG (BO/T) must be checked.

TYPICAL DATA

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

PROG cpm B/Bo (%)
Total count 86718
Calibrator 0.00 ng/ml 33822 100.0
0.12 ng/ml 30680 90.7
0.90 ng/ml 21353 63.1
3.00 ng/ml 13831 40.9
7.90 ng/ml 7899 234
15.00 ng/ml 4849 14.3
36.00 ng/ml 2180 6.5




XIll. PERFORMANCE AND LIMITATIONS

A Detection limit
Twenty zero calibrators were assayed along with a set of other calibrators.
The detection limit, defined as the apparent concentration two standard
deviations below the average counts at zero binding, was 0.05 ng/ml.

B. Specificity

The percentage of cross-reaction estimated by comparison of the concentration
yielding a 50% inhibition are respectively:

D. Accuracy

DILUTION TEST

Compound Cross-Reactivity
(%)
20-a-Dihydroprogesterone 0.03
20-p-Dihydroprogesterone 3.27
5-a-Pregnan-3,20 dione 3.46
17-a-Hydroxyprogesterone 1.50
Pregnonelone 0.39
Cortisol 0.003
21-Deoxycortisol 0.01
11-Deoxycortisol 0.01
Corticosterone 0.30
11-Deoxycorticosterone 0.83
Androstenedione 0.12
Testosterone 0.03
Estradiol <0.0012
Danazol <0.0012
DHEA 0.02
DHEA-SO4 0.005

Sample Dilution Theoretical Measured
Concent. Concent.
(ng/ml) (ng/ml)
A 171 - 33.86
1/2 16.93 17.16
1/4 8.47 8.20
1/8 4.23 3.88
1/16 212 1.96
1/32 1.06 111
1/64 053 0.57
Sample was diluted with zero calibrator.
RECOVERY TEST
Added Measured PROG concentrations Recovery
PROG Total Blanked
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)

0 2.01 - -
22.23 23.96 21.95 98.7%
8.14 10.60 8.59 105.5%
2.68 4.77 2.76 103.0%
0.86 3.05 1.04 120.9%
031 230 0.29 93.5%

Note: this table shows the cross-reactivity for the anti PROG

The effect of potential interfering substances on samples using the DIAsource
PROG-RIA-CT test was evaluated. Different levels of Haemoglobin, Bilirubin,
Triglyceride, and Bilirubin Conjugate were tested on samples with different
PROG concentrations. Our acceptance criteria was to have interference of less
than 10%. The tested substances did not affect the performance of the DIAsource
PROG-RIA-CT test.

Substance PROG Concentration of Interferent Mean %
(ng/mL) (mg/dL) Variation
1.05 250
. 500
Haemoglobin -6%
2.46 250
' 500
50
Bilirubin 105 100
. -9.2%
Unconjugated 246 50
' 100
50
Bilirubin 105 100
X 1.5%
Conjugated 246 50
' 100
5
10
1.07 20
Triglyceride 450 6.7%
10
3.32 20
40

C. Precision

Conversion factor :
From ng/ml to nmol/L : x3.18
From nmol/L to ng/ml:  x0.314

The concentrations of the calibrator are traceable to an internal reference
preparation.

E. Time delay between last calibrator and sample dispensing
As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sample is
dispensed 20 minutes after the calibrator has been added to coated tubes.

TIME DELAY
Serum [0} 10 20
ng/ml
1 15 15 15
2 94 10.8 9.3
3 20.6 20.3 20.4
4 12 0.9 1.0

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.

Concentration range Number of subjects
INTRA-ASSAY PRECISION INTER-ASSAY PRECISION (ng/ml)
Serum | N <X>+SD cv Serum | N <X>+SD cv Males 0.60-2.11 50
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%) Females

. Follicular phase 0.70-1.78 34

A 20 | 127+0.07 |52 A 11 1.17+0.10 8.6 . Owulatory phase 079_3.95 29

B 20 | 408+0.16 | 4.0 B 11 393+0.26 6.5 . Luteal phase 4571756 39

. Menopause 0.43-2.13 50

SD: Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

(*) The range is based on 2.5 % and 97.5 % percentiles



XVIII. SUMMARY OF THE PROTOCOL
XVI. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety TOTAL CALIBRATORS SAMPLE (S)

For in vitro diagnostic use only. COUNTS CONTROLS
This kit contains *#*I (half-life: 60 days), emitting ionizing X (28 keV) and y (35.5 u n ul
keV) radiations.
This radioactive product can be transferred to and used only by authorized Calibrators (0 to 6) - 50 -
persons; purchase, storage, use and exchange of radioactive products are subject Samples, Controls - - 50
to the legislation of the end user's country. In no case the product must be Tracer 500 500 500
administered to humans or animals.

All radioactive handling should be executed in a designated area. away from Incubation
regular passage. A logbook for receipt and storage of radioactive materials must

N

hours at 37°C in a water bath

be kept in the lab. Laboratory equipment and glassware, which could be Separation . Aspirate
contaminated with radioactive substances, should be segregated to prevent cross Working Wash solution 30ml
contamination of different radioisotopes. Separation Aspirate
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 Counting Count tubes for 60 seconds
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 Revision date: 2014-06-17
where BSE has not been reported. Nevertheless, components containing animal

substances should be treated as potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azide in

this kit may react with lead and copper in the plumbing and in this way form

highly explosive metal azides. During the washing step, flush the drain with a

large amount of water to prevent azide build-up.

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette

by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.

DIAsource Catalogue Nr: P.l. Number : Revision nr :
KIP1458 1700637/en 140617/2
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Lire entiérement le protocole avant utilisation.

PROG-RIA-CT

I.  BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunologique pour la mesure quantitative in vitro de la Progestérone
(PROG) dans le sérum humain.

Il.  INFORMATIONS GENERALES
A.  Nom du produit : DIAsource PROG-RIA-CT Kit
B. Numéro de catalogue: KIP1458: 96 tests

C. Fabriqué par : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgique.

Pour une assistance technique ou une information sur une commande :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

111. CONTEXTE CLINIQUE

A. Activités biologiques

La Progestérone est une hormone stéroide en C21 (poids moléculaire: 314,5) qui est synthétisée a
partir du cholestérol via la pregnénolone dans les cellules granuleuses et de theque du corps jaune sous
I’influence de la LH. Les lieux de production principaux sont les ovaires et le placenta et dans une
moindre mesure le cortex surrénal pour les deux sexes. La Progestérone est métabolisée rapidement
dans le foie. Les taux dans le sang sont trés bas lors de la phase folliculaire, tandis qu’il y a une
augmentation importante lors de la phase lutéale des cycles menstruels qui atteint son maximum 5 a 10
jours apres le pic de LH en milieu de cycle.

B.  Applications cliniques
Les taux en progestérone dans le sérum, qui sont bas lors de la phase folliculaire, augmentent lors de la
phase lutéale du cycle menstruel. Sauf en cas de grossesse, le taux en progestérone diminue 4 jours
avant la période menstruelle suivante. Ainsi, la mesure des taux en progestérone constitue une bonne
méthode pour la détection de 1’ovulation. D’autres cas dans lesquels la mesure de la progestérone est
intéressante sont :

- Vérifier I’efficacité d’une induction d’ovulation;

- Observer le transfert de I’embryon et la thérapie de remplacement de la progestérone;

- Détecter les patients aptes a I’avortement au début de la grossesse;

- Faciliter le diagnostic d’une grossesse ectopique;

- Détecter toutes les tumeurs ovariennes (bénignes et malignes) chez les femmes post-
ménopausiques;

- Diagnostic du follicule lutéinisé non rompu par le dosage des taux en 17 beta-estradiol et de la
progestérone dans le fluide péritonéal;

- Les profils stéroides des fluides folliculaires et le ratio de la E2/PROG permettent de détecter une
induction d’ovulation normale ou déficiente. (Le syndrome du follicule vide peut indiquer une
induction d’ovulation déficiente).



V.

PRINCIPE DU DOSAGE

Une quantité fixe de PROG marquée a I*#| est en compétition avec la PROG a
mesurer et présente dans 1’échantillon ou dans le calibrateur pour une quantité
fixe d’anticorps immobilisés sur les parois du tube en polystyréne. Aucune
extraction ni chromatographie n’est requise. Aprés 2 heures d’incubation a 37°C
dans un bain-marie, le liquide est aspiré pour terminer la réaction de compétition.
Les tubes sont lavés avec 3 ml de Solution de Lavage et aspirés a nouveau. Une
courbe de calibration est réalisée et la concentration en PROG des échantillons est
déterminée par interpolation de la dose sur la courbe de calibration.

V. REACTIFS FOURNIS
Réactifs 96 Tests Code Reconstitution
couleur
2x48 Gris Prét a I’emploi
H Tubes recouverts avec
I’anti PROG
A 5 1 flacon Rouge | Prétal’emploi
g 55 ml
220 kBq
TRACEUR: PROG marquée a
1"*®10dine (grade HPLC) dans un
tampon acétate avec de la caséine
bovine, EDTA et de I’azide (<0,1%)
CAL n 1 flacon Jaune Prét a I’emploi
1ml
Calibrateur zéro dans du sérum
humain et de 1’azide de sodium
(0,5%)
6 flacons Jaune Prét a I’emploi
0,5 ml
Calibrateurs PROG - N =1 a 6 (cfr.
valeurs exactes sur chaque flacon)
dans du sérum humain et de I’azide de
sodium (0,5%)
| WASH | SOLN | CONG | 1 flacon Brun Diluer 70x avec de
10 ml I’eau distillée (utiliser
. un agitateur
Solution de lavage (TRIS-HCI) magnétique).
2 flacons Gris Ajouter 0,5 ml d’eau
lyophilisés distillée
Controles - N=1ou 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 distillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl et 500 pl (I’utilisation de pipettes précises et

de pointes jetables en plastique est recommandée)

3. Agitateur vortex

4. Agitateur magnétique

5. Bain-marie a 37°C = 2°C

6. Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour les lavages

7. Systéme d’aspiration

8. Tout compteur gamma capable de mesurer 1?1 peut étre utilisé

(rendement minimum 70%).

VIl. PREPARATION DES REACTIFS

A. Controdles : Reconstituer les contréles avec 0,5 ml d’eau distillée.

B. Solution de Lavage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage en
ajoutant 69 volumes d’eau distillée a 1 volume de Solution de Lavage (70x).
Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la Solution de
Lavage non utilisée a la fin de la journée.

VIIl. STOCKAGE ET DATE D’EXPIRATION DES REACTIFS

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

o

XI.

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

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

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

Des altérations dans 1’apparence physique des réactifs de la trousse peuvent
indiquer une instabilité ou une détérioration.

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

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

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

Eviter des cycles de congélation et décongélation successifs.

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

Ne pas utiliser la trousse ou ses composants aprés avoir dépassé la date
d’expiration. Ne pas mélanger du matériel provenant de trousses de lots
différents. Mettre tous les réactifs a température ambiante avant
utilisation. Le traceur doit étre a température ambiante.

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

Des pipettes de haute précision ou un équipement de pipetage automatique
permettent d’augmenter la précision. Respecter les temps d’incubation.
Préparer une courbe de calibration pour chaque nouvelle 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 détermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts.

Agiter au vortex brievement les calibrateurs, les échantillons et les
contrdles. Puis distribuer 50 pl de chacun d’eux dans leurs tubes respectifs.
Distribuer 0,5 ml de PROG marquée a I’ **lodine dans chaque tube, y
compris les tubes sans anticorps pour la détermination de 1’activité totale.
Agiter gentiment le portoir de tube pour libérer toute bulle d’air
emprisonnée.

Incuber pendant 2 heures a 37°C dans un bain-marie.

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 de liquide.

Laver les tubes avec 3 ml de Solution de Lavage (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de I’activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant 1’addition de la Solution de Lavage.
Laisser les tubes droits pendant 2 minutes et aspirer le reste de liquide.
Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier la radioactivité.

CALCUL DES RESULTATS

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.
Calculer la capacité de liaison de 1’essai comme un pourcentage de liaison
déterminé au point de calibration (0) en suivant la formule ci-dessous :

moyennedescpm (CAL ouéchantillon)
moyennedescpm (CAL 0)

x100

B/BO (%) =

Utiliser un “3 cycle semi-logarithmic” ou un papier graphique “logit-log”,
porter en ordonnée les valeurs exprimées en pourcentage de liaison
(B/B0(%)) de chaque point de calibration et en abscisse leur concentration
respective en PROG, écarter les valeurs aberrantes.

Des méthodes informatiques peuvent aussi étre utilisées pour construire la
courbe de calibration. Siun systéme d’analyse de traitement informatique
des données est utilisé, il est recommandé d’utiliser la fonction « 4
parametres » du lissage de courbes.

L’interpolation des valeurs de chaque échantillon (B/B0(%)) détermine les
concentrations en PROG a partir de la courbe de calibration.

Pour chaque essai, le pourcentage total de traceur lié en absence de PROG
non marquée (BO/T) doit étre vérifié.



XIl.  DONNEES TYPES

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

C. Précision

PROG cpm B/Bo (%)
Activité totale 86718
Calibrateur 0,00 ng/ml 33822 100,0
0,12 ng/ml 30680 90,7
0,90 ng/ml 21353 63,1
3,00 ng/ml 13831 40,9
7,90 ng/ml 7899 23,4
15,00 ng/ml 4849 14,3
36,00 ng/ml 2180 6,5

XIll. PERFORMANCE ET LIMITES DU DOSAGE

A Limite de détection

Vingt calibrateurs zéro ont été 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, était
de 0,05 ng/ml.

B. Spécificité

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

INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD CcVv Sérum N <X>+SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 1,27+ 0,07 52 A 11 1,17+ 0,10 8,6
B 20 4,08+ 0,16 4,0 B 11 3,93+ 0,26 6,5
SD : Déviation Standard; CV: Coéfficient de variation
D. Exactitude
TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. Concent.
Sérum Théorique Mesurée
(ng/ml) (ng/ml)
A 11 - 33,86
12 16,93 17,16
1/4 8,47 8,20
1/8 4,23 3,88
1/16 2,12 1,96
1/32 1,06 1,11
1/64 0,53 0,57

L’échantillon a été dilué avec le Calibrateur zéro.

TEST DE RECUPERATION

Composé Réactivité Croisée
(%)

20-a-Dihydroprogestérone 0,03
20-B-Dihydroprogestérone 3,27
5-a-Pregnan-3,20 dione 3,46
17-0-Hydroxyprogestérone 1,50
Pregnénolone 0,39
Cortisol 0,003
21-Déoxycortisol 0,01
11-Déoxycortisol 0,01
Corticostérone 0,30
11-Déoxycorticostérone 0,83
Androsténedione 0,12
Testostérone 0,03
Estradiol <0,0012
Danazol <0,0012
DHEA 0,02
DHEA-SO4 0,005

PROG Concentrations PROG mesurées Récupération
N Total moins mesure
ajouté Total .
masquée
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)

0 2,01 - -
22,23 23,96 21,95 98,7 %
8,14 10,60 8,59 105,5 %
2,68 4,77 2,76 103,0 %
0,86 3,05 1,04 120,9 %
0,31 2,30 0,29 93,5 %

Note: ce tableau montre la réactivité croisée pour ’anti-PROG

L’effet d’interférence potentielle de substances sur des échantillons utilisant le
test DIAsource PROG-RIA-CT a été évalué. Différents niveaux d’Haemoglobine,
Bilirubine, Triglycéride et Bilirubine conjuguée ont été testés sur des échantillons
avec diverses concentrations PROG. Notre critére d’acceptation était d’obtenir
une interférence inférieure a 10 %. Les substances testées n’ont pas affecté la
performance du test DIAsource PROG-RIA-CT.

0,
Substance PROG Concentration var/?a(tjieon
(ng/mL) d’interférence (mg/dL)
moyenne
1,05 250
. 500
Haemoglobine -6 %
2,46 250
' 500
50
Bilirubine non 105 100
S -9,2%
conjuguée 246 50
' 100
50
Bilirubine 105 100 15%
conjuguée 246 50 >
' 100
5
10
1,07 20
Triglycéride 45? 6,7 %
10
3,32 20
40

Facteur de conversion :
De ng/ml a nmol/L : x 3,18
De nmol/L a ng/ml : x 0,314

La tracabilité des concentrations du calibrateur se fait grace a une préparation de
référence interne.

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

Comme montré ci-dessous, les résultats d’un essai restent précis méme quand un

échantillon est distribué 40 minutes aprés que le calibrateur ait été ajouté aux

tubes avec ’anticorps.

DELAI
Serum 0 10 20
ng/ml
1 15 15 15
2 94 10,8 9,3
3 20,6 20,3 20,4
4 12 0,9 1,0

XIV. CONTROLE QUALITE INTERNE

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

- Chaque laboratoire est libre de faire ses propres stocks d’échantillons
contrdles, lesquels doivent étre congelés aliquotés.

- Les critéres d’acceptation pour les écarts des valeurs en duplicata des
échantillons doivent étre basés sur les pratiques de laboratoire courantes.

XIV. VALEURS ATTENDUES

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



Portée de la concentration Nombre de sujets
(ng/ml)

Hommes 0,60-2,11 50
Femmes

. Phase folliculaire 0,70-1,78 34
. Phase ovulatoire 0,79 — 3,95 29
. Phase lutéale 4,57 — 17,56 39
. Ménopause 0,43-2,13 50

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

XV. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de 11 (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35.5 keV).

Ce produit radioactif peut uniquement étre recu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; ’achat, le stockage, ’utilisation et 1’échange de produits
radioactifs sont soumis a la Iégislation du pays de I'utilisateur final. Ce produit ne
peut en aucun cas étre administré a I’homme ou aux animaux.

Toutes les manipulations radioactives doivent étre exécutées dans un secteur
désigné, éloigné de tout passage. Un journal de réception et de stockage des
matiéres radioactives doit étre tenu a jour dans le laboratoire. L'équipement de
laboratoire et la verrerie, qui pourrait étre 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
étre placés de maniére a respecter les réglementations en vigueur. L'adhésion aux
regles de base de sécurité concernant les radiations procure une protection
adéquate

Les composants de sang humain inclus dans ce kit ont été 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
complete 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 étre conformes aux procédures locales de sécurité.
Tous les produits animaux et leurs dérivés ont été collectés d'animaux sains. Les
composants bovins proviennent de pays ou I’ESB n'a pas été détectée.
Néanmoins, les composants contenant des substances animales devront étre traités
comme potentiellement infectieux.

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

Ne pas fumer, ni boire, ni manger, ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XVIIl. RESUME DU PROTOCOLE
ACTIVITE CALIBRA- ECHANTILLON(S)
TOTALE TEURS CONTROLES
(uh (u) h
Calibrateurs (0 a 6) - 50 -
Echantillons, - - 50
controles
Traceur 500 500 500
Incubation 2 heures a 37°C + 2°C dans un bain-marie
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage 3,0ml
Séparation aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes : 60 secondes

(radioactivité)
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

PROG-RIA-CT

VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fir die quantitative in vitro Bestimmung von humanem Progesteron (PROG)
in Serum.

ALLGEMEINE INFORMATION
Handelsbezeichnung : DIAsource PROG-RIA-CT Kit
Katalognummer : KIP1458 : 96 tests

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

Far technische Unterstitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91
Fiur Deutschland : Kostenfreie Rufnummer : 0800 1 00 85 74 - Kostenfreie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasource.be

KLINISCHER HINTERGRUND

Biologische Aktivitat

Progesteron ist ein C-21 Steroidhormon (Molekulargewicht: 314,5), das unter Einfluss des LH in den
Granulosa- und Thekazellen des Corpus luteum tber Pregnenolon aus Cholesterin synthetisiert wird.
Die wichtigsten Produktionsstatten sind Eierstocke und Plazenta und in geringerem Ausmal} die
Nebennierenrinde bei Mann und Frau. Progesteron wird in der Leber rasch verstoffwechselt. Wahrend
der Follikelphase ist Progesteron nur in geringen Mengen nachweisbar, mit dem LH-Peak kommt es
kurz vor der Ovulation zu einem leichten Progesteron-Anstieg, 5 - 10 Tage spater bildet das Corpus
luteum erhebliche Progesteronmengen.

Klinische Anwendungen

Der Progesteronspiegel im Serum, der in der Follikelphase niedrig ist, steigt wéhrend der Lutealphase

des Menstruationszyklus an. Wenn keine Schwangerschaft eintritt, sinkt der Progesteronspiegel 4 Tage

vor der nachsten Menstruation. Die Messung des Progesteronspiegels stellt daher eine bewéhrte

Methode zur Feststellung der Ovulation dar. Aber es gibt viele Félle, in denen die Progesteronmessung

von Interesse ist:

- zur Kontrolle der Wirksamkeit einer Ovulationsinduktion;

- zur Uberpriifung des Embryotransfers und der Progesteronersatztherapie;

- zur Feststellung des Risikos auf Fehlgeburt zu Beginn der Schwangerschaft einer Patientin;

- zur Unterstiitzung bei der Diagnose einer ektopischen Schwangerschaft;

- zur Feststellung von (gutartigen und bdsartigen) Tumoren bei postmenopausalen Frauen;

- zur Diagnostizierung eines luteinisierten, nicht gesprungenen Follikels durch die Héhe der Werte
von 17 R-Ostradiol und Progesteron in Peritonealfliissigkeit;

- die Steroidprofile von Follikelflussigkeit und das Verhaltnis von E2/PROG ermdglichen die
Feststellung einer normalen oder dysfunktionalen Ovulationsinduktion. (Das Syndrom des leeren
Follikels kann auf eine dysfunktionale Ovulationsinduktion hinweisen).



V.

Eine

GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

festgesetzte Menge an ‘21 markiertem PROG konkurriert mit dem zu

messenden, in der Probe oder in dem Kalibrator vorhandenen PROG um eine
Menge an Antikorperbindungsstellen, die an der Wand des Polystyren R6hrchens
fixiert sind. Der sind weder Extraktion noch Chromatographie erforderlich. Nach
2 Stunde Inkubation bei 37°C im Wasserbad, beendet das Absaugen die
Verdrangungsreaktion. Die Roéhrchen werden anschliessend mit Waschlésung
gewaschen, danach wird nochmals abgesaugt. Eine Standardkurve wird gedruckt
und die PROG-Konzentrationen der Proben werden iiber Dosis Interpolation der
Kalibrationskurve bestimmt.

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

Wenn der Tracer nach der ersten Benutzung wieder im gutverschloBenen
OriginalgeféaR bei 2 bis 8°C aufbewahrt wird, ist er bis zum angegebenen
Verfallsdatum haltbar.

Veranderungen im Aussehen der Kitkomponenten kénnen auf Instabilitat
bzw. Zerfall hindeuten.

IX. PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

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

- Falls der Test nicht innerhalb von 48 Std. durchgefiihrt wird, mussen die
Porben bei —20°C aufgehoben werden.

- Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

X. DURCHFUHRUNG

A. Bemerkungen zur Durchfiihrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach dem
Ablaufdatum. Vermischen Sie nie Materialien von unterschiedlichen Kit-
Chargen. Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur. Es ist besonders darauf zu achten, dass der Tracer
Raumtemperatur hat.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN
Reagenz 96 Test Kit | Farbcode Rekonstitution
Mit anti PROG- 2x48 silber  |Gebrauchsfertig
beschichtete Rohrchen
1 Gefaly rot Gebrauchsfertig
55 ml
Tracer : *lod markiertes PROG 220 kBq
(HPLC grade) in Acetatpuffer mit
Rindercasein und Azid (<0,1%)
CAL n 1 GefaR gelb Gebrauchsfertig
1ml
Null-Kalibrator: Humanserum
und Azid (0,5%)
6 Gefale gelb Gebrauchsfertig
0,5ml
Kalibratoren PROG : N = 1 bis 6
(genaue Werte auf GefaR-
Etiketten) in Humanserum und
Azid (0,5%)
1 Gefal braun 70x mit dest. Wasser
WASH ‘ SOLN CONC ‘ 10 ml (Magnetrihrer
_ verwenden) verdunnen.
Waschldsung (TRIS-HCI)
CONTROL N 2 GeféRe silber  |0,5 ml dest. Wasser
lyophilisiert zugeben
Kontrollen : N = 1 oder 2
in Humanserum und Thymol

Bemerkung : Benutzen Sie den Null-Kalibrator zur Probenverdinnung.

VI.

ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1. Dest. Wasser
2. Pipetten: 50 pl und 500 pl (Verwendung von Prézisionspipetten mit
Einwegpipettenspitzen wird empfohlen)

3. Vortexmixer

4. Magnetrihrer

5. Wasserbad bei 37°C + 2°C

6. 5 ml automatische Spritze (Cornwall-Typ) zum Waschen

7. Absaugsystem (optional)

8. Jeder Gamma-Counter, der *°| messen kann, kann verwendet werden.

Maximale Messeffizienz sollte gewéhrleistet sein.

VII. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

A. Kontrollen : Rekonstituieren Sie die Kontrollen mit 0,5 ml dest. Wasser.

B. Waschldsung: Zur Vorbereitung eines angemessenen Volumens nutzbarer
Waschldsung, mischen Sie zu einem Volumen Waschldsung (70x) 69
Volumen distilliertes Wasser. Benutzen Sie einen Magnetrihrer.
Entsorgen Sie nach jedem Arbeitstag die Uberfliissige Waschlsung.

VIIl. 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 Verfallsdatum haltbar.

Nach der Rekonstitution sind die Kontrollen 7 Tage bei 2 bis 8 °C stabil.
Fir eine langere Aufbewahrung sollten diese Reagenzien aliquotiert und
bei —20°C eingefroren werden, dann sind sie 3 Monate haltbar. Vermeiden
Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen

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

Prézisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersystem erhohen die
Prézision. Achten Sie auf die Einhaltung der Inkubationszeiten.

Erstellen Sie fiir jeden Durchlauf eine Kalibrationskurve, verwenden Sie
nicht die Daten von friiheren Durchlaufen.

B. Durchfiihrung

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

2. Vortexen Sie Kalibratoren, Proben und Kontrollen kurz und geben Sie 50
pl von jedem in ihre Réhrchen.

3. Geben Sie 500 pl des 125lod markierten PROG in jedes Rohrchen,
einschlieBlich der unbeschichteten Rohrchen fiir die Gesamtaktivitat.

4. Schutteln Sie vorsichtig die Halterung mit den Réhrchen um Blasen zu
entfernen.

5. Inkubieren Sie 2 Stunde bei 37°C im Wasserbad.

6. Saugen Sie den Inhalt jedes Roéhrchens ab (aufer Gesamtaktivitat).
Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des Absaugers den Boden
des beschichteten Rohrchens erreicht, um die gesamte Flissigkeit zu
entfernen.

7. Waschen Sie die Roéhrchen mit 3 ml Waschlésung (auler
Gesamtaktivitat) und saugen Sie ab. Vermeiden Sie Schaumbildung bei
Zugabe der Waschlésung.

8.  Lassen Sie die Réhrchen 2 Minuten aufrecht stehen, und saugen Sie den
verbleibenden Flissigkeitstropfen ab.

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

XIl.  BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

1. Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppelbestimmungen.

2. Berechnen Sie die gebundene Radioaktivitdt als Prozentsatz des am Null-
Kalibratorpunkt (0) bestimmten Wertes nach folgender Formel:

Aktivitat (Kalibrator oderProbe)

Aktivitat (Null-Kalibrator)

3. Verwenden Sie semi-logarithmisches oder doppelt-logarithmisches
Millimeterpapier (Uber 3 GroRenordnungen) drucken Sie die (B/B0(%))
Werte fur jeden Kalibratorpunkt als Funktion der PROG-Konzentration fur
jeden Kalibratorpunkt, schlieen Sie offensichtliche ,,Ausreiler” aus.

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

5. Bestimmen Sie die PROG-Konzentrationen der Proben (ber Interpolation
der Probenwerte B/B0(%)) der Referenzkurve.

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

B/BO (%) =

XIl.  TYPISCHE WERTE

Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und konnen nicht als
Ersatz fiir die Echtzeitkalibrationekurve verwendet werden.



C. Préazision
INTRA-ASSAY PRAZISION

INTER-ASSAY PRAZISION

PROG cpm B/Bo (%)

Gesamtaktivitét 86718

Kalibrator 0,00 ng/ml 33822 100,0

0,12 ng/ml 30680 90,7

0,90 ng/ml 21353 63,1

3,00 ng/ml 13831 40,9

7,90 ng/ml 7899 23,4

15,00 ng/ml 4849 14,3

36,00 ng/ml 2180 6,5

XHI. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

A Nachweisgrenze

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

Die Nachweisgrenze, definiert als die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabweichungen unterhalb des gemessenen Durchschnittswerts bei
Nullbindung, entsprach 0,05 ng/ml.

B. Spezifitat

Der Prozentsatz der Kreuzreaktion, der im Vergleich der Konzentration geschatzt
wurde, welche eine 50%ige Inhibition ergibt, betragt respektive:

Substanz Kreuzreaktivitat
(%)

20-a-Dihydroprogesterone 0,03
20-p-Dihydroprogesterone 3,27
5-a-Pregnan-3,20 dione 3,46
17-a-Hydroxyprogesterone 1,50
Pregnonelone 0,39
Cortisol 0,003
21-Deoxycortisol 0,01
11-Deoxycortisol 0,01
Corticosterone 0,30
11-Deoxycorticosterone 0,83
Androstenedione 0,12
Testosterone 0,03
Estradiol <0,0012
Danazol <0,0012
DHEA 0,02
DHEA-SO4 0,005

Hinweis: Diese Tabelle zeigt die Kreuzreaktivitat fir das anti-PROG

Es wurde die Wirkung von potentiell interferierenden Substanzen fiir Proben mit
dem DIAsource PROG-RIA-CT Test ausgewertet. Dabei wurden verschiedene
Stufen von Hamoglobin, Bilirubin, Triglycerid und Bilirubin-Konjugat bei Proben
mit unterschiedlichen PROG-Konzentrationen getestet. Unser
Akzeptanzkriterium war eine Interferenz von weniger als 10 %. Die getesteten
Substanzen hatten keinen Einfluss auf die Ergebnisse des DIAsource PROG-RIA-
CT Tests.

Serum | N <X>+SD cVv Serum N <X>+SD cVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 1,27+0,07 | 52 A 11 1,17 0,10 8,6
B 20 408+0,16 | 4,0 B 11 3,93+0,26 6,5
SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient
D. Genauigkeit }
VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdiinnung Theoretische Gemessene
Konzent. Konzent.
serum (ng/ml) (ng/ml)
A 171 - 20,89
112 10,45 10,72
1/4 522 5,64
1/8 2,61 2,81
1/16 1,31 1,40
1/32 0,65 0,72
1/64 0,33 0,41
Die Proben wurden mit Null-Kalibrator verdiinnt.
WIEDERFINDUNGSTEST
Zugeg. PROG Gemessene PROG-Konzentrationen Wiedergefunden
(ng/ml) (%)
Gesamt Gesamt minus
(ng/ml) Blindprobe
(ng/ml)
0 2,01 - i
22,23 23,96 21,95
814 10,60 859 98,7 %
105,05 %
2,68 4,77 2,76
103,0 %
0,86 3,05 1,04 1209 %
0,31 2,30 0,29 93.5 %
Umrechnungsfaktor :
Von ng/ml in nmol/L: x 3,18
Von nmol/L in ng/ml: x 0,314
Die Konzentrationen des Kalibrators sind auf eine interne

Referenzpréparation riickfiihrbar.

E. Zeitverzégerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe

Es wird im folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tests selbst dann
erhalten bleibt, wenn die Probe 40 Minuten nach Zugabe des Kalibrators

in die beschichteten Rohrchen zugefugt wird.

ZEITABSTAND

Serum 0 10 20"
(ng/ml)

1 1,5 15 15

2 9,4 10,8 9,3

3 20,6 20,3 20,4

4 1,2 0,9 1,0

XIV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

. Mittlere
PROG Konzentration des .
Substanz (ng/mL) Interferenten (mg/dL) Abv‘{ﬁ'f/?ung
1,05 2
Héamoglobin -6 %
2,46 250
' 500
50
Bilirubin nicht 105 100
- -9,2 %
konjugiert 246 50
' 100
50
Bilirubin 105 100
i 15%
konjugiert 246 50
' 100
5
10
1,07 20
Triglycerid 450 6,7 %
10
3,32 20
40

- Entsprechen die Ist-Werte nicht den auf den Fldschchen angegebenen Soll-
Werten, kénnen die Werte, ohne treffende Erklarung der Abweichungen,
nicht weiterverarbeitet werden.

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

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

XV. ZU ERWARTENDER BEREICH

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



Konzentrationsbereich (*) Anz. der Personen
(ng/ml)

Manner 0,6-2,11 30
Frauen

. Follikelphase 0,70 - 1,78 34
. Ovulationsgipfel 0.79 - 3.95 29
. Lutealphase 457 -17.56 39
. Menopause 0.43-2.13 50

(*) Der Bereich basiert auf 2,5% und 97,5%-Perzentilen.

XVI. VORSICHTMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fir diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt 2°1 (Halbwertzeit: 60 Tagen) , das ionisierende X (28 keV) und
v (35.5 keV) Strahlungen emittiert.

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

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziell ausgewiesenen Bereich stattfinden. Ein Logbuch fiir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausristung und die
Glashehélter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden kénnen,
missen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioisotopen zu verhindern.

Verschiittete radioaktive Substanzen missen sofort den Sicherheitsbestimmungen
entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfalle mussen entsprechend den
lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fiir das Labor zustdndigen Behérden
gelagert werden. Das Einhalten der Sicherheitsbestimmungen fiir den Umgang
mit radioaktiven Substanzen gewéhrleistet ausreichenden Schutz.

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

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

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

Bitte rauchen, trinken, essen oder wenden Sie Kosmetika nicht in lhrem
Arbeitsbereich an. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund.  Tragen Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XVII1.ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS

GESAMT- KALIBRATORE PROBE(N)-
AKTIVITAT N KONTROL
(uh) (uh) LEN
(M)
Kalibratoren (0 - 6) - 50 -
Proben, Kontrollen - - 50
Tracer 500 500 500
Inkubation 2 Stunde bei 37° C + 2°C im Wasserbad
Separation - Aspiration
Waschldsung 3,0ml
Separation Aspiration
Auswertung Messen der Réhrchen 60 Sekunden

DIAsource Katalognummer: Beipackzettel- nummer: Revisionsnummer:
KIP1458 1700637/de 140617/1

Revisionsdatum : 2014-06-17
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Prima di utilizzare il kit leggere attentamente le istruzioni per ’uso

PROG-RIA-CT

USO DEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro del Progesterone (PROG) in siero.

I1. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

A. Nome commerciale: DIAsource PROG-RIA-CT Kit
B. Numero di catalogo: KIP1458: 96 test
C. Prodotto da: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

Per informazioni tecniche o su come ordinare il prodotto contattare:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

INFORMAZIONI CLINICHE

Attivita biologiche

Il progesterone € un ormone steroideo C-21 (peso molecolare: 314,5) sintetizzato dal colesterolo mediante il
pregnenolone nelle cellule della granulosa e della teca del corpo luteo sotto effetto del LH. Le principali sedi
produttive sono le ovaie e la placenta e in una certa misura la corteccia surrenale negli uomini e nelle donne. |l
progesterone viene rapidamente metabolizzato nel fegato. Le concentrazioni nel sangue risultano molto ridotte
nel corso della fase follicolare, mentre € possibile osservare un aumento sensibile nel corso della fase luteale del
ciclo mestruale, per raggiungere il valore massimo circa 5-10 giorni dopo il picco dell'LH a meta ciclo.

Applicazioni cliniche

I livelli di progesterone nel siero, bassi durante la fase follicolare, aumentano durante la fase luteale del ciclo
mestruale. Salvo si verifichi una gravidanza, il livello di progesterone diminuisce 4 giorni prima del periodo
mestruale successivo. Pertanto, la misurazione dei livelli di progesterone rappresenta un metodo affidabile per
rilevare la presenza dell’ovulazione. Ci sono tuttavia anche molte altre situazioni in cui le misurazioni di
progesterone sono interessanti:

- Per verificare I’efficacia delle terapie di induzione dell’ovulazione;

- Per monitorare I'embryo transfer ¢ I’andamento della terapia sostitutiva del progesterone;

- Per controllare le pazienti a rischio di aborto nel primo periodo di gravidanza;

- Peraiutare nella diagnosi di una gravidanza ectopica;

- Per rilevare la presenza di tutti i tumori ovarici (di natura benigna o maligna) nelle donne in eta
postmenopausale;

- Per diagnosticare il follicolo luteinizzato non rotto mediante un dosaggio di estradiolo 17 beta e dei livelli
di progesterone nel fluido peritoneale;

- I profili steroidei dei fluidi follicolari e il rapporto E2/PROG consentono di rilevare un’induzione
dell’ovulazione normale o disfunzionale (la sindrome del follicolo vuoto puo riflettere la presenza di
un’induzione dell’ovulazione disfunzionale).



V.

PRINCIPIO DEL METODO

Una quantita definita di PROG marcata con '?°I compete con il PROG presente
in calibratore e campioni per un numero definito di siti di un anticorpo adsorbito
sulla superficie interna di provette di polistirene. Poiché I’anticorpo ¢ altamente
specifico, non & necessario eseguire estrazioni o separazioni cromatografiche.
Dopo 2 ore di incubazione a 37°C a bagnomaria, 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

PROG nei campioni viene calcolata per interpolazione sulla curva calibratore.

V. REATTIVI FORNITI
Reattivi Kit da 96 Codice Volume di
test colore ricostituzione
Provette sensibilizzate s
con anticorpo anti PROG 2x48 argento | Pronte per I’uso
Ag bl 1 flacone rosso Pronte per I’uso
55 ml
Marcato: PROG marcato con % | 220 KBa
(grado HPLC), in tampone acetato
contenente caseina bovina e sodio
azide (<0,1%)
CAL n 1 flacone giallo Pronte per 1’uso
. L 1ml
Calibratore zero in siero umano e
sodio azide (0,5%)
CAL 6 flaconi giallo Pronte per I’uso
Calibratori 1-6 di PROG, (ke | O™
concentrazioni esatte dei
calibratori  sono riportate sulle
etichette dei flaconi), in siero
umano e sodio azide (0,5%)
‘ WASH ‘ SOLN CONC ‘ 1 flacone bruno Diluire 70 x con acqua
B - 10 ml distillata usando un
Tampone di lavaggio (TRIS-HCI) agitatore magnetico
2 flaconi argento | Aggiungere 0,5 mL di
| CONTROL | N | liofilizzati acqua distillata
Controlli: N =102, in siero
umano e timolo

Note :

VI.

Usare lo calibratore zero per diluire i campioni

REATTIVI NON FORNITI

11 seguente materiale é richiesto per il dosaggio ma non é fornito nel kit.

1.
2.

NGO~

VII.

w >

VIIL.

Acqua distillata.

Pipette per dispensare 50 uL e 500 pL (Si raccomanda di utilizzare
pipette accurate con puntale in plastica monouso).

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Bagnomaria a 37°C + 2°C

Pipetta a ripetizione automatica 5 mL per i lavaggi.

Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

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

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Controlli: Ricostituire i controlli con 0,5 ml di acqua distillata.

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

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

Dopo ricostituzione, 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.

=

XIlI.

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

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

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

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Conservare i campioni di siero a 2-8°C.

Se non si desidera eseguire il dosaggio entro 48 ore dal prelievo, si
raccomanda di conservare i campioni a —20°C.

Evitare ripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze generali

Non usare il kit o suoi componenti oltre la data di scadenza. Non
mescolare reattivi di lotti diversi. Prima dell’uso portare tutti i reattivi a
temperatura ambiente. Accertarsi con cura che il Tracciante sia a
temperatura ambiente.

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

L’uso di pipette ben tarate e ripetibili o di sistemi di pipettamento
automatici migliora la precisione 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 le 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
50 uL di calibratore, campioni e controlli nelle rispettive provette.
Dispensare 500 pL di PROG marcato con '#I in tutte le provette,
comprese quelle per I’attivita totale.

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

Incubare 2 ore a 37°C a bagnomaria.

Aspirare il liquido contenuto in tutte le

provette, tranne in quelle per attivita totale, facendo attenzione che il
puntale dell’aspiratore raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il
liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per ’attivita totale, con 3 mL di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e aspirare, 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.

Contare tutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

CALCOLO DEI RISULTATI

Calcolare la media delle determinazioni in duplicato.

Calcolare il rapporto (rapporto di competizione) tra radioattivita legata
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)

B/BO0 (%) =
06) cpm (Zero Calibratore)

x100

Usando carta semilogaritmica a 3 cicli o logit-log e ponendo in ordinata i
rapporti di competizione. B/B0 (%) per ogni calibratore e in ascissa le
rispettive concentrazioni di PROG, tracciare la curva di taratura, scartare i
valori palesemente 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 PROG.
Per ogni dosaggio determinare la capacita legante BO/T.

CARATTERISTICHE TIPICHE

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



C. Precisione

PROG cpm B/Bo (%)
Attivita totale 86718
Calibratore 0,00 ng/ml 33822 100,0
0,12 ng/ml 30680 90,7
0,90 ng/ml 21353 63,1
3,00 ng/ml 13831 40,9
7,90 ng/ml 7899 23,4
15,00 ng/ml 4849 14,3
36,00 ng/ml 2180 6,5

INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>+SD CcVv Siero N <X>+*SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 1,27 £ 0,07 52 A 11 1,17+0,10 8,6
B 20 4,08+ 0,16 4,0 B 11 3,93+ 0,26 6,5

XIIl. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A. Sensibilita

La sensibilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari alla media meno 2 deviazioni calibratore di 20 replicati dello calibratore zero,
e risultata essere 0,05 ng/ml.

B. Specificita

Le percentuali di cross-reattivita stimata rispetto alla concentrazione in grado di
produrre un’inibizione al 50% sono rispettivamente:

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE
Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
f teorica misurata

Siero (ng/ml) (ng/ml)

A 11 - 20,89
12 10,45 10,72

1/4 5,22 5,64

1/8 2,61 2,81

1/16 1,31 1,40

1/32 0,65 0,72

1/64 0,33 041

Composto Cross-Reattivita
(%)

20-a-Dihydroprogesterone 0,03
20-B-Dihydroprogesterone 3,27
5-a-Pregnan-3,20 dione 3,46
17-0-Hydroxyprogesterone 1,50
Pregnonelone 0,39
Cortisol 0,003
21-Deoxycortisol 0,01
11-Deoxycortisol 0,01
Corticosterone 0,30
11-Deoxycorticosterone 0,83
Androstenedione 0,12
Testosterone 0,03
Estradiol <0,0012
Danazol <0,0012
DHEA 0,02
DHEA-SO4 0,005

Nota : questa tabella mostra la cross-reattivita relativa all’anti PROG

E stato valutato I'effetto delle sostanze che potrebbero interferire sui campioni
utilizzando il test DIAsource PROG-RIA-CT. Sono stati esaminati diversi livelli
di Emoglobina, Bilirubina, Trigliceridi e Bilirubina coniugata su campioni con
diverse concentrazioni di PROG. In base ai nostri criteri di accettazione,
I'interferenza doveva essere inferiore al 10%. Le sostanze esaminate non hanno
modificato le prestazioni del test DIAsource PROG-RIA-CT.

Sostanza PROG Concentrazione Variazione
(ng/ml) dell'interferente (mg/dl) % media
1,05 250
. 500
Emoglobina -6%
2,46 250
' 500
50
Bilirubina non 105 100
: -9,2%
coniugata 246 50
' 100
50
Bilirubina 105 100 5%
coniugata 246 50 =7
' 100
5
10
1,07 20
Trigliceridi o 6.7%
10
3,32 20
40

| campioni sono stati diluiti con calibratore zero.

TEST DI RECUPERO

PROG aggiunto L i Recupero
(ng/ml) Concentrazioni di PROG misurate (%)
(g {Rgimi)
0 2,01 - -
22,23 23,96 21,95 98,7%
8,14 10,60 8,59 105,5%
2,68 477 2,76 103,0%
0,86 3,05 1,04 120,9%
0,31 2,30 0,29 93,5%

Fattore di conversione:
Da ng/ml a nmol/l : x 3,18
Da nmol/l a ng/ml : x 0,314

Le concentrazioni del calibratore sono riferite ad una preparazione di
riferimento interna.

E. Tempo trascorso tra I’aggiunta dell’ultimo calibratore e il campione
Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio si mantiene accurato

anche quando un campione viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 40
minuti dopo I’aggiunta del calibratore.

TEMPO TRASCORSO
Siero 0 10 20
ng/ml
1 15 15 15
2 94 10,8 9,3
3 20,6 20,3 20,4
4 1,2 09 10

XIV. CONTROLLO DI QUALITA INTERNO

- Se i risultati ottenuti dosando il Controllo 1 e il Controllo 2 non sono
all’interno dei limiti riportati sull’etichetta dei flaconi, non & opportuno
utilizzare i risultati ottenuti per i campioni, a meno che non si trovi una
giustificazione soddisfacente.

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

- | criteri di accettazione delle differenze tra i risultati in duplicato dei
campioni devono basarsi sulla buona prassi di laboratorio.

XV. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

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



Range di concentrazione Numero di soggetti
(ng/ml)

Maschi 0,60-2,11 50
Femmine

. Fase follicolare 0,70-1,78 34
. Fase ovulatoria 0,79 —3,95 29
. Fase luteale 4,57 — 17,56 39
. Menopausa 0,43-2,13 50

(*) Intervallo basati su 2,5% e 97,5% percentili.
XVI. PRECAUZIONI PER L’USO

Sicurezza

Il kit & solo per uso diagnostico in vitro.

I kit contiene *°I (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) e y (35,5 keV)
ionizzanti.

L’acquisto, la detenzione, 1’utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani o animali.

Usare sempre guanti e camici da laboratorio quando si manipola materiale
radioattivo. Le 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 materiale radioattivo, fare riferimento
alle norme locali di radioprotezione. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti
secondo le norme locali di radioprotezione. Lo scrupoloso rispetto delle norme
per I’'uso di sostanze radioattive 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 paesi dove non sono stati segnalati
casi 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 pu0 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 si usano sostanze radioattive non € consentito consumare cibi o
bevande, fumare o usare cosmetici. Non pipettare i reattivi con pipette a bocca.
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XVIII. SCHEMA DEL DOSAGGIO

Attivita Calibratore Campioni
totale Controlli
pL pL uL
Calibratore (0 - 6) - 50 -
Campioni, controlli - - 50
Marcato 500 500 500
Incubazione 2orea 37°C = 2°C a bagnomaria
Separazione - Aspirare
Soluzione di lavoro 3,0ml
del Aspirare
tampone di lavaggio
Separazione
Conteggio Contare le provette per 1 minuto

Numero di catalogo di DIAsource: P.l. numero: Revisione numero:
KIP1458 1700637/it 140617/1

Data di revisione : 17/06/2014
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Leer el protocolo completo antes de usar.

PROG-RIA-CT

INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro de Progesterona (PROG) humana en
suero.

INFORMACION GENERAL
Nombre : DIAsource PROG-RIA-CT Kit
NuUmero de Catalogo: KIP1458: 96 tests

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

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

INFORMACION CLINICA

Actividad bioldgica

La Progesterona es una hormona esteroidal C-21 (peso molecular: 314.5) que es sintetizada a partir del
colesterol via pregnenolona en las célula tecales y granulosa del cuerpo liteo bajo la influencia de HL.
Los sitios de mayor produccién son los ovarios y la placenta y algo en la corteza suprarrenal, tanto en
hombres como en mujeres. La progesterona se metaboliza rapidamente en el higado. Los niveles
sanguineos son muy bajos durante la fase folicular mientras que se observa un aumento durante la fase
lltea del ciclo menstrual, alcanzando los valores mas altos entre 5y 10 dias del tope de HL en la mitad
del ciclo.

Aplicaciones clinicas

Los niveles de progesterona sérica que estan disminuidos durante la fase folicular, aumentan durante la
fase lutea del ciclo menstrual. A no ser que haya un embarazo, el nivel de progesterona disminuye 4
dias antes del periodo menstrual siguiente. Asi, la medicion de los niveles de progesterona constituye
un método bien establecido para la deteccion de la ovulacion. Sin embargo hay muchos casos en que la
medicién de progesterona también resulta interesante:

- Para comprobar cuan efectiva es la induccién de ovulacion;

- Para controlar la transferencia del embrién y la terapia de reemplazo de progesterona;

- Para detectar pacientes con riesgo de aborto al principio del embarazo;

- Paraayudar al diagnéstico de embarazo ect6pico;

- Para detectar todos los tumores ovaricos (benignos y malignos) en mujeres post-menopausicas;

- Para diagnosticar un foliculo luteinizado sin ruptura por los niveles de la dosis de 17
beta-estradiol y progesterona en el liquido peritoneal;

- Los perfiles esteroidales de fluidos foliculares y la proporcion de E2/PROG permiten la deteccién
de una induccién a la ovulacién normal o disfuncional. (El sindrome de foliculo vacio puede
reflejar una induccién disfuncional de la ovulacion).



IV.  PRINCIPIOS DEL METODO

Una cantidad fija de esteroide marcada con 1 compite con el esteroide a medir,

presente en la muestra 6 en el calibrador, por los puntos de unién del anticuerpo
inmovilizado en las paredes de un tubo de poliestireno. No se necesita ni
extraccion ni cromatografia. Después de 2 horas de incubacion a 37°C en bafio de
agua, una aspiracion termina con la reaccion de competicion. Los tubos se lavan
con 3 ml de Solucién de lavado y se aspiran otra vez. Se dibuja la curva de
calibracion y las concentraciones de Progesterona de las muestras se determinan
por interpolacion de la dosis en la curva de calibracion

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS

Reactivos Kit 96 test Cadigo Reconstitucion
de Color
Tubos recubiertos con 2x48 plateado | Listo para uso
U anti PROG
Ag 125) 1 vial rojo Listo para uso
55 ml
220 kBq

TRAZADOR: PROG marcado
con I'® (grado HPLC) en tampén
de acetato con caseina bovina y
azida (<0,1%)

CAL n 1vial amarillo | Listo para uso
1ml
Calibrador cero en suero humano
y azida (0.5%)
CAL 6 viales amarillo | Listo para uso
0,5ml
Calibradores-N=1a6
(mirar los valores exactos en las
etiquetas) en suero humano y
azida (0.5%)
1vial marrén | Diluir 70 x con agua
‘ WASH ‘ SOLN ‘ COoNe ‘ 10 ml destilada (utilizar
Solucién de lavado (TRIS-HCI) agitador magnético)
| CONTROL | N | _2_\/_iales plateado Aﬁa_dir 0,5 ml de agua
liofilizados destilada

Controles-N=102
en suero humano con timol

Nota: Para diluciones de muestras utilizar calibrador cero.

VI.  MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1. Agua destilada

2. Pipetas de 50ul y 500 pl (Se recomienda el uso de pipetas precisas con
puntas desechables de plastico)

Vortex

Agitador magnético

Bafio de agua a 37°C + 2°C

Jeringa automética 5 ml (tipo Cornwall) para el lavado

Sistema de aspiracion (opcional)

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

PN GORA®

VIl. PREPARACION REACTIVOS

Controles: Reconstituir los controles con 0,5 ml de agua destilada.

Solucién de lavado de trabajo: Preparar el volumen necesario de Solucién
de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1 parte de
Soluciéon de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucién de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

w >

VIl. ALMACENAJE Y CADUCIDADES DE LOS REACTIVOS

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

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

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

- Después del primer uso, el trazador es estable hasta la fecha de caducidad,
si se guarda en el vial original cerrado a 2-8°C.

- Las alteraciones de los reactivos en el aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad ¢ deterioro

=

XI.

=

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8°C.
Si el ensayo no se realiza en 48 hrs., almacenar las muestras a —20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar el kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente nimero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso. Se debe poner especial cuidado y
asegurase de que el Trazador esté a temperatura ambiente.

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

El uso de pipetas de precision 6 equipamiento de dispensacion automatica
mejorara la precision. Respetar los tiempos de incubacion.

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

Protocolo
Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada uno de los estandares,
muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas Totales, marcar 2
tubos normales.
Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 50 pl
de cada uno en sus respectivos tubos.
Dispensar 500 ul de PROG marcado con I'® en cada tubo, incluyendo los
tubos no recubiertos a las Cuentas Totales.
Agitar suavemente la gradilla de tubos para soltar cualquier burbuja cautiva
en las paredes de los tubos.
Incubar durante 2 horas a 37°C en bafio de agua.
Aspirar el 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 los tubos con 3 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar. Evitar la formacion de espuma durante la adicién
de la Solucion de lavado
Dejar los tubos en posicion inversa durante 2 minutos y aspirar el liquido
restante.
Medir la actividad de cada tubo durante 60 segundos en un Contador
Gamma.

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media de los duplicados.
Calcular la radiactividad enlazada como un porcentaje de la unién con
respecto al calibrador cero (0) de acuerdo con la siguiente férmula:

Cuentas (Calibrador 6 muestra)

Cuentas( Calibrador Cero)
Utilizando papel 3 ciclo semilogaritmico 6 logit-log, representar los valores
de (B/B0%) de cada calibrador frente a las concentraciones del PROG de
cada calibrador, rechazando los extremos claros.
Métodos computarizados de computacion de resultados pueden ser
utilizados para la construccién de la curva de calibracién. Si se utiliza un
sistema automatico de célculo de resultados, se recomienda usar la
representacion grafica “ 4 parametros”.
Por interpolacién de los valores (B/B%) de las muestras, se determinan los
valores de las concentraciones de las mismas desde la curva de calibracion.
El porcentaje total de enlace del trazador en ausencia de PROG no marcado
(BO/T) debe ser calculado en cada ensayo.

B/BO (%)=

XIl. EJEMPLO DE RESULTADOS

Los datos mostrados a continuacién sirven como ejemplo y nunca deberan ser
usados como una calibracion real.

PROG cpm B/Bo (%)
Cuentas Totales 86718
Calibrador 0,00 ng/ml 33822 100,0
0,12 ng/ml 30680 90,7
0,90 ng/ml 21353 63,1
3,00 ng/ml 13831 40,9
7,90 ng/ml 7899 23,4
15,00 ng/ml 4849 14,3
36,00 ng/ml 2180 6,5




XIHI.

A

B.

REALIZACION Y LIMITACIONES

Limite de deteccion

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

El limite de deteccion, definido como la concentracion aparente resultante
de dos desviaciones estandares debajo de la media de enlace del calibrador
cero, fue de 0,05 ng/ml.

Especificidad

El porcentaje de reaccion cruzada estimada en relacion a la concentracion que
produce 50% de inhibicion es respectivamente:

D. Exactitud )
TEST DILUCION

Muestra Dilucion Concent. Concent.
Tedrica Medida

(ng/ml) (ng/ml)

A 11 - 33,86

1/2 16,93 17,16

1/4 8,47 8,20

1/8 4,23 3,88

1/16 2,12 1,96

1/32 1,06 111

1/64 0,53 0,57

Componente Reaccion-cruzada
(%)
20-a-Dihidroprogesterona 0,03
20-B- Dihidroprogesterona 3,27
5-a-Pregnan-3,20 diona 3,46
17-o-Hidroxiprogesterona 1,50
Pregnonelona 0,39
Cortisol 0,003
21-Deoxicortisol 0,01
11-Deoxicortisol 0,01
Corticosterona 0,30
11-Deoxicorticosterona 0,83
Androstenediona 0,12
Testosterona 0,03
Estradiol <0,0012
Danazol <0,0012
DHEA 0,02
DHEA-SO4 0,005
Nota: Esta tabla presenta la reaccion cruzada para el anti PROG

Se evalud la posible interferencia de sustancias en las muestras al utilizar la
prueba DIAsource PROG-RIA-CT. Se probaron distintas concentraciones de
hemoglobina, bilirrubina, triglicéridos y bilirrubina conjugada en muestras con
diferentes concentraciones de progesterona. Nuestro criterio de aceptacion fue
que hubiera una interferencia menor de 10%. Las sustancias analizadas no
afectaron el rendimiento de la prueba DIAsource PROG_RIA_CT.

PROG Concentracion

Sustancia (ng/m)

(mg/dl)

de la sustancia que interfiere

%
Variacién
promedio

250

1,05 500

Hemoglobina 250

2,46 500

-6%

Bilirrubina 1,05 50

No 100

conju 50

gada 2,46 100

-9,2%

1,05 50

Bilirrubina 100

conjugada 50

2,46 100

1,5%

5

1,07 10

20

40

Triglicéridos 5

3,32 10

20

40

6,7%

C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO

PRECISION INTER-ENSAYO

Las muestras fueron diluidas con el Calibrador cero.

PRUEBA DE RECUPERACION

Progesterona Concentracion de progesterona Recuperacion
afadida medida (%)
Total Menos el blanco
(ng/ml) (ng/ml)
0 2,01 - -
22,23 23,96 21,95 98,7%
8,14 10,60 8,59 105,5%
2,68 4,77 2,76 103,0%
0,86 3,05 1,04 120,9%
0,32 2,30 0,29 93,5%
De ng/ml a nmol/L : x 3,18
De nmol/L a ng/ml : x 0,314

Las concentraciones del calibrador se pueden referir a una preparaciéon de
referencia interna.

E.

Tiempo de espera entre la dispensacion del Gltimo calibrador y la de
la muestra

Como se muestra a continuacion la precision del ensayo se mantiene incluso en el
caso de dispensar la muestra 40 minutos después de haberse adicionado el
calibrador a los tubos cubiertos.

XIV.

XV.

TIEMPO DE ESPERA

Suero 0 10 20
ng/ml
1 15 15 15
2 94 10,8 9,3
3 20,6 20,3 20,4
4 12 0,9 1,0

CONTROL DE CALIDAD INTERNO

Si los resultados obtenidos para el 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.

INTERVALOS DE REFERENCIA

Estos valores solamente sirven de pauta; cada laboratorio tiene que establecer sus
propios valores normales.

Suero | N | <X>%SD cv Suero | N <X>+SD cv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 | 127£007 | 52 A 11 | 117010 8,6
B 20 | 408:016 | 40 B 11 | 393+026 65

SD : Desviacién Estandar; CV: Coeficiente de Variacion

Rango de Numero de individuos
Concentraciones
(ng/ml)

Hombres 0,60-2,11 50
Mujeres

. Fase folicular 0,70- 1,78 34
. Fase ovulatoria 0,79 - 3,95 29
. Fase lttea 4,57 17,56 39
. Menopausia 043-213 50

(*) Elrango se basa en 2,5 %y 97,5 % percentiles




XVI. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Sequridad
Para uso solo en diagnostico in vitro.

Este kit contiene 1*® (vida media : 60 dias) emisor de rayos X (28 keV) y de rayos
v (35,5 keV) ionizantes.

Este producto radiactivo solo puede ser manejado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos a la legislacion del pais del usuario. En ningdn caso el producto debera ser
suministrado a humanos y animales.

Todo el manejo de producto radiactivo se hara en un area sefializada, diferente de
la de paso regular. Deberd de utilizarse un libro de registros de productos
radiactivos utilizados. El material de laboratorio, vidrio que podria estar
contaminado radiactivamente deberd de descontaminarse para evitar la
contaminacion con otros is6topos.

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
almacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legislacion a la cual pertenezca el laboratorio. El ajustarse a las normas bésicas de
seguridad radioldgica facilita una proteccion 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-1 y 2. No se conoce ningin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA u otras infecciones. Por lo tanto el
manejo de los reactivos y muestras se hara de acuerdo con los procedimientos de
seguridad locales.

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

Evitar cualquier 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
cafierias y producir azidas metalicas altamente explosivas. Durante el proceso de
lavado, hacer circular mucha cantidad de agua por el sumidero para evitar el
almacenamiento de la azida.

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

RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADORES MUESTRA(S)
TOTALES (ul) CONTROL(S)
(1)) (ul)
Calibradores (0 al 6) - 50 -
Muestras, controles - - 50
Trazador 500 500 500
Incubacion 2 horas a 37°C en bafio de agua
Separacion - Aspirar
Solucion de lavado de 3,0ml
trabajo Aspirar
Separacion
Contaje Contar los tubos durante 60 segundos

DIAsource Catalogo Nr:
KIP1458

P.I. Numero: Revision nr :
1700637/es 140617/1

Fecha de la revision: 2014-06-17
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Awpacte 0L0KANPO TO TPOTOKOALO TPV GO TN YP1iON.

PROG-RIA-CT

XPHXH I'lA THN OIIOIA TIPOOPIZETAI

Pad10avoconpocdioptopdc yia Ty in Vitro mocotikr] pétpnon g avbpomivng npoyestepovng (PROG)
GTOoV 0pO.

T'ENIKEY [TAHPO®OPIEX
Epmopwci] ovopasio:  Kit PROG-RIA-CT tng DIAsource
ApOpdc katardyov: KIP1459: 96 mpocdiopiopol

Kotaokevaletan amd tnv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

TN teyviki] fo10sia )| TANPOPopies GYETIKG pE TOPAYYEMES EMKOIVOVI|OTE GTA:
Tni.: +32 (0)10 84.99.11 ®ag: +32 (0)10 84.99.91

KAINIKO YIIOBAOGPO

Buohoywkn dpdon

H mpoyeotepdvn eivan pua atepoetdng oppovn C-21 (popraxod Bapog: 314,5), n onoia cuvtiBetor and )
YOANGTEPOAN HEG® TNG TPEYVEVOAOVIG GTO WOBVAOKIKE KVTTOPA TOV KOKKLDOIO0VG GTPMOUATOS KOL GTO.
KOTTOpO TG ONKNG TOL WYPOV cwuatiov Vo TV enidpacn g LH. Ta kbpia onpeia mopaywyng eivar
ot ®OoBNKEG Kat 0 TAAKOVVTAG Kol 6€ HKPO Padpd o pAOLOG TV eMvePPLdiV TOGO GTOVS Avopeg OGO
Kot otTig yovaikes. H mpoyeotepovn petaforiletan tayéwe amd to Nrop. To eninedo oto aipo givor
TOAD YOUNAG KOTE TN SApKELD TG MOBVANKIKNAG (PACTS EVM UTOPEL Vo, TopatnpoeL Kaveic po o&eio
avénon Katd TN SLIPKEW TG WYPIVIKNG PACTG TOL EUUNVOL KUKAOL @OGvVOvVTOG OTn HEYLOTN TIUN
nepinov 5 émg 10 nuépeg petd v kopvewon ™m¢ LH o710 péco tov kdkAiov.

Klvikég spappoyéc

Toa eminedo ™C mpoyeotepOVNG GTOV 0pO, TO. omoia &ivol YopnAd kotd tnv woBvAakikn @don,
aLEAVOVTOL KATA TNV @YPWVIKN PACT ToL gupnvov kOKAov. Av dev vmdpEetl kbhnom, to enimedo g
TPOYESTEPOVNG TAPOVGLALEL TTMOT 4 MUEPES TPV TNV EMOpEVT Epunvo pvon. 'Etot, n pétpnon tov
EMIEd®V TNG TPOYESTEPOVNG amOTEAEL o KoAd kabiepmpévn pébodo yio v aviyvevon woppnéiog.
Y7rapyovv Op®C TOAAEG TEPIMTAOGCEI; OMOL EMIGNG TOPOLGIALOVY EVOPEPOV Ol UETPNGELS TNG
TPOYEGTEPOVNG:

- T éleyyo TG OMOTEAEGLOTIKOTITAG TG ETOYWYNG woppnéiog

- T éeyyo ko mopakolovdnon g euPpvopeto@opds Kol g Oepameiog LTOKATAGTUONG
TPOYEGTEPOVTG

- T tov evtomiopd acBevav o€ Kivouvo yia amofoin oty apyn TG KMong

- T PonBeta ot S1dyvoon EKTOTOL KVNGEMG

- Tw mmv avigvevon Okov TV Oykov Tov 0oBnkdV (kadonBelg kot Kokondel) oe
HETEULUNVOTIAVOLOKEG YUVOIKEG

- T dubyvoon oypvomompévov dvev piéems moBvuAakiov pe TOV VTOAOYIGHO TV EMTES®V TG
17 B-otoTpadioAng Kot TG TPOYESTEPOVIG GTO TEPLTOVAIKO VYPO.

- Ta otepoewdikd mpoeil TV wobvlakikdv vypdv kot o Adyog E2/PROG emitpémovv v
aviyvevon @uolodoyikig 1 ducAettoupyikng emaymyng woppnéiog. (To odvdpopo Tov Kevoy
®ofvrakiov pmopel vo LTOSNADVEL SUGAELITOVPYIKY ETAYYT wOppNEiag).

€



V.

BAXIKEX APXEX THX MEOOAOY

Muw ctabepn TocotTo 6TEPOESOVG onpacuévov pe 1251 aviaywviCetor pe to
o1epoedég mov o petpnBei, To omoio vdpyel oto deiypa M oto Pabpovountn,
vy otafepn TocOTNTO OE0EMV OVIIGOUATOV OV €VOL OKIVITOTOMUEVE GTO
TolyOpe EVOG GmANVAPiov TOAVGTUPEVIOL. Agv amauteitan 0OTE EKYVLAGT 00TE
xpopatoypapio. Metd ond 2 dpeg endoon otovg 37°C og LIATOAOVTPO, T
avtidpaon aviayoviopod teppatiCeton pe Eva prpa oavappoepnons. Ta coinvaplo
Kotomy Thévovton pe 3 ml dradkvpatog Thvog kot avappogodvol. [lapiotdvera
YPOPUKG o KapumOAn Bobpovopnong kot mpoodiopilovior ot GUYKEVIPOGELG
TPOYESTEPOVIG TOV SEYUAT®V HE AVAY®YT] CUYKEVIPOOE®V OO TNV KOUTOAN

Babpovounong.
V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA
Avtidpastipra Kt 96 Xpopa- AvoosiveToon
nPOGdI0pPL- TIKOG
OOV KOIIKOG
ZOANVEAPLL EMGTPOUEVOL 2x48 aonui "Eroipo yia xprion
pe avti-PROG
Ag 125) 1 pradido kokkwo | "Etowpo yio yprion
55 ml
IXNHOETHZX: PROG onpacuévn 220 kBq
pe 1 (xatnyopiog HPLC) oe
PuBpioticd Siddvpa 0&ikon
dAatog pe Bosta kaleivn Kot
alido (<0,1%)
CAL n 1 groAidio kitpivo | "Etowpo yur ypion
1ml
Mn3devikog Babpovopntg oe
avBpdrvo opd ko akidro (0,5%)
CAL 6 QloAidia kitpivo | "Etowpo yur ypion
0,5 ml
Bafpovountég - N = 1 éwg 6
(deite 116 akpifeig TIHES TAVD OTIG
ETIKETEG TOV PLOMSIOV) G
avBpdrvo opd kot atidio (0,5%)
WASH SOLN CONG 1 grakido KOpE Apmmc‘rg 70 x pe
10 ml OMESTAUYUEVO VEPO
(xpnoyomomote
Awdhopa idong (TRIS-HCI) LOyVITIKO 0vadeLTHpa).
CONTROL | N | 2 @uoAidio aonui l'[poo()s'cn?s 0,5 ml ]
Avo@rromot OMEGTAYHLEVOV VEPOD
Opoi eréyyov -N =172 nueve
og avOpdrvo opo pe Oopdin

Inueioon:  Xpnoyonoteite To pNdevikd PabovopunT yio apotdGES 0padV.

VI.

ANAAQXIMA I10Y AEN IIAPEXONTAI

Ta akdAovBo VAKE amartodvtot aAAd dev TapEXOvVTaL GTO KIT:

1.
2.

ONO O~

VII.

Ameotaypévo vepo

IMnéteg yioo dwvopr: 50 pl xow 500 pl (cvvietdror m ypron mIETOV
akpBeiog pe avaldopo TAacTikd poyym)

Avapeikmg oTpoPtiopod

MoyvnTikog ovadenTnpag

Ydatérovtpo otovg 37 £2°C

Avtopotn ovpryyo tov 5 ml (tomov Cornwall) yia Tivon

Zootnpo avappodeNong (TPopeTIKO)

Mmopel va ypnoipomombel omoroodmote HeTpNTAG Y oKToPoAlag pe
duvatotnra pétpnong e 2l (eAdyotn amddoon 70%).

ITAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

Opoi erhéyyov: Avacvotiote Toug 0povg eAéyyov pe 0,5 ml aneotaypévon
VEPOL.

Awlopa whdong epyosiog: Ilpostoldote emapkn Oyko SLOADHOTOS
TAboNg epyaciog e Tpocbnkn 69 dykmv anectaypévov vepod o 1 6yko
Sroddpotog TAvoNG (70X). XpNOLOTOWOTE HOyVITIKO AvVOSELTIHPO YL TNV
opoyevonoinon. Amoppiyte TO UN YPNOWOTOMUEVO StdAvpo TAVONG
£pYOOi0G 6TO TEAOG TNG NUEPOG.

VIII.

=W

DPYAAEH KAl HMEPOMHNIA AHEHX TQN ANTIAPAXTHPIQN

Ilpwv and 10 Gvorypo M TV avacVoTaoT, OAO TO GUOTOTIKG TOL KIT
napopévouy otafepd Emg v muepounvie ANéng, N omoia ovaypageTOL
OTNV ETIKETA, EQOGOV dratnpovvtat o€ Oeppokpacio 2 Emg 8° C.

Metd v avacOoTacn, ot opoi eréyyov mapapévovv otabepoi emi 7
nuépeg otoug 2-8° C.

T peyordtepeg meptodovg @OAaéNg, Oa mpémer vo dnuovpynbodv
KMo PoTo/d00ELg g xpriong kot va dwatnpnbovv oe Beppokpacio —20° C
eni 3 pAveg 10 péyloto. Amogevyete Tovg emakoAovfovg KOKAOLG
KATOYOLENG-amOYVENG.

Dpéoko, TOPACKELOACHEVO StdAvpo mAvong epyaciog Oo mpémer va
ypnoworoteitat Ty idio nuépa.

Metd v mpdT™ ¥pron Tov, o yvndéme mopapével otabepds mg v
nuepopnvia. AMEng, epdécov dratnpeitar 6To apykd, EPUNTIKA KAEGTO
@uAidio og Beppokpacio 2 émg 8° C.

Toxdv petoforég ™G QLUOIKNG EULPAVIONS TOV OVTIOPACTNPIOV TOL KIT
evdgyeTaL vo, LITOdNA®VOLY aoTddELo 1) ALOIWOT).

2YAAOT'H KAI ITIPOETOIMAXIA AEITMAT2N

Ta detypata opov mpémet va puidocovtol og Beppokpacio 2-8° C.

Edv n e&étaon dev mpayporonondei eviog 48 mpdv, cuvietdtor 1 @OAAEN
otovg -20° C.

Amopehyete Toug EToKOAOVO0VE KUKAOVG KOTAWVENG-0TOYVENG.

ATAAIKAXTA

LNUELDCELS OYETIKA PE TO YEIPLONE

Mn %pNGLULOTOLEITE TO KIT 1) TO GUGTOTIKA LETA THV NHEpOUNVia ANENG.

Mnv ovapetyvOeTe VAKE omtd Sl0QpOopeTIKES TAPTIOES KLT.

Dépete Oho o avtdpactipie oe Oeppokpocio dmpotiov mpw omd ™

xpnon. Oo mpémer va wpooiete Wiaitepa Yo va PefarmBeite 6T 0

Yyvnbétng sivan o Beppokpacio dopatiov.

Avapei&re koAb oo To avVTIOpOCTHPLO Ko To detypata e amain avakivnon

1 avadevon.

Xpnowonoteite éva kabopd avordono pHyyog TTETAS YioL THV TPOCHNKN

KkGOe SropopeTikoy  avTdpacTNpiov Kot OelyHoTOC TPOKEWWEVOL Vo

amoevyete v empoivvon. H oxpifera Bedtidvetor pe yxpron mmet®dv

VYNNG aKpiPELOG 1) CVTOLATOTOMUEVOL EEOTAIGHOYD SLOVOUNG HE TUTETEC.

Tnpeite Tovg YPOVOLG ETMAGTG.

TIpoetowpndote poe kapmoAn Pabupovopnong ywe kabe aviivon kot un
APNOYLOTOLEITE FEGOUEVE OO TTPOTYOVHEVES OVOADGELS.

Awdikaoia

INUAVETE EMOTPOUEVO COANVAPLA €1G STAODV Yo KaBe Pabpovountr, o;Z)c')
eLéyyoL kau detypa. o Tov TPOGSOPIGHO TV HETPRGEDY TOV 1 VNOET 125
("total"), onuavete 2 Kowd (Un ETIGTPOUEVE) COANVAPLA.

Avapei&te yoo Alyo (pe avopeiktn otpoPilopod TOTOL vortex) opovg
eréyyov kar detypato kot Swaveipete 50 pl amd ékacto oe avticToyo
COANVAPLOL.

Awwveipete 500 pl PROG onuoopévng pe 1 oe kéPe coinvapio,
CUUTEPLOUPAVOVTOG TOL U EMCTPOUEVE GOANVAPLO TOL OPOPOVV TIG
petpoels Tov yvndét 21 (“total”) .

Avakwviote amaAd pe To xépt T Pdon oTthpEng TV coAnvapiov yo vo
anehevfepOGETE TUYOV TAYIBEVHEVEG PUGALIDES AEPQ.

Enwdote ya 2 dpeg otoug 37°C o€ v3UTOAOLTPO

Avappoonote to mepleyOpevo kébe coinvapiov (pe eaipeon ekeiva mov
apopolv TG petpnoels tov yvnbén 1251 ["total"]). BePforwbeite ot1 t0
TAAGTIKO PUYXOG TOV avappoenTh OBAVEL GTOV TLBUEVA TOV EMGTPOUEVOL
SOANVAPIOL TPOKEWEVOL Vo apatpebel OAN | TOGOHTNTA TOL VYPOV.

IIWvete ta coinvapu pe 3 ml droddpatog Thvong epyaciog (Le eEaipeon
ekeiva OV 0Qopovv TG peTpnoelg tov yvnbétn 1251 ["total"]) wau
avopPOPNoTE. ATOQVYETE TO GYNUATIOUO OPPOV KOTA TN OLIPKELD TNG
TPocHNKNG TOL SteAdpaTog TAVGNG EpYasiag.

Apnote ta colnvaple va otaBovv oe Opbla Béom yu d00 Aemtd Kou
AVOPPOPNOTE TN GTAYOVO VYPOD TOV UTOUEVEL.

Metpriote 1o cOANVAPLL GE HETPNTH Y aKTvoPoAiag yio 60 devtepOrental.



Xl.  YIIOAOT'IEXMOZX TQN AIIOTEAEEXMATQN

1. Ymnoloyiote ) péon tipn ToV STAGY TPOGSIOPIGUGOY.

2. Ymoloyiote TN OOpHELUEVN POSIEVEPYELD. MG TOCOGTO TNG OEGUEVCTG TOV
nmpoodiopileTon oto onueio undevikov PBobpovount) (0) cdupove pe tov
axoAovbo Tomo:

Kpovoeig (BBabpovopngn detypo)

yohepubpivng vmoPAndnkav oe Jdokiocio oe delypoto  pe  SOQOPETIKEG
ovykevipooelg PROG. Ta kpithplo amodoyng pog nrav 1 mopeprBorn va givor
kGt omd 10%. Ot ovoieg mov vrofAnOnkav og dokipacio dev emnpéacay v
anddoomn g dokipaciog DIAsource PROG-RIA-CT.

B/BO(%) =

x100

Kpotoeg (MMndevikBadpovountc)

3. Me gpnon NUAOYapOIKoD YapTIoN YPOQHLATOS § YOPTIOD YPUAPHUATOS
logit-log 3 x0xAov, mapacthote ypaguwd Tig Twég (B/BO(%)) yio kdbe
onueio Babpovount wg cvvaptnon mg cvykévipwong g PROG yia kébe
onueio Babpovountn. ATopplyTe TIG ELPOVEIG U1 OTOSEKTEG TIUEG.

4. Tw mmv kotookevy TG Kopmding Pabupovépmong sivar duvotd va
xpnoworomBovv eniong pébodot pe ™ Pondeia NAeEKTPOVIKOD VLOAOYIOTH.
Edav ypnowonoteiton avtopatn enefepyacio omoterecUdTOV, GUVIGTATOL
TPOCAPLOYT KOUTVANG AOYIOTIKNG GUVAPTNONG 4 TAPAUETPOV.

5. Me avayoyi tov tipdv tov dstypdtov (B/BO (%)), mpocdiopiote Tig
ovykevipdoels PROG tov detypdtov and tyv kapmdin fadpovounong.

6. T kdBe TPocdloplopd, TPEMEL Vo EAEYYETAL TO TOGOGTO TOV GUVOAKOD
yvnBé mov deopevetar ev ™ anovoio pun onpacpévng PROG (BO/T).

XIl.  TYINIKA AEAOMENA

Ta axérovba dedopévo mpoopiloviar HOVO g Tapddetypo Kot dev TPETEL Vo
APNOYLOTOOVVTOL TOTE AVTL TNG KAUTOANG Pafovounong Tpoyratkol xpovov.

Ovoia PROG ZUYKEVTPMOT 0VGL0G Méon %
(ng/mL) nopepforng (mg/dL) Srokvpaven
1,05 250
. 500
Apocpoipivny -6%
2,46 250
' 500
Mn 1,05 50
. 100
culevypévn -9,2%
yohepubpivn 2,46 50
' 100
50
Tolevypévn 105 100 1.5%
’ y 0
xorepvOpivn 246 50
' 100
5
10
1,07 20
Tprylvkepidio 450 6,7%
10
3,32 20
40

PROG cpm B/Bo (%) I. Axpipaa
Kpovoeg tov yvndém 21 (“total”) 86718
AKPIBEIA I'lA TON IAIO AKPIBEIA METAZEY
Babpovopntrg 0,00 ng/ml 33822 100,0 TIPOXAIOPISMO ATA®OPETIKON TTPOZAIOPIEMON
0,12 ng/ml 30680 90,7
0,90 ng/ml 21353 63,1 Opéc | N | <X>+TA. | ZA. Opéc | N | <X>+TA. ZA.
3,00 ng/ml 13831 40,9 (ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
7,90 ng/ml 7899 23,4
15,00 ng/ml 4849 14,3 A 20 1,27 +0,07 52 A 11 1,17+0,10 8,6
36,00 ng/ml 2180 6,5 B 20 4,08+0,16 4,0 B 11 3,93+0,26 6,5
T.A.: Tomkn amokAion, Z.A.: ZuviedeoTng StakbLovoNg
XIl. AITOAOZH KAI IIEPIOPIZMOI A.  Opbémrae
AOKIMAZXIA APAIQYXHE
A ‘Opro aviyvevong . . . .
Marpﬁ@m(ow, elkoot pndevikol Pabpovountés poli pe éva cdvoro GAA®V A;‘Z{ia Apaioon 6?;2::;2::“ x;;g?_::fs;l
Paduovountav. (ng/ml) (ng/ml)
To 6plo aviyvevong, opllopevo ®G M GOIVOUEVIKT) GUYKEVIP®OT 000 TLTIK®V
OmOKAMGE®MV KAT® amd TG HECEG METPNOELS o€ undevikn déopevon, nrav 0,05 A 11 } 3386
ng/ml. 172 16,93 17,16
1/4 8,47 8,20
B. Ewwémro 1/8 4,23 3,88
1/16 2,12 1,96
To M0G0GTO SLAGTOVPOVUEVIG OVTISPAGNC, IOV VIOAOYILETAL HE GUYKPIGN TNG 132 1,06 111
GLYKEVTPOOTG oL amodidel avastoin 50%, eivon avticTorya: 1/64 053 057
To detypoto oparddnkav pe pndevikéd Podpovountr.
"Evoon AweTavpovpevn avridopacn
(%)

AOKIMAZXIA ANAKTHEHXE
20-0-3103pompoyecTepOVN 0,03 IIpoocted. Metpn0. ovykevrpaoeig PROG Avaxtnon
20-B-31dpompoyectepdvn 3,27 PROG Zovoho g TVl
5-a-mpeyvav-3,20 d1ovn 3,46 (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)
17-a-v3po&umpoyectepdvn 1,50 0 2,01 - -
Hpeyvovedovn 0,39 22,23 23,96 21,95 98,7%
Koprilodn 0,003 8,14 10,60 8,59 105,5%
21-5eovropTiCin 001 2,68 477 276 103,0%
11(1'55"@“"0‘“}@07“” 8'3(1) 0,86 3,05 1,04 120,9%

OPTIKOGTEPOVI , 0
11-3e0&uKopTIKOGTEPOVN 0,83 081 230 0:29 93,5%
AvdpooTevediovn 0,12
TeotooTEpOVN 0,03 YUVIEAECTAC UETUTPOTNAC:

Ototpadiorn <0,0012 Am6 ng/ml oe nmol/l: x 3,18

Aavoloin <0,0012 Azn6é nmol/l oe ng/ml: x 0,314

DHEA 0,02

DHEA-SO4 0,005 Ot ovykevipdoelg g PBabpovounong eivat tyvnAdoULEG COUPOVO LLE EGMTEPIKN
Swdkaoio avapopdc.

Inpeioon: Ztov Tivako 0vtd TapovcldleTon 1) G TUVPOVUEVT
avtidpaoctikotnTo yio tnv avit PROG.

A&lohoynbnke n enidpacn dSuvvnTIKGV ovcldv mopepPorng oe delypota yi Ta
onoia ypnowonoteitor n dokipocio DIAsource PROG-RIA-CT.  Awgopetikd
eninedo  arpoopapivng,  yorepudpivng,  Tprylvkepdiov ko cvluyodg

E. Meoodrdotnpo petold g Swavopng tehevtaiov Pfabpovounti Ko
deiyparog

Onwg paivetal 6T GUVEYELN, TO. OTOTEAEGUOTO TOV TPOGOIOPIGHOD TOPAUEVOVY

agomoto akopa Kot otav Swavépetar €va delypa 40 Aemtd petd v mpocbnkn

70V BaOLOVOUNTT GTO EMGTPMOUEVE. COANVAPLA.



MEZOAIAXTHMA

Opog 0 10 20"
ng/ml
1 15 15 15
2 9,4 10,8 9,3
3 20,6 20,3 20,4
4 1,2 0,9 1,0

XIV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Eav ta amoteléopoto mov Aappdavovtat yio Tov opd eréyyxov 1 f/kon tov
0pd eXéyyov 2 3¢ Bpiokovtat evtdg Tov TEdiov Tindv mov kabopileTor otV
eTikétol  TOL  QuoAdiov, To  amoteAéopoto  dev  givar  duvatd  va
xpnoworomBovv, exktdg edv €xel dobel wavomomtikny e€qynon yo Ty
ACVUP®VICL.

- Eav eivor embounto, kdbe epyooctiplo pmopei va dnpovpynost ta dikd
oV pelyporta detypdtmv eAéyyov (pools), Ta omoia TPETEL VoL 10T POVVTOL
KOTEYVYUEVO € KAAGUOTO/SO0ELG Hog X ponG.

- Ta kpreipror amodoyns Yo ) dapopd peta&h TV SIMAGY OTOTEAEGUATOV
tov dsiypdtov 0o mpémer va Poociloviar oe opbég epyooTnplokég
TPOKTIKEG.

XV. TIMEX ANA®POPAX

Ot tég avtég moapéyovior uovov g odnyoc. Kabe epyastmpro Ba mpémer vo
KoOepdoEL T d1kd TOL TESIO PVOLOAOYIKMV TILAV.

Iedio Tipdv ApOpog atopov
GUYKEVTPOONG
(ng/ml)

Avdpeg 0,60 -2,11 50
I'uvaikeg

. QoBviakikn edon 0,70-1,78 34
- Kopgn woppnéiag 079-3,95 29
- Qypvucr pdon 4,57 -17,56 39
- Egpmvénonon 0,43-2,13 50

(*) To nedio Tipndv ekppdaletor ©g T0cG0oTd £nti TOIS £KTO 2,5 % Ko 97,5 %.
N kONoM dev EYEL TPOGIOPLOTEL AKOUN

XVI. ITPODPYAAZEIX KAI ITPOEIAOIIOIHXELY

Aopaieios

Movo yia doyveoTtikh xprion in vitro.

To kit avtd mepiéyet 10 2 1 (Xpdvog nuiong: 60 nuépec), pa padievepyli ovoia
1 onoia eknépmet woviCovoa aktvoBoria X (28 keV) kot y (35,5 keV).

Avtd 10 padievepyd mpoidv eivar duvatd vo petopepbel Kot va ypnotpomombei
povo amd egovorodotmuéva dropa. H ayopd, @dragn, ypion kot ovtoAAoyn
padlEvepydV TPOIOVI®MY VTOKEWTOL OTN vopobesic ™G YOpAg TOVL TEAKOD
xpNnotn. Ze Koapio mepintmon dev TpEmet va yopnyeital To Tpoidv oe avlpdmovg 1
{oa.

Olog 0 yepopds TOL padlevepyod VAKOL BOo mpémer va ekteleitor oe
KoBOPIOUEVO Y MDPO, HOKPLEL amd YMPOVG TOKTIKNG OLEAEVONG. XTO EPYOOTNPLO
npénel va dwatnpeital nuepoAdylo yio TNV maparafn kot T eOAaén padievepydv
VAK@OV. E&omMonog kot yvdAdva okedn tov epyactnpiov, ta onoin Ba propodoav
vo. poAvvBovv pe padlevepyég ovaies, Ba mpémel var purdccovtal oe Eexwplotd
AOPO YL TNV TPOANYT| ETYLOAVVONG TOV JL0POP®V PUSLOIGOTOT®OV.

Toydv Suppoig padievepydv vYpav Tpénet va kabopilovial apécws OUPOVA e
11§ drodikacies acpdAelas and padievépyewa. Ta padievepyd andBfAnTa TpEmeL v
OTOPPITTOVTOL GVUPOVA LE TOVG TOTIKOVG KAVOVIGHOUG Kol TIS KOTELBVLVTIPLEG
odnyieg TV apydv mov £xovv dkarodocia oto gpyactipto. H thpnon tov
Booik®V Kavovmv aoQAAELaS amd padIEVEPYELL TAPEYEL ENAPKT TPOCTAGIOL.

Ta ovotatikd avOpdmvoy oipatog mov mepthapfdvovior 6To Kit avtd £xovv
eleyyBel pe pneBoddovg eykekppéveg oty Evpdmn fi/kor amd tov FDA ko €xet
Swumotobel 6T givon apvntikd g mpog v mapovoio HbsAg, avii-HCV, avti-
HIV-1 ko 2. Kopio yvooty pébodog dev givar duvatd va mapéyxer minpn
o @AALon OTL Tapay®yo TOL avOpOTIVOL aiflatog de Ba LeTaddoovy nratitdo,
AIDS 7 dAAeg Aowméels. Emopévag, o yepiopds avudpaostnpiov, derypdtov
0poD N TAACHATOG B0l TPETEL VL YIVETOL COUP®VE UE TIG TOTIKEG dladtKocieg mepl
AGPALELOG.

O\a ta Cowd TpoidvTa Ko mapdywya xovv cvileydel amd vym {da. Ta Poswa
GUOTATIKG TPOEPYOVTAL Ao X dPeS Omov dev £xet avapepbel BSE. TTop'

OL' oW TE, GLOTUTIKA TOL TEPLEYOVV (mIKEG ovaieg Bo mpémet vo.

avTeTOmilovTal Mg SUVNTIKAG LOAVGHATIKA.

ATOQeVYETE  OMOLNONMOTE  €MOPT}  TOL  OEPUOTOS  HE  OVTOPACTIPLOL
(ypnoonoteiton alido tov vatpiov wg cvvmpntkd). To alido oto KT CWTO
evdéyeTan va avTidpacet pe LOAPS0 Kot YoAKO TOV VIPULAK®OV COANVAOGE®V KoL
Vo oyNpoticetl pe tov Tpomo avutod Wiaitepa ekpnktikd alidio petdAiov. Kotd ™

Subpreta Tov PUATOG TAVONG, EKTADVETE TNV OMOYETEVCT UE HEYOAN mOGHTNTO
vEPOD, Y10 TNV TPOANYN TV OV GVECoOPEVSNS AlIdiov.

Mnv kanvilete, unv mivete, UV TPOTE KOL U1 XPNOLOTOLEITE KOAAVUVTIKE 6TO
KOpo epyaciog. Mnv Savépete pe TIETO XPNOCLOTOLDVTOS TO OTOUN GOG.
Xpnoponoteite TPOSTUTEVLTIKO POVYIGUS KOt YEVTLOL P0G YPNOTG.
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XVIII. IIEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY
KPOYZXEI BAGMONOMHT AEITMA
x EX (TA) OPOI
"TOTAL" EAErXoy
pl pl pl
Babpovountég (0 éog 6) - 50 -
Agiypata, opoi eréyyov - - 50
IyoOég 500 500 500
Endaon 2 dpeg otovg 37 £ 2°C o€ vI0TOLOVTPO
Awyopiopog - Avoppoenon
Arddopa mAdong 3,0ml
epyociog Avoppoenon
Awyopiopog
Métpnon Métpnon coinvapiov eri 60 dgvtepdrento

Ap. xatardyov DIAsource: ApOuog P.1.: Ap. avabedpnong:
KIP1458 1700637/l 140617/1

Huepopnvia avabedpnong: 17/06/2014
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Przed zastosowaniem nalezy przeczytaé caly protokol.

PROG-RIA-CT

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie radioimmunologiczne do iloSciowego pomiaru in vitro ludzkiego progesteronu (PROG) w ludzkiej

surowicy.

Il.  INFORMACJE OGOLNE

A. Nazwa firmowa: DIAsource PROG-RIA-CT
B. Numer katalogowy: KIP1458: 96 oznaczen

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

Dzial pomocy technicznej oraz informacje dotyczace zamoéwien:
Tel.: +32 (0)10 84.99.11 Faks: +32 (0)10 84.99.91

INFORMACJE KLINICZNE

Aktywno$¢ biologiczna

Progesteron jest 21-weglowym hormonem sterydowym o masie czasteczkowej 314,5, syntetyzowanym
z cholesterolu przez pregnenolon w komorkach warstwy ziarnistej i komodrkach ostonki ciatka zoéttego pod
wplywem LH. Hormon wytwarzany jest gtownie w jajnikach i lozysku oraz, zarowno u kobiet, jak
i megzezyzn, w korze nadnerczy. Progesteron jest szybko metabolizowany w watrobie. Stezenia substancji
we krwi obwodowej sg bardzo niskie w fazie folikularnej, nastgpnie obserwuje si¢ ich gwaltowny wzrost
w fazie lutealnej cyklu miesigczkowego, natomiast szczytowe wartosci osiggane sg pomigdzy 5. a 10.
dniem po owulacyjnym szczycie LH.

Zastosowania kliniczne

Stezenia progesteronu w surowicy, ktore sg niskie w fazie folikularnej, wzrastajag w fazie lutealnej cyklu
miesigczkowego. Jezeli nie wystapi cigza, poziomy progesteronu maleja na 4 dni przed kolejnym okresem
miesigczkowym. Dlatego pomiar stezeh progesteronu jest dobrze opracowang metodg wykrywania
owulacji. Pomiary progesteronu odgrywajg istotne znaczenie w wielu innych przypadkach:

- kontrola skutecznosci indukcji owulacji;

- Monitorowanie transferu embrionalnego i leczenia podtrzymujacego poziom progesteronu;

- wykrywanie pacjentek z ryzykiem poronienia samoistnego w poczatkowym okresie cigzy;

- pomoc w rozpoznawaniu cigzy ektopowej;

- Wykrywanie wszystkich guzéw jajnika (zlosliwych 1 lagodnych) u kobiet w okresie
pomenopauzalnym;

- diagnostyka zespotu luteinowanego, niepeknigtego pecherzyka (luteinized unruptured follicle (LUF))
(poprzez ocene dawkowania 17-beta-estradiolu i progesteronu w ptynie otrzewnowym);

- OkreSlenie profilow sterydowych ptynéw pecherzykowych i stosunku E2/PROG, co pozwala
stwierdzi¢ prawidlowa lub zaburzong indukcj¢ owulacji (zespol pustego pecherzyka moze by¢
zwigzany z zaburzong indukcja owulacji).



V.

ZAGADNIENIA DOTYCZACE METODY

W celu pomiaru substancji obecnej w prébce lub w kalibratorze odpowiednia
liczha czasteczek sterydu oznakowanych '#I wspotzawodniczy ze sterydem
0 okreslong liczb¢ miejsc na przeciwciatach unieruchomionych na S$ciance
probowki polistyrenowej. Nie jest wymagana ani ekstrakcja, ani chromatografia.

Po dwoch godzinach inkubacji w fazni wodnej o temperaturze 37°C reakcja

wspolzawodnictwa jest przerywana przez aspiracj¢. Nastgpnie probowki sa
plukane za pomoca 3 ml roztworu pluczacego i aspirowane. Wykreslana jest
krzywa Kkalibracyjna, a stgzenia progesteronu w probkach sa okreSlane na
podstawie natozenia dawki na krzywa kalibracyjna.

V. ODCZYNNIKI DOSTARCZONE
Odczynniki Zestaw Kolor Rekonstytucja
96
oznaczen
Probowki optaszczone 2x48 srebrny | Gotowe do zastosowania.
U anty-PROG
Ag 125) 1 fiolka | czerwony | Gotowy do zastosowania.
55 ml
220 kBq
ZNACZNIK IZOTOPOWY:
PROG  oznakowany  jodem'?®
(poziom  HPLC) w  buforze
szczawianowym z kazeing bydlgca
i azydkiem (<0,1%)
CAL n 1 fiolka 70ty Gotowy do zastosowania.
1ml
Kalibrator zerowy w ludzkiej
surowicy z dodatkiem azydku
(0,5%).
CAL 6 fiolek Z0lty Gotowy do zastosowania.
0,5ml
Kalibratory - N =od 1 do 6
(doktadne warto$ci na etykietach
fiolek) ~w  ludzkiej  surowicy
z dodatkiem azydku (0,5%).
WASH SOLN CONC 1fiolka | brazowy | Rozcienczyé¢ 70 x woda '
10 ml destylowang (wykorzystac¢
mieszadto magnetyczne).
Roztwor ptuczacy (TRIS HCI)
2 fiolki srebrny | Doda¢ 0,5 ml wody
CONTROL | N | materiat destylowanej
liofilizow
any

Kontrole - N =od 1 do 2
w surowicy ludzkiej z tymolem

Uwaga: Do rozcienczania probek uzywac kalibratora zerowego.

VI. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materiaty sa wymagane, ale nie sg dostarczone w zestawie:

1.  Woda destylowana

2. Pipety do dozowania: 50 pul i 500 pl (zaleca si¢ korzystanie z doktadnych
pipet z jednorazowymi koncowkami plastikowymi)

3. Mieszadto wirowe

4.  Mieszadlo magnetyczne

5. Laznia wodna o temperaturze 37°C +2°C

6.  Strzykawka automatyczna o objetosci 5 ml (rodzaj Cornwall) do plukania

7. Uktad do aspiracji (opcjonalnie)

8. Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do
pomiaru 21 (minimalny uzysk 70%)

VIl. PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

A Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé¢ przy uzyciu 0,5 ml wody

destylowanej.
B. Roboczy roztwor pluczacy: Wiasciwa objetos¢ roboczego roztworu

pluczacego nalezy przygotowac dodajac 69 objetosci wody destylowanej
do 1 objetosci roztworu ptuczacego (70 x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadlo magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
pluczacy nalezy wyla¢ pod koniec dnia.

VIIl. PRZECHOWYWANIE I DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

=

XI.

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie sktadniki zestawu zachowuja
trwato$¢ do daty waznosci przedstawionej na etykiecie, jezeli sa
przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Po rekonstytucji kontrole zachowuja trwalos$¢ przez 1 tydzien, pod
warunkiem przechowywania w temperaturze od 2 do 8°C. W razie
koniecznosci przechowywania przez dluzszy okres nalezy przygotowaé
niewielkie objetosci  kontroli, co pozwala przechowywaé 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 trwato$é
do podanej daty waznosci, jezeli jest przechowywany w oryginalnej,
dobrze zamknigtej fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.

Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikow w zestawie moga
wskazywa¢ na ich niestabilno$¢ lub zuzycie.

roztwér pluczacy powinien by¢

POBIERANIE I PRZYGOTOWANIE MATERIALU DO BADANIA

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

Jezeli oznaczenie nie jest wykonywane w ciagu 48 godzin, zaleca si¢
przechowywanie w temperaturze - 20°C.

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania-odmrazania.

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obslugi

Nie wolno wykorzystywa¢ skladnikow zestawu po uptywie podanej

daty waznosci.

Nie wolno miesza¢ materiatdw pochodzacych z roznych serii zestawow.
Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki powinny osiaggnaé
temperatur¢ pokojowa. Nalezy szczegélnie zwréci¢ uwage na to, aby
znacznik byt w temperaturze pokojowej.

Wszystkie odczynniki i probki nalezy dokladnie wymiesza¢ przez
delikatne potrzasanie lub obracanie.

Aby  uniknag¢  zanieczyszczenia  krzyzowego, do  dodawania
poszczegbdlnych odczynnikow 1 probek nalezy wykorzystywac czyste
koncowki jednorazowe pipet. Pipety wysokiej precyzji lub pipety
automatyczne poprawiaja precyzj¢ wykonania oznaczenia.

Przestrzega¢ czasow inkubacji.

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

Procedura

Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczy¢ optaszczone
probéwki w badaniach podwdjnych. W celu okre$lenia catkowitych zliczef
nalezy oznaczy¢ 2 standardowe probowki.

Szybko wymiesza¢ wirujac: kalibratory, probki i kontrole, i dozowa¢ po
50 ul kazdej substancji do odpowiednich proboéwek.

Do kazdej probowki, w tym do probowek nieoptaszczonych do
catkowitego zliczania, dodaé po 500 pl PROG oznakowanego jodem*?.
Delikatnie potrzasna¢ statywem w celu uwolnienia uwig¢zionych
pecherzykow powietrza.

Inkubowac przez dwie godziny w fazni wodnej o temperaturze 37°C.
Aspirowa¢ zawarto$¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probowek do
calkowitego zliczania). Aby usunaé caly ptyn nalezy upewni¢ sig, ze
plastikowa koncoéwka aspiratora osiagneta dno optaszczonej probowki.
Przeptuka¢ probowki przy uzyciu 3 ml roboczego roztworu pluczacego
(z wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania) i aspirowaé zawartosc.
W trakcie dodawania roboczego roztworu pluczacego nalezy unikaé
wytwarzania piany.

Pozostawi¢ probowki w pozycji stojacej do goéry na dwie minuty
i aspirowa¢ pozostate krople ptynu.

Zlicza¢ probéwki w liczniku gamma przez 60 sekund.

OBLICZANIE WYNIKOW

Obliczy¢ $rednig oznaczen podwdjnych.
Obliczy¢ zwigzang radioaktywno$¢ jako odsetek wigzania okreslonego
w zerowym punkcie kalibracji (0) zgodnie z ponizszym wzorem:

Liczbazliczen(dla kalibratora lub probki) o

B/BO(%) =— . -
Liczbazliczen(dla kalibratora zerowego)

100




3. Na 3 arkuszach potogarytmicznych lub papierze milimetrowym wykreslic
wartosci (B/B0(%)) dla kazdego punktu kalibratora jako funkcj¢ stezenia
PROG kazdego punktu kalibratora. Odrzuci¢ oczywiste warto$ci graniczne.

4. Do opracowania krzywej kalibracyjnej moga by¢ wykorzystane réwniez
metody wspomagania komputerowego. Jezeli ma by¢ zastosowane
automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca si¢ dopasowanie krzywej
logistycznej 4 parametrowe;j.

5. Naktadajac wartosci (B/BO (%)) probki, nalezy okresli¢ stezenia PROG
w probkach z krzywej kalibracyjnej.

6. Dla kazdego oznaczenia nalezy sprawdzi¢ odsetek catkowitego zwigzanego
znacznika izotopowego przy braku nieoznakowanego PROG (BO/T).

XIl.  PRZYKEAD DANYCH TYPOWYCH

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

PROG cpm B/Bo (%)
Zliczanie catkowite 86718
Kalibrator 0,00 ng/ml 33822 100,0
0,12 ng/ml 30680 90,7
0,90 ng/ml 21353 63,1
3,00 ng/ml 13831 40,9
7,90 ng/ml 7899 23,4
15,00 ng/ml 4849 14,3
36,00 ng/ml 2180 6,5

XUI. DZIALANIE I OGRANICZENIA

A Granica wykrywania

Dwadziescia kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratorow.

Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne st¢zenie dwoch odchylen
standardowych ponizej przecig¢tnej wartosci zliczania przy wigzaniu zerowym,
ksztattowata si¢ na poziomie 0,05 ng/ml.

B. Swoistos¢

Odsetek reaktywnosci krzyzowej oceniany przez poréwnanie stgzenia
prowadzacego do 50% zahamowania przedstawia si¢ nastgpujaco:

Zwigzek Reaktywnos$¢ krzyzowa
(%)
20-a-dihydroprogesteron 0,03
20-B-dihydroprogesteron 3,27
5-a-pregnan-3,20 dion 3,46
17-a-hydroksyprogesteron 1,50
Pregnenolon 0,39
Kortyzol 0,003
21-deoksykortyzol 0,01
11-deoksykortyzol 0,01
Kortykosteron 0,30
11-Deoksykortykosteron 0,83
Androstenodion 0,12
Testosteron 0,03
Estradiol <0,0012
Danazol <0,0012
DHEA 0,02
DHEA-SO4 0,005

Nota: w tej tabeli przedstawiono reaktywnos¢ krzyzowa dla anty-PROG

Oceniono wplyw potencjalnie zaktdcajacych substancji na probki za pomoca testu
DIAsource  PROG-RIA-CT. Przetestowano rézne poziomy hemoglobiny,
bilirubiny, triglicerydu i bilirubiny skoniugowanej na probkach z réznymi
stgzeniami PROG. Kryterium przyjecia bylo zakiécenie mniejsze niz 10%.
Przebadane substancje nie wptywaly na przebieg testu DIAsource PROG-RIA-
CT.

. PROG Stezenie interferentu Sredni %
Substancja (ng/ml) (mg/dI) odchylenia
1,05 =
Hemoglobina -6%
2,46 250
' 500
50
Bilirubina 105 100
. R -9,2%
nieskoniugowana 246 50
! 100
50
Bilirubina 105 100
X 1,5%
koniugowana 246 50
' 100
5
10
1,07 20
Trigliceryd [t_’o 6,7%
10
332 20
40
C. Precyzja
PRECYZJA W SERII PRECYZJA MIEDZY SERIAMI
Surowica | N <X>+SD Ccv Surowica | N <X>+SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 1,27+0,07| 52 A 11 1,17+0,10 8,6
B 20 4,08+0,16| 4,0 B 11 3,93+0,26 6,5

SD: Odchylenie standardowe; CV: Wspotczynnik zmiennosci

D. Dokladno$é

BADANIE ROZCIENCZENIA
Probka Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
(ng/ml) (ng/ml)
A 11 - 33,86
12 16,93 17,16
1/4 8,47 8,20
1/8 4,23 3,88
1/16 2,12 1,96
1/32 1,06 1,11
1/64 0,53 0,57

Probki zostaty rozcieficzone za pomoca kalibratora zerowego.

BADANIE ODZYSKU

Dodano Zmierzone stezenia PROG Odzysk

PROG Calkowity Wygaszony

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

0 2,01 - -

22,23 23,96 21,95 98,7%
8,14 10,60 8,59 105,5%
2,68 477 2,76 103,0%
0,86 3,05 1,04 120,9%
0,31 2,30 0,29 93,5%

Wspétczynnik konwersji:
z ng/ml na nmol/l : x 3,18
z nmol/l na ng/ml : x 0,314

Stezenia kalibratora sa przygotowane wzgledem wewngtrznego materiatu
referencyjnego.

E. Opoéznienie  pomiedzy  oznaczeniem  ostatniego  Kkalibratora
i dozowaniem proébki

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

momentu dodania kalibratora do optaszczonych probéwek mingto 40 minut.



OPOZNIENIE

Surowica 0 10' 20'
ng/ml

1 15 15 15

2 9,4 10,8 9,3

3 20,6 20,3 20,4

4 1.2 0,9 1,0

XIV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1. i 2. nie znajduja si¢ w zakresie
okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢ wykorzystane
dopoki nie uda si¢ znalez¢ wlasciwego wyjasnienia tego odchylenia.

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wilasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w matych
objetosciach.

- Dopuszczalne kryteria dotyczace roznicy pomigdzy wynikami oznaczen
podwajnych probek powinny by¢ zgodne z zasadami prawidtowej pracy
w laboratorium.

XV. ZAKRESY REFERENCYJNE

Warto$ci sg przedstawione wylacznie w celach orientacyjnych; kazde
laboratorium powinno opracowa¢ wtasne wartosci referencyjne.

Stezenie zakres Liczba osobnikéw
(ng/ml)

Meizczyzni 0,60-2,11 50
Kobiety

. Faza folikularna 0,70-1,78 34
. Faza owulacji 0,79 - 3,95 29
. Fazalutealna 4,57 - 17,56 39
. Menopauza 0,43-2,13 50

(*) Zakres jest oparty na percentylach od 2,5% do 97,5%.

XVI. SRODKI OSTROZNOSCI I OSTRZEZENIA

Bezpieczenstwo

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera 'l (okres polowicznego rozpadu: 60 dni) emitujacy
promieniowanie jonizujace X (28 keV) iy (35.5 keV).

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

Obstuga materialow radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogdlnej uzytecznosci. W laboratorium
musi by¢ przechowywany rejestr przyje¢ i przechowywania materiatow
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szklo, ktére moze by¢ skazone
substancjami radioaktywnymi, powinno by¢ oddzielone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia roznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢ natychmiast usunigte
zgodnie z procedurami dotyczacymi bezpieczenstwa radiologicznego. Odpady
radioaktywne muszg by¢ usuwane zgodnie z miejscowymi przepisami i ogélnie
przyjetymi  wytycznymi obowigzujacymi  w laboratorium.  Przestrzeganie
podstawowych zasad bezpieczenstwa radiologicznego zapewnia wystarczajace
zabezpieczenie.

Sktadniki zawierajace ludzka krew dostarczone w zestawie zostaty przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskie 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 pewnos$ci, ze materialty pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikow zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS i innych. Dlatego postepowanie z odczynnikami i prébkami surowicy lub
osocza powinno by¢ zgodne 2z miejscowymi procedurami dotyczacymi
bezpieczenstwa.

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

Unika¢ kontaktu skory z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako srodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy si¢ w zestawie moze reagowac z miedzia
iolowiem w ukladzie kanalizacyjnym tworzac zwiazki o wiasciwosciach
wybuchowych. W czasie pilukania odprowadzany ptyn nalezy pluka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkow.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojow ani pokarmow, badz uzywac kosmetykow
w miejscu pracy. Nie pipetowa¢ ustami. Zaktada¢ ubranie ochronne i rgkawiczki
jednorazowe.
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XVIII. PODSUMOWANIE PROTOKOLU
CALKOWITA KALIBRATORY PROBKI
LICZBA KONTROLE
ZLICZEN

ul ul ul
Kalibratory (0 - 6) - 50 -
Prébki, kontrole - - 50
Znacznik izotopowy 500 500 500
Inkubacja 2 godzinyw tazni wodnej o temperaturze 37°C
Rozdzielenie - Aspiracja
Roboczy roztwor ptuczacy - 3,0ml
Rozdzielenie - Aspiracja
Zliczanie Zliczanie prob6éwek przez 60 sekund
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IIpouyereTe HEIUA MPOTOKOJ MPeAH yoTpeda

PROG-RIA-CT

|. YIIOTPEBA

HmyHOopaanometpruueH HabOp 3a KOMMYECTBEHH H3MepBaHHs iN VItr0 Ha YOBENIKH MPOTecTepOH
(PROG) B cepym.

Il. OBLA HH®OPMAILIHA

A. TlatentoBaHo nme: DIAsource PROG-RIA-CT Kit
B. Karanoxen Homep: KIP1458: 96 tecra

C. IpousBeneHo or: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

3a TexHH4YecKa oMo Wik nopbiKa:
Ten: +32 (0)10 84.99.11  axc: +32 (0)10 84.99.91

. KIMHUYEH ITPETJIE]]

A. Buonozuuna axmuenocm

IporecreponsT e C-21 cTepouneH XOpMOH (C MOJIEKYITHO Terso: 314.5), KoiTo ce CHHTEe3Hpa OT
XoJlecTepoia pe3 MPEerHeHONIOH B TPaHyJI03a U TeKa KIETKUTE Ha JKBITOTO TSUIO IO Bb3AEHCTBHETO
Ha LH. OcHoBHO Toif ce mpon3Bexaa B SHUHUIUTE U IDIAIIEHTAaTa; HO MAJIKH KOJIMYeCTBa ce
MPOU3BEXIAT M IPH MBKETe, U IIPHU JKEHUTE U B KopaTa Ha HanObOpeunuTe xxiesn. [IporectepoHsT ce
MeTabonusupa 0bp30 B uepHus 1pod. KpbBHUTE My HUBa ca MHOTO HUCKH TIpe3 onukynapHata (asa,
JIOKaTO TIpe3 JIyTenHoBaTa (ha3a Ha MEHCTPYaIHUS LUKBI ce HaOI0JaBa CTPbMHO [IOBHIIABAHE U
JIOCTUTaHe Ha MakcuMyM okono 5 1o 10 mena cpen nuka Ha LH B cpenara Ha nukbia.

B. KamnnuHo npuiioxenue

CepymHHTE HUBa Ha TIPOTECTEPOH, KOUTO Ca HHUCKU Tpe3 (onmkynapHaTta ¢a3a, ce yBeImdaBaT Ipe3
JMyTeMHOBaTa (ha3a Ha MEHCTPYaIHHs LHUKBJI. AKO HE HACTBIIM OpEeMEHHOCT, HUBAaTa Ha IPOTeCTEPOH
HaMaJsiBatT 4 JieHa Ipeau CleBaliys MEHCTpyalleH UKBII. M3MepBaHeTo Ha HUBAaTa Ha MPOrecTepoHa
NpeNCTaBIIsiBa JOKAa3aH METOJ 3a YCTaHOBsSBaHE Ha OBymauusi. Ho chbluecTByBaT W pemuna ApYyru
CIlydau, IIPH KOMTO M3MEPBaHETO Ha HUBAaTa Ha MPOrecTepOHa MpeCcTaBisIBa 0COOCH HHTEpecC.

- 3a mpoBepka Ha epEeKTUBHOCTTA HA OBYJIATOpHATA HHAYKITHS;

- 3a mpocieasBaHe TpAaHCIUIAHTALMATA Ha eMOPHOHH M IPOreCTepOH-3aMeCTBAIlla TePAITHs;

- 3a meTekuus Ha MAIMeHTH C PUCK OT CIIOHTaHEH adopT B HAYAIOTO Ha OPEMEHHOCTTA;

- 3a moxmomMaraHe THarHOCTHKATa Ha eKTOMMYHA OpEMEHHOCT;

- 3a OTKpUBaHE Ha BCSIKAKBH OBapHAaIHH TYMOPH (Z00pPOKAaYECTBEHN M 370KAUYCCTBEHH) IIPH YKEHH
clie]] MeHoIIay3a;

- 3a AnarHocTHKa Ha JIyTeMHW3WpAH HEpynTypupanl (OmuKynT 1o mo3aTa Ha HuBaTa Ha 17
6eTa-ecTpaanoi U IPOreCTEpPOH B MEPUTOHEATHATA TEUHOCT;

- Creponanure npoduiu Ha GONUKYIapHUTE TEYHOCTH U ChOTHOIIeHHeTO Ha E2/PROG
MI03BOJISIBA YCTAHOBSIBAHETO HA HOPMAaJTHA MITH JUC(HYHKIMOHAIHA OBYJIATOPHA WHIYKIIHS.
(CunzpombT Ha mpa3Hust HOTUKYI MOXKE a € CUMIITOM Ha AUC(YHKIIMOHAIHA OBYIaTOPHA
HHIYKIINA).

U



\V. ITPHHITHITH HA METO/IA

OIpe/IeseHo KOMIMYECTBO CTEPORI, HATOBApEH ¢ 21, ce KOHKYPHpa ChC CTEpoH/a,
KOHTO TpsiOBa na ce W3Mepu B mpobara HIM B KaauOpaTopa 3a OIPENENICHO
KOJIMYECTBO aHTUTENA, KOUTO ca UMOOUIU3HPAHU KbM CTEH

aTa Ha NOJMCTHPEHOBATA elpyBeTka. He e HeoOXoxuMa HUTO €KCTPAKIHs, HUTO
xpomarorpadus. Cien 2 gyaca MHKyOanusi BB BoxHa Oans npu 37 rpaxyca C,
KOHKYPEHTHATa peakLus NpUKIrouBa ¢ acnupauus. Clel ToBa €NpyBETKUTE ce
nu3muBar ¢ 3 Ml pa3TBOp 3a M3MHBaHE M Ce acHUpUpaT HaHOBO. IIpaBu ce
KaJIMOpaIMOHHA KPHBA U CE ONPEJeNiT KOHLEHTPALMUTE Ha IIPOrECTepOH 4pe3
HHTepIoNalys Ha 103aTa OT KaIMOpaIlMOHHATa KPUBA.

V. HU3IO0/I3BAHH PEAI'EHTH

Pearentn KoauuectBo IIBeten IlpurorBsine
96 Tecta KOJ{
EnpyBeTku, MOKPUTH ¢
U antu-PROG 2x48 cpebbpeH ToroB 3a
ynorpeba
Ag 125) 1 ¢pnakon YepBeH ToroB 3a
55 ml yrorpeba

MTPOCJIEJSIBALIIO 220 kBq
BEUIECTBO: PROG,
Harosapen ¢ Zion (HPLC
ckasa) B auerareH Oydep ¢
GUBOJICKU Ka3eHH U a3ujl
(<0.1%)

1 pakon HKBIT Toros 3a
1ml ynorpe6a

Hynes Kamm6parop B
YOBEIIKHA CEPYM H a3uj

(0,5%)
6 dakona HKBIT TotoB 3a
0,5 ml yrorpeba
Kam6parop - N =1 o 6
(BMX TOYHHTE CTOHHOCTH Ha
eTHKeTa Ha (hIIaKOHHTE) B
YOBEIIKH CEPYM U a3H
(0.5%)
‘ WASH ‘ SOLN ‘ CONG ‘ 1 drakon kadsB Paspenere 70X ¢
10 ml JIeCTHIIMPaHa BojJa
Usmusamw pasreop (TRIS- (u3rion3Baiite
HCI) MarHHTCH
ceraparop)
| CONTROL N | 2 pakona cpedbpen Jobasere 0,5 ml
noduI3upaHu JIeCTUIIMpaHa Bojia

Kontponu 1 u 2 B yoBemku
CEPyM C TUMOJI

3abenexka: V3non3BaiTe HyJIeBUs KaIMOPAaTOp 32 CEPYMHHUTE Pa3pEeKIAaHUs.

VI. CPEJCTBA, KOUTO HE CE OCHI'YPABAT
CreaHuTe MaTepualii ca HeoOXOIMMH, HO HE Ce OCUTYpsBaT B Habopa:

1. Jlectunupana Boga

2. Tumern or: 50 pl u 500 pl (mpemoppuBa ce M3MON3BAHETO HA MPELU3HA
[HIETH C HAKPAfHUIN 32 SAHOKpaTHA yrnoTpeba ).

3. 3aBuXpsll CMECHTE

4.  MaruureH cenapatop

5. Bopana 6ans ¢ Temneparypa 37 rpaxyca C

6. 5 ml aBromatnyna cipunioska (turr Cornwall) 3a namuBamne

7.  AcnmpanponHa cucrema (1o uzoop).

8.  Bceskakbe rama 6posid, KOHTO MOXeE Jia M3MEPH YIOTPEOEHOTO KOITHYECTBO

125
| (MuHMManeH kanauutet ot 70%)

VIl. ITPUTOTBAHE HA PEAT'EHTA

A. Koutpoan: Pexoncruryupaiite kourposure ¢ 0,5 ml necriumipana Boaa.

B. Padoren m3muBam pastBop: IloarorBere ajnekBaTeH oOeM OT pabOTHHSA
M3MUBAII Pa3TBOp Upe3 NoOaBsHETo Ha 69 obeMa JecTHIMpaHa Boja KbM | obem
or m3MuBanms pasztBop (70Xx). M3mon3BaiiTe MarHUTeH cemapaTop, 3a Ja
XoMorenusupate. M3XBbpreTe HEYNMOTPeOCHOTO KONHMYECTBO OT pabOTHHS
M3MUBAII Pa3TBOP B Kpast Ha JACHS.

VIIl. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'O/JHOCT HA PEATEHTUTE

- Beuuku KOMIOHEHTH Ha KHTa ca CTAaOWJIHY [0 JlaTaTa Ha CPOKa Ha FOJHOCT,
IIOCOYEH Ha OIIAKOBKaTa, IIpH TeMmIiepaTypa Ha cbxpaneHue ot 2 °C go 8°C
Ipeay OTBapsiHE UM PEKOHCTHUTYUPAHE.

- Crienl peKOHCTUTYUpaHe, KaIMOpaTOpUTe W KOHTPOIMTE ca CTAOWIHHU 3a
cpok or 7 pmHH npu Temmeparypu 2-8°C. 3a mO-IBITH CPOKOBE Ha
CbXpaHEHUE, Ce ONpeeNst KpaTHO U ce ChXpaHsBa Ipu Temmneparypa -20 °C
3a MakcuMyM 3 Mecena. M30srBaiite mocnensamy MUKIM Ha 3aMpa3siBaHe-
pa3Mpa3sBaHe.

- Ilpsicho mpurotBenust PaGoren wu3muBamy pa3tBop TpsOBa nma Obxe
U3MO0JI3BaH ChLIUS JICH.

- Cnen mppBata ynorpeba, Tpeiicepa e cTaOWIeH 10 M3THYaHE CPOKa Ha
TOHOCT, aKO CE ChXpaHsBa B OPUTMHAIHHA 100pe 3aTBOpEH (JIaKoH mpu
Temneparypu 2-8°C.

- IIpomenn BBB (u3MYECKHs BUJI Ha pPEArcHTHTC HAa KHUTA HHIUIUPAT
HECTaOMIIHOCT WM HETOJHOCT.

IX. CBBHPAHE HA IIPOBUTE H ObPABOTKA

. CepyMBT TpAOBa J1a ce chbXpaHsBa 1pu Temnepatypu 2-8°C.

. AKO TecThT HE ce HampaBu B pamkure Ha 48 waca, ce IpernopbuBa
CbXpaHeHue npu remneparypa -20°C.

. W36sreaiiTe mocneaBany MUKIA Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassiBaHe.

X. IPOIIEJYPA

A. O01mu Ges1e:KKu

He u3non3paiiTe KuTa UM KOMIIOHEHTUTE My CJIe/l JlaTaTa Ha M3THYaHE CPOKA Ha
FOHOCT.

He cMecBaiiTe MaTepHany OT pa3IMyHU NAPTHIH KUTOBE.

[Ipenu ymotpeba oOCTaBeTe BCHYKM pEareHTd Ha CTaiiHa Temreparypa.
CnenunajHO BHUMaHMe TPsidBa 1a ce o0bpHe Ha ToBa TpelicbpbT Aa OBaE
NpH cTaiiHa TeMnepaTypa.

BHuMatenHo cMecBaiiTe BCHUKM PEareHTH C MPOOHTE 4pe3 HEXHO paKiiallaHe
UM BBPTEIHBO Pa3MECBAHE.

3a n1a u3berHere KpBCTOCAHA KOHTAMUHAIMS, M3MON3BAWTE YHMCT THIETEH
HAaKpalHHK 3a €IHOKpaTHa ymoTpeda 3a 100aBIHETO HAa BCEKM DPEAareHT KbM
ChOTBETHATA Mpo0da.

Bucoko mpenusupaHnTe NUIETH WM aBTOMATHYHUTE MUIETH Ouxa MomoOpuiIn
ToyHocTTa. ChOOpassBaiiTe ce ¢ BpeMeTo 3a MHKyOaIus.

INoxroreere KanMOpanuoOHHA KPHBa 3a BCAKO H3MEPBaHE U HE H3M0I3BaliTe TaHHU
OT NPEIMIITHU U3MEPBAHUSL.

B. Ilpoueaypa

1. O3snauere aBe 1O JBE MNOKPUTHTE ENPYBETKM 3a BCEKU KauubpaTop,
KOHTpOJIa 1 poda. 3a onpezaensHe Ha oOmus Opoi uMiyscu, obo3Hauere 2
HOPMAaJIHU ENPYBETKH.

2. Paskiatere 3a KpaTKO BpeMe KaiauOpaTopute, KOHTPOIMTE M HPOOUTE H
pasnpenenere o 50 Yl OT BCsAkO B CHOTBETHHUTE SIIPYBETKH.

3. Pasmpenenere 500 ul PROG, maroBapen ¢ “2°iiof BBB BCAKA ENMpyBETKa,
BKJIIOYHTETHO B HEHOKPHTHUTE EIIPYBETKH 3a 00LIOTO MpedposBaHe.

4.  Paskimatere HEXHO C pBbKa KOHTEHHEpa C €MpyBETKUTE, 3a a OCBOOOAUTE
BCSAKO OCTaHAJIO BB3AYIIHO MEXypde.

5.  HukyOupaiite 2 yaca BbB BogHa OaHs ¢ Temnepartypa 37 rpagyca C.

6.  AcnupupaiiTe ChABPKAHHETO Ha BCSKA ENPYBETKA (OCBEH ENMpPYBETKHTE 3a
ompenensHe Ha oOuMs Opodl MMIyJcH). YBepere ce, 4e IUIaCTMACOBUST
Kpaii Ha acImpaTopa J0CTHra JbHOTO Ha IMOKPHTATA EMPyBETKa, 3a 1a MOXeE
Ja OTCTPaHU IsIaTa TEIHOCT.

7. Uswmmiite enpyBetkute ¢ 3 ml Paboren PastBop 3a wu3mmBame (c
U3KIIOYEHne Ha obmms Opoit) u acmupupaiite. M30sreaiiTe pasneHBane mo
BpeMe Ha J00aBsiHeTo Ha PaGoTHus Pa3TBOp 3a H3MHUBaHe.

8. OcraBere empyBeTKUTE€ B H3IPABEHO IIOJNOXKCHHE 33 [BE MHUHYTH U
acHHpHUpaiiTe OCTAHATUTE KAIKH TEIHOCT.

9.  Oruerere enpyBeTKUTE B raMa Oposd 3a 60 cexyHau.

X1, H3YUC/IABAHE HA PE3YIITATUHTE

1.  M3umcuere cpeqHOTO apUTMETHYHO HA PE3YNTATHTE, IONYIEHHU OT IBE IO
IIBE CIPYBETKUTE.

2.  M3umcnere cBpp3BamaTa paiHoaKTHBHOCT KaTO IPOLEHT OT CBBEP3BAHETO,
OIpeIIeNeH IIpY HylleBaTa KanuOpanuonHa Touka (0) copen cinenHaTa

¢hopmyia:

B/B0 (%) = 6poii (KamubpaTop u npoba) X 100
6poit (Hynes KanuGpatop)




3. UM3nomnseaiiku 3 LMKIMYHA ceMu-orapuTMuyHa win logit-log rpadguuna
xaprus, HaHecete (B/B0(%)) croifHocTHTE 32 BCsIKA KaMHOpalMoOHHA TOYKA
kato yHkius Ha PROG koHIEHTpalysTa Ha BCIKa KaIMOpalMmOHHa TOYKa.
OTXBBpIIETE OUYCBUIHUTE OTKIIOHECHHSI.

4.  KoMIIOTBPHO aCHCTHPAaHH METOMY CHIIO MOraT Ja ObJaT M3IOJIBAHH, 33 Ja
ce IIOCTPOH KaInOpanoHHAaTa KpUBa. AKO Ce H3II0JI3Ba aBTOMATUYCH METON
Ha 00paboTKa Ha pe3yJTaTUTe, Ce MPEenopbyuBa IOAXOIIIIA 4-IapaMeTpoBa
JIOTHCTHYHA KPUBA.

5. Upes untepnonamnus Ha (B/B0 (%)) croitHocTHTe OT pobaTa ce ompenensT
PROG koHIeHTpaluuTe Ha IPOOUTE OT KAIUOPALlMOHHATA KPHBA.

6.  IIpoumeHTHT Ha OOIIOTO MPOCIEASBAIIO BELIECTBO, CBHP3AHO HPH JIMIICA HA
HenaroBapeH PROG (BO/T), TpsiOBa j1a ce npoBepu 3a BCSAKO H3CIICABAHE.

XW. XAPAKTEPHH /IAHHH

I[aHHI/ITe, H3JIOKEHHU I1O-A0J1y ¢a caMO 3a WIKOCTpallusa U HUKOIra HE OuBa Ja ce
M3I10JI3BAaT BMECTO HCTUHCKaTa Kam/[6pau140HHa KpuBa.

PROG cpm B/Bo (%)
061 6poii 86718
Kamm6parop
0,00 ng/ml 33822 100,0
0,12 ng/ml 30680 90,7
0,90 ng/ml 21353 63,1
3,00 ng/ml 13831 40,9
7,90 ng/ml 7899 234
15,00 ng/ml 4849 14,3
36,00 ng/ml 2180 6,5

XU U3IIBJIHEHHE H O PAHHYEHHA

A. OnpejesieH TUMHUT

JlBasieceT HyJieBH KanuOparopa ca OMIIM M3MUTAHU 3aCHO C KOMIUIGKT OT APYTH
kanuoOpatopu. OnpeneneHus IMMHUT, JepUHUPAH KaTO sSBHATA KOHICHTpAaLUs Ha
JIBE CTAaHAAPTHU OTKJIOHCHMS HaJ CPEAHUs Opoil IpH HyJIEBO CBBP3BaHE, € O
0,05 ng/ml.

b. CneuuduyHoct
IlporieHTBT Ha KPbCTOCAHA PEAKIMSA, MPEUCHEH Ype3 CpaBHABAHE C
KOHIeHTpauusTa npu 50% rnoTuckaHe, € CbOTBETHO:

Chequnenne Kpbcrocana peak THBHOCT
(%)
20-0-Z{uxuapornporecrepon 0,03
20-R-/TuxunpornporecrepoH 3,27
5-o-npernan-3,20 quoH 3,46
17-0-XHUAPOKCUIIPOTreCTE POH 1,50
IIperueHonon 0,39
Kopruson 0,003
21-1e0KCHKOPTH30II 0,01
11- 1eoKCUKOPTH30IT 0,01
Koprukocrepou 0,30
11-1€0KCHKOPTUKOCTEPOH 0,83
AHZIPOCTEHANOH 0,12
Tecrocrepon 0,03
Ecrpazunon <0,0012
Jlanazon <0,0012
DHEA 0,02
DHEA-cyadar 0,005

3abene:xka: Ta3u TabIMIA TTOKa3Ba KPhCTOCAHATA PeaKTUBHOCT 3a auTH PROG

OmeHeHO € BIMSHHETO Ha MOTEHIHAIHNTE IIPEUeH BelecTBa BbPXy IPoOH IpH
nznonsBane Ha Tecta DIAsource PROG-RIA-CT. TecTBaHu ca pa3iuuHU HUBA Ha
XEMOTJIOONH, OMJIMPYOUH, TPUTIMIEPH]] U KOHIOTUPaH OMIIMPYOUH BBPXY HpOOH
¢ pazmuuHn PROG koHuenTpauuu. Hammst kputepuid 3a mpuemane Oere
HAJMYHeTO Ha cMymeHne mno-mManko oT 10 %. TecrBamure BemecTBa He
MOBIIMABAT Ha H3IbIHeHHeTo Ha Tecta DIAsource PROG-RIA-CT.

Bemecrso PROG Konnentpauus na Cpoe/feH
(ng/mL) unTepdepent (Mg/dL) S——
=
Xemornooun 6%
2,46 250
' 500
50
Kontorupan 105 100
-9,2%
OnmpyoHH 246 50
’ 100
50
Kontorupan 105 100
1,5%
GmmMpyoHH 246 50
' 100
5
10
107 20
Tpurimnepun to 6,7%
10
332 20
40
B. Mpeuunsnocr
110 BPEME HA U3IITUTBAHETO MEXY USIMUTBAHETO
CepyM N <X>+SD CcVv CepyM N <X>+SD CVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 20 1,27 £ 0,07 5,2 A 1 1,17 +0,10 8,6
B 20 4,08+0,16 | 4,0 B 1 3,93+0,26 6,5
SD : CrannapTtHo oTkionenne; CV: KoedunuenT Ha Bapuarms
D. Tounoct
TECT C PASPEXX/JAHE
IIpo6a Pazpexnane Teopernuna H3mepena
KOHIEHTPaNus KOHIEHTPaNus
(ng/ml) (ng/ml)
A 171 - 33,86
1/2 16,93 17,16
1/4 8,47 8,20
1/8 4,23 3,88
1/16 2,12 1,96
1/32 1,06 111
1/64 0,53 0,57
TIpoGute Gsixa pa3peneHH ¢ HyJIeB KaauopaTrop
BBb3CTAHOBUTEJIEH TECT
Jlo6aBen H3mepena konuentpauus PROG Bb3craHoBsiBaHe
PROG O6uo Mpa3ua
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%)
0 2,01 - -
22,23 23,96 21,95 98,7 %
8,14 10,60 8,59 105,5 %
2,68 4,77 2,76 103,0 %
0,86 3,05 1,04 120,9 %
031 2,30 0,29 93,5 %
Konsepcuonen dakrop:
Ot ng/ml o nmol/L : x 3,18
Ot nmol/L mo ng/ml : x 0,314

KOHHCHTpaHI/II/ITe Ha KaJ'II/I6paT0pa Morat Aga c€ HIpoCIeadAT N0 H3TOTBAHE Ha
BBHTPEHICH €TAJIOHEH 06pa3eu.

1. 3akbcHeHUE

KakTo e moka3aHo mo-10ily, pe3yJITaTUTE OT M3MUTBAHETO OCTaBAaT TOYHH TOPH
Korato mpobara e pasmpeneneHa 40 MHHYTH CIEH KaTro KaauOpaTopsT € Oui
00aBEeH KbM ITOKPHUTATa SIpyBeTKa.



3AKBCHEHUNE
Cepym 0 10° 20
ng/ml
1 15 15 15
2 94 10,8 9,3
3 20,6 20,3 20,4
4 12 0,9 1,0

XIV. BBTPEILIEH KAYECTBEH KOHTPO)I

- Ako pesynrature, nonydyend 3a Konrtpoma 1 w/mmm Kontpona 2 He ca B
paMKUTe Ha HHBOTO, YKa3aHO Ha eTHKeTa Ha ()IaKOHA, TO PE3YJITATHTE He
Morar Ja ObJaT M3IO0N3BaHH, OCBEH aKO HE Ce IPEJOCTaBH 3aJ0BOJUTEIHO
00sICHeHHE Ha TOBa HECHOTBETCTBUE.

- ITo xenanue, Bcsika 1a00pPaTOPHs MOXKE J1a CH HAaIlPaBHU COOCTBEH KOMILICKT
OT KOHTPOJIHH NPOOH, KOMTO TPsIOBa [a Ce ChXPaHABAT 3aMPa3eHU B KPATHU
CHOTHOILCHHS.

- Kpurepunte 3a mpueMaHe Ha pa3luKaTa OT [ABOIHHUTE pe3yiaTaTH Ha
npobute TpsiGBa ma ce onupart Ha Jlo6pata JlaGopatopHa [TpakTuka.

XV. PE@QEPEHTHHU HHTEPBAJIH
CroifHOCTHTE, TOKAa3aHU 11001y, Ca NPENOCTABEHH CaMO 3a HAIbTCTBHE; BCSKA

nabopaTopusi TpsOBa Jla YCTAaHOBM CBOM COOCTBEH HOpMaJleH 00XBaT Ha
CTOHHOCTH.

HnTepBan Ha KOHIEHTPAUMSITA Bpoii cybexTn
(ng/ml)

Mbxe 0,60-2,11 50
Kenn

. @omukyaapHa daza 0,70-1,78 34

. OBYJIalMOHHA (aza 0,79 - 3,95 29

. JlyrenHoBa ¢aza 4,57 - 17,56 39

. Menonaysa 0,43-2,13 50

(*) O6xBarsT ¢ 6a3upan Ha 2,5 % u 97,5 % nepcenTuia.

XVI. IPEJIIA3HH MEPKH H IIPE/]YIIPEZK/IEHHA

Besomacnoct

Camo 3a in Vitro guarsoctuka.

Tosu Habop chabpka “2| (monyxusor: 60 neHa), n3rpuBamt Hormsupamm X (28
keV) u v (35.5 keV) apucHus.

To3u paguoakTHBEH NMPODYKT MOXKE Ja Ce IpeHacs M Jla ce H3MO0I3Ba CaMo OT
OTOPH3MpPAHH JIMIA; IOKYIKAaTa, ChXPAHEHHETO, yImoTpedaTa M pa3MsHATa Ha
PamMOAKTHBHH MPOLYKTH Ca IPeIMET Ha 3aKOHOIATEeICTBOTO Ha IbpXKaBara, Ha
KpaiiHusi nmorpeduten. To3u NpoAyKT He OMBa B HUKAKBB CIIy4ail [1a ce mpujara
Ha XOpa HJIH )KUBOTHU.

bopaBeHeTo ¢ pagMaKTHBHHSA HPOLYKT TPsIOBa [a ce M3BBPINBA B ONpPEAENICHA 3a
IeTa TEPUTOPHS, Jajed OT PEerylsapHU 30HH Ha IpeMHHaBaHe. B mabopaTtopusaTa
TpsibBa fJa ce MOAAbPKA MHEBHHK 3a IIOJyYaBaHETO M CBHXPAHEHHETO Ha
pamnoaKTHBHH MaTepuaiu. JlabopaTopHaTa EKHIMPOBKA H CTBKIApHSA, KOUTO
Morart ia ObIaT KOHTAMMHHPAHU C PAJMOAKTUBHU CyOCTaHLMH, TpsiOBa f1a ObaaT
OTHEeNEeHH C Iel fAa ce Hu30erHe KPbCTOCAaHa KOHTAMHHALMSA C Pa3IHIHU
PaIHOM30TOIH.

BesikakBH paJHoaKTHBHM IPBCKH TpsOBa Ha ce IOYMCTBAT He3abaBHO B
CHOTBETCTBUE C TIPOLENYPHTE 3a paJuallioOHHa Oe30macHOCT. PagmoakTHBHHTE
oTmagblH TpsAOBa Ha ce U3XBBPIAT, CHEIBAUKH MECTHHTE HapenbH U
PBKOBOJICTBA Ha BJIACTUTE, YNPAKHABSIIN IOPHCAUKIHUATA, Hal Ja00paTOpHUTE.
IlpunbpkaHeTo KbM OCHOBHHTE IIpaBHIAa 33 pPaAHIHOHHA OE30IAaCHOCT
OCHTYpsIBaT a[jeKBaTHA 3aIlHTa.

YoBemkuTe KPbBHH KOMIIOHEHTH, BKIIOYEHH B KHTa, ca OHIIM TECTYBaHH 4pe3
onobpenu or EBponelicku u/mmn FDA (AMepukaHcka areHIHs MO XpaHUTE W
JIeKapcTBaTa) METOIM ¥ ca Jald oTpuiareien pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
aHTu-HIV-1 u 2. HsiMa u3BecTeH METO/, KOWTO Ja JaBa ITbJIHA TapaHIIUs 3a TOBA,
ye YOBEIIKUTE KPBBHHU JAepuBaTH He npeHacat xematut, CIIMH wmm apyru
napekuu. ETo 3amo, 6opaBeHETO CbC peareHTHTe, CepyMHHUTE MU IUIa3MEHHTE
mpobu TpsI6Ba 1a OB/ B CHOTBETCBHE C MECTHHTE IIPOLEAYPH 110 6€30MacHOCT.
Benuky JKMBOTHHCKH TIPOAYKTH U JICPUBATH ca OMIM CHOMpPAaHH OT 31paBU
KUBOTHH. BOJICKHTE KOMITOHEHTH Ca C IPOHU3XOJ( OT CTpaHH, kKbaero BSE (Boncka
cepyMHa eHIedanonaTus) He € Ouia ycTaHOBsBaHA. He3aBHcHMO OT TOBa,
KOMIIOHEHTHTE, ChABbPXKAIIN JKHBOTHHCKH CyOCTaHIIMU Tps6Ba 1a ce TpeTupar
KaTO IOTCHIUATHO HH(EKIMO3HN.

W30srBaiiTe KakbBTO M Ja OHIO KOXEH KOHTaKT C PEareHTHTe (ChABpIKAT
HATPUEB a3UJl KATO KOHCEPBAHT). A3UABT B TO3U KUT MOXE Jla pearupa ¢ 0JI0BOTO
Y1 MeITa BbB BOJOIPOBOJAHUTE MHCTAJIALUKM KAaTO IO TO3M HAYMH CE I10JIydaBaT
CUJIHO €KCIUIO3MBHHM MeTalHu aszuau. Ilo Bpeme Ha M3MUBHHMS €Tall, IPOMUIATE
ChC CHJIHA U OOWIIHA CTpYs BOAA KaHAJIM3alMsATa, 3a Ja u3berHere GopMupaHEToO
Ha a3uju.

He mymrere, He mmiiTe, He sOKTe M HE CH ClaraiiTe Ko3MeTHka B paboTHaTa
teputopust. He munerupaiite ¢ ycra. V3nonspaiite 3aluTHO 00IEKII0 M PHKABHIH
3a e[IHOKpaTHa yroTpeoa.
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XVIII. OBOBIIIEHHE HA ITPOTOKO.JIA
OBLIA IPOBA (M)
AKTUBHOCT KAJIMBPATOPH KOHTPOJIA
ul

ul ul
Kamu6paropu (0-6) - 50 -
TIpo6u, KoHTpOIN - - 50
Tpeiicsp 500 500 500
Nukybanus 2 yaca npu 37°C BbB BojHA OaHs
Cenapanus - acrupupaiite
W3muBaui pazreop 3,0ml
Cenapanus acrupupaiite
Bpoene Oruerete enpyBeTkuTe 3a 60 CeKyHIH
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1700637/bu
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Used symbols

Consult instructions for use

Storage temperature

IJ -\? i

Use by

Batch code

Catalogue number

Control

In vitro diagnostic medical device

Manufacturer

Contains sufficient for <n> tests

OLN | CONC

Wash solution concentrated

Zero calibrator

WA
CAL N

Calibrator #

CONTROL

Control #

Tracer

Ab 1251

Tracer

Tracer concentrated

Tracer concentrated

0

Tubes

Incubation buffer

ACETONITRILE

Acetonitrile

Serum

Specimen diluent

DI
DI

[on [ sur | Dilution buffer
Antseum
Immuncadsorbent

L
L BUF
L

Calibrator diluent

Reconstitution solution

Polyethylene glycol

Extraction solution

Elution solution

Bond Elut Silica cartridges

Pre-treatment solution

NEUTR | SOLN

Neutralization solution

TRACEUR

Tracer buffer

Microtiterplate
HRP Conjugate
HRP Conjugate

HRP Conjugate concentrate

Ag HRP | CONC

HRP Conjugate concentrate

Conjugate buffer

CHROM CONC

Chromogenic TMB concentrate

Chromogenic TMB solution

Substrate buffer

[on Lo ]

Stop solution

Incubation serum

P

Buffer
AP Conjugate
[sus [ pwr | Substrate PNPP

CONI | CONC

Biotin conjugate concentrate

Avidine HRP concentrate

Assay buffer

Biotin conjugate

Specific Antibody

SAV | HRP | CONC Streptavidin HRP concentrate
NSB Non-specific binding
2nd Ab 2nd Antibody

Acidification Buffer

Distributor

Incubation trays

PMSF solution

Protect from light

Dot Strip

Substrate

EXTR | SOLN |CONC

Extraction Buffer Concentrate

|CART | Cartridge

sav | e | Streptavidin HRP
PIPETTE | Pipette

WASH | SOLN Wash buffer

Revision nr 130513



P.I. Number : 1701000

Symboles utilisés

bt

=

Consulter les instructions d’utilisation

Température de conservation

Utiliser jusque

Numéro de lot

Référence de catalogue

Controle

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Fabricant

Contenu suffisant pour <n> tests

Solution de lavage concentrée

Calibrateur zéro

Calibrateur #

Controle #

Traceur

Traceur

Traceur concentré

Traceur concentré

Tubes

Tampon d'incubation

ACETONITRILE

Acétonitrile

Sérum

Diluant du spécimen

Tampon de dilution

Immunadsorban

Diluant de calibrateur

Solution de reconstitution

Glycol Polyéthyléne

Solution d’extraction

Solution d’elution

Cartouches Bond Elut Silica

Solution de pré-traitement

Solution de neutralisation

Tampon traceur

Microplaque de titration

HRP Conjugué

HRP Conjugué

HRP Conjugué concentré

HRP Conjugué concentré

Tampon conjugué

Chromogene TMB concentré

Solution chromogene TMB

Tampon substrat

Solution d’arrét

Sérum d'incubation

Tampon

AP Conjugué

Tampon PNPP

Biotine conjugué concentré

Avidine HRP concentré

Tampon de test

Biotine conjugué

Anticorps spécifique

SAV | HRP | CONC Concentré streptavidine HRP
NSB Liant non spécifique
2nd Ab Second anticorps

Tampon d'acidification

Distributeur

Plaque d'incubation

Solution PMSF

Conserver a l'abri de la lumiére

Bandelette de dots

Substrat

Tampon d'extraction concentré

Cartouche

SAV | HRP ‘

Streptavidine-peroxydase de raifort

PIPETTE H

Pipette

DLN

WASH

Tampon de lavage
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Benutzte Symbole

bt

=

Gebrauchsanweisung beachten

Lagern bei

Verwendbar bis

Chargenbezeichnung

Bestellnummer

Kontrolle

In Vitro Diagnostikum

Hersteller

Ausreichend fiir <n> Ansitze

Waschlosung-Konzentrat

Null kalibrator

Kalibrator #

Kontrolle #

Tracer

Tracer

Tracer Konzentrat

Tracer Konzentrat

Rohrchen
Inkubationspuffer
Azetonitril
Humanserum
Probenverdiinner
Verdiinnungspuffer
Antiserum
Immunadsorbens

Kalibratorverdiinnung

Rekonstitutionslosung

Polyethylenglykol

Extraktionslosung

Eluierungslosung

Bond Elut Silikakartuschen

Vorbehandlungslosung

Neutralisierungslosung

Tracer-Puffer

Mikrotiterplatte

HRP Konjugat

HRP Konjugat

HRP Konjugat Konzentrat

HRP Konjugat Konzentrat

Konjugatpuffer

Chromogenes TMB Konzentrat

Farblgsung TMB
Substratpuffer
Stoppldsung
Inkubationsserum
Puffer

AP Konjugat

Substrat PNPP

Biotin-Konjugat-Konzentrat

Avidin-HRP-Konzentrat

Assaypuffer

Biotin-Konjugat

Spezifischer Antikdrper

SAV | HRP | CONC HRP Streptavidinkonzentrat
NSB Unspezifische Bindung
2nd Ab Sekundirer Antikorper
Anséuerungspuffer
Vertreiber
Inkubationsschale

PMSF Lésung

Vor Licht schiitzen

Tiipfelstreifen

Substrat

EXTR | SOLN [CONC

Konzentrat Extraktionspuffer

Kassette
sav | HRP ‘ Streptavidin HRP
PIPETTE | Pipet
WASH | SOLN Waschpuffer
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Simboli utilizzati

bt

=

Consultare le istruzioni per 'uso

Limitazioni di temperatura

Utilizzare entro

Numero di lotto

Numero di catalogo

Controllo

Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Fabbricante

Contenuto sufficiente per <n> saggi

Tampone di lavaggio concentrato

Calibratore zero

Standard #

Controllo #

Marcato

Marcato

Marcato concentrato

Marcato concentrato

Provette

Tampone incubazione

ACETONITRILE

Acetonitrile

Siero

Diluente campione

Tampone diluizione

Immunoassorbente

Diluente calibratore

Soluzione di ricostituzione

Polietilenglicole

Soluzione di estrazione

Soluzione di eluizione

Cartucce di silice bond elut

Soluzione di pretrattamento

Soluzione di neutralizzazione

Tracer Buffer

Piastra di microtitolazione

HRP Coniugato

HRP Coniugato

HRP Coniugato concentrato

HRP Coniugato concentrato

Buffer coniugato

Cromogena TMB concentrato

Soluzione cromogena TMB

Tampone substrato

Soluzione di arresto

Incubazione con siero

Buffer

AP Coniugato

Substrato PNPP

Concentrato coniugato con biotina

Concentrato avidina HRP

Soluzione tampone per test

Coniugato con biotina

Anticorpo Specifico

SAV | HRP | CONC Streptavidina-HRP concentrata
NSB Legame non-specifico
2od Ab 2° Anticorpo

Tampone Acidificante

Ditributore

Vassoi di incubazione

Soluzione di PMSF

Proteggere dalla luce

Dot strip

Substrato

Concentrato del tampone di estrazione

Cartuccia

SAV | HRP ‘

HRP coniugata a streptavidina

PIPETTE |

Pipetta

DLN

WASH

Tampone di lavaggio
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Simbolos utilisados

bt

=

Consultar las instrucciones de uso

Limitacion de temperatura

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Numero de catalogo

Control

Producto sanitario para diagnostico in vitro

Fabricante

Contenido suficiente para <n> ensayos

Solucién de lavado concentrada

Calibrador cero

Calibrador #

Control #

Trazador

Trazador

Trazador concentrada

Trazador concentrada

Tubos

Tampo6n de incubacion

ACETONITRILE

Acetonitrilo

Suero

Diluyente de Muestra

Tampon de dilucion

Inmunoadsorbente

Diluyente de calibrador

Solucion de Reconstitucion

Glicol Polietileno

Solucién de extraccion

Solucién de elucion

Cartuchos Bond Elut Silica

Solucién de Pre-tratamiento

Solucién de Neutralizacion

Tampon de trazador

Placa de microvaloracion

HRP Conjugado

HRP Conjugado

HRP Conjugado concentrada

HRP Conjugado concentrada

Tampon de Conjugado

Cromogena TMB concentrada

Solucién Cromogena TMB

Tampon de sustrato

Solucion de Parada

Suero de Incubacion

Tampén

AP Conjugado

Sustrato PNPP

Concentrado de conjugado de biotina

Concentrado avidina-HRP

Tampoén de ensayo

Conjugado de biotina

Anticuerpo especifico

SAV | HRp | conc Estreptavidina-HRP Concentrado
NSB Unidn no especifica
2nd Ab Segundo anticuerpo

Tampon de Acidificacion

Distribuidor

Bandejas de incubacion

Solucién de PMSF

Proteger de la luz

Tries Dot

Sustrato

Concentrado de tampon de extraccion

Cartucho
sAv | HRP ‘ Estreptavidina HRP
PIPETTE | Pipeta

DLN

WASH

Tampon de lavado
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Xpnowonowvueve coufora

ZopBovlevteite Tig 0dnyieg ypriong

Oeppokpacio awodnkevong

Hpepopmvia Aigng

ApOpog moptidag

ApOpdg kotardyou

IIpotumo eréyyov

In Vitro Awyvootiké latpoteyvolryikd mpodv

Koataokevaotng

Tepeyopevo enapkés yio «v» e&etdoelg

Zopmokveuévo dtdhvpa EKthvong

Mndevikodg Badpovopntig

Babpovountg #

Opdg eréyyov #

IywmOémg

IywmBémg

Xpopoydvog Iyynbémg

Xpopoydvog Iyynbémg

0

Zoknvaplo

b 28

PuBpuoticd didhopa endaong

ACETONITRILE

Axetovirpilio

Opdg

AGhopo apaioong detypdtov

DIL | BUF Pubpiotikd didhvpe apaioong
Avaopds
Avooorporpoaniics

Apaotikd Babpovountdv

AGlopo avacvotaong

TTohvobvrevoylokoin

AGhopo ekydhong

AGhopo Ekhovong

Dooryyeg moprriov Bond Elut

AGhopo tpoemeéepyaciog

AGhopo eEovdetépmong

PuBpuoticd didiopa

ITAdxa pukpotithodotong

HRP 20levypa

HRP 20levypa

Xpopoyovog HRP Zolevypa

Xpopoyovog HRP Zolevypa

PuBpiotikd didivpa culedypatog

CHROM CONC

Xpopoyovog TMB
™B Adhopo gpopoyovov TMB

PuBpiotikd didhvpa vrooTpdOUTOG

AVOOYETIKO avTIOpACTPLO

Opdg enmaong

PuBpuoticd didiopa

AP Z0Cevypa

PNPP vrootpdpatog

BIOT | CONJ | CONC

ZUPTUKVOUEVO avTIdpaoTipo cvigvypévo e Plotivy

AVID HRP | CONC

Zopmokvepévo dtdiopa ofdivng-HRP

PuBpiotikd didivpa mpocdiopiopod

avTdpaotiplo cvievypévo pe Protivn

Ewwod Avticopa

CONC

Svpmokvouévn otpentafidivn covegevyuévn pe HRP

un-ewdkn déopevon

20 Avticopa

PuBpioticd Avdhopa 6o

Awvopéag

Aiokot endoong

Awdlopo PMSF

IIpootarevete amd 10 Qog

Touvia Kovkkidwv

Ynootpopa

EXTR | SOLN |CONC

Zopmokvopa puop. StoAdpatog ekyOAong

|CART | Dicryya
sav | e | Stpentapdivy HRP
PIPETTE | mméTo,

WASH | SOLN

PuBpuoticd didivpa midong
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Uzywane symbole

Przed zastosowaniem zapozna¢ si¢ z instrukcja

Temperatura przechowywania

Zuzy¢ przed

Kod serii

Numer katalogowy

Kontrola

Urzadzenie medyczne do diagnostyki in vitro

Producent

Zawarto$¢ wystarczajaca do <n> testow

Roztwér pluczacy stgzony

Kalibrator zerowy

Kalibrator nr

CONTROL -

Kontrola nr

Znacznik izotopowy

Ab 1251

Znacznik izotopowy

Ag 1251 | CONC

Znacznik izotopowy stgzony

Znacznik izotopowy stgzony

0

Probowki

Wymagana inkubacja buforu

ACETONITRILE

Acetonitryl

Surowica

Rozcienczalnik probki

DIL BUF

Bufor do rozcieficzania

DIL CAL

Rozcienczalnik kalibratora

Roztwoér do rozciefczania

Glikol poli(oksy)etylenowy

Roztwor ekstrakcyjny

Roztwor elucyjny

Kolumny krzemionkowe Bond Elut

Roztwoér do przygotowania wstgpnego

Roztwor neutralizujacy

TRACEUR

Bufor znacznika

mikroplytka

Koniugat peroksydazy chrzanowe;j

Koniugat peroksydazy chrzanowe;j

Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowe;j

Koncentrat koniugatu peroksydazy chrzanowe;j

Bufor do koniugacji

Koncentrat chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

Roztwor chromogenu TMB (czterometylobenzydyny)

Bufor substratu

Roztwoér zatrzymujacy reakcje

‘Wymagana inkubacja surowicy

Bufor

Koniugat AP (fosfatazy alkalicznej)

p-nitrofenylofosforan substratowy

Koncentrat koniugatu biotyny

Koncentrat peroksydazy chrzanowej z awidyna

Bufor do oznaczania

Koniugatu biotyny

Przeciwcialo swoiste

SAV | HRP | CONC Koncentrat streptawidyny HRP
NSB Wigzanie nieswoiste
2nd Ab Drugie przeciwcialo

Bufor zakwaszajacy

Dystrybutor

Tacki do inkubacji

Roztwor fluorku fenylometylosulfonylu
(PMSF - z ang. phenylmethylsulfonyl fluoride)

Chroni¢ przed $wiatlem

Pasek testowy z antygenami - ,,Dot Strip”

Substrat

EXTR | SOLN |CONC

Stezony bufor do ekstrakeji

| CART |

Kaseta

Streptawidyna sprz¢zona z peroksydaza chrzanowa
(HRP - z ang. horseradish peroxidase)

| PIPETTE |

Pipeta

WASH | SOLN

Bufor do ptukania
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H3nos3BaHu cUMBOJIH

Binkre nHCTpyKIMsTa 32 pabdoTa

Temneparypa Ha CbXpaHCHHE

W3nonssaiite ¢

Iapruznen kox

Karanoxen Homep

Kontpon

VH BUTPO AMArHOCTHYHO MEIHIMHCKO H3/IeIne

IIpoussoauten

Cbm,p)xauue JIOCTAaTBYHO 3a <n> Tecra

KoHLeHTpupaH H3MHBALL Pa3sTBOP

Hynes kanmubparop

L
L

Kanu6parop #
Konrpon #
Tpeiicsp
M Tpeiicsp

Kounentpupan mapkep

Kounentpupan mapkep

T Enpyserku
Nuky6auuonen 6y dep
ArneToHuTpUI

Cepym

Paspenuren 3a npobure

DI
DI

Bydep 3a pazpexnane

ANTISERUM

AHTHCEPYM

L
L

MmyHoabcopOent

E
IMMUNOADSORBENT

Paspenuren 3a kammbpartopa

RE OLN

IIpecw3nasamn pazrBop

TTonuerunen rimKosn

ExctpaxroB pasrop

PasrtBop 3a enroupane

CHJIMKAre/HU IbTHUTEIH

Ipen-neueben pastBop

Heyrpanusupaiu patsop

Mapxkepes 6y dep

MHUKPOTUTBPHA [UTACTHHA

Al HRP

HRP kontorar / KoHtorar Ha XpsiHOBa [IepOKCHIa3a

HRP xontorar / Kontorar Ha XpsiHOBa nepoKcuasa

HRP koHIOrupaH KOHIIEHTPAT

N
N

HRP koHIOrupaH KOHIIEHTPAT

b
2
2

Bydep 3a xonrorara

Xpomorener TMB konnenTpar

U
i

Xpomorenen TMB pasrsop

Cy6ctparen Oy dep

MB
U

Cromn pa3rBop

[

Mukybamuonen cepym

Bygep

AP xoHrorar / KOHIOrar Ha ankanHa docgarasa

Cy6crpar PNPP / napa murpodenun pocdar

BHOTHH KOHIOrMpaH KOHIIEHTPAT

Asuans HRP koHnenrpar

Bydep 3a npobute

buoTuH KoHIOraT

crenu(pUIHO AHTUTSIIO

SAV | HRP | CONC crpenrtaBuann HRP kouuenrpar
NSB HE crenu(pUIHO CBBP3BaHE
2nd Ab BTOPO AHTHUTSIO

KkucenuHu3upan oy dep

Juctpubyrop

TRAY

IManuuxu 3a nHKYOarms

PasrBop nHa ®PMCD

Jla ce nasu OT CBET/IMHA

2N
STRIP

Tect neHTa ¢ MApKEPHH TOUKH

Cy6crpar

EXTR | SOLN |CONC

KoHLEeHTpUpaH eKCTPAKTOB Pa3TBOP

|CART | Kacera
SAV ‘ HRP ‘ Crpenpasuaun HRP
PIPETTE | Tlunetu

WASH | SOLN

HM3muBant pa3rBop
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