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Intended Use

Prolifigen® TPA®-M IRMA is an immunoradiometric assay for the quantitative
measurement of soluble fragments of cytokeratins 8, 18 and 19 in serum or other body
fluids.

Principle of the procedure

Prolifigen® TPA®-M IRMA is a two-site monoclonal/polyclonal immunoradiometric
(sandwich) assay. The sample is incubated with a monoclonal antibody coated plastic

bead and '=l-labelled polyclonal antibody to TPA® js added.

Warnings and Precautions for Users

1. General

» This product is for in vitro diagnostic use only.

« This kit must not be used after the expiry date printed on the package.

» Do not mix reagents from different master lots.

» The accuracy of the results of this assay is directly related to the degree of care
exercised during pipetting, vortexing, aspiration, and adherence to methodology
and temperature requirements.

* Sodium azide used as a preservative in this product can cause irritation: avoid
contact with the skin and mucosa.

* Avoid microbial contamination of reagents.

* Observe the normal precautions required for handling all laboratory reagents.

» Disposal of all waste material should be in accordance with local guidelines.

» The components of the kit as well as the patient sera should be considered as if
they were potentially infectious and should be handled with adequate precautions.

* Material Safety data sheets are available on request.

2. Radioactive material
Reagents Containing lodine-125
This kit contains radioactive material which does not exceed 27 uCi (1003 kBq) of
iodine-125. Appropriate precautions and good laboratory practices should be used in
the storage, handling, and disposal of this material.
For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a general license:
This radioactive material may be received, acquired, possessed, and used only by
physicians, veterinarians in the practice of veterinary medicine, clinical laboratories, or
hospitals, and only for in vitro clinical or laboratory tests not involving internal or
external administration of the material, or the radiation therefrom, to human beings or
animals. Its receipt, acquisition, possession, use, and transfer are subject to the
regulations and the general license of the U.S. Nuclear Regulatory Commission or of
the state with which the Commission has entered into an agreement for the exercise of
regulatory authority.

1. Storage of radioactive material should be limited to a specifically designated
area.
Access to radioactive materials must be limited to authorized personnel only.
Do not pipette radioactive material by mouth.
Do not eat or drink within designated radioactive work areas.
Areas where spills may occur should be wiped up, then washed with an alkali
detergent or radiological decontamination solution. Any glassware used must be
rinsed completely with water before washing with other laboratory glassware.
For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a specific license:
The receipt, use, transfer, and disposal of radioactive materials are subject to the
regulations and conditions of your specific license.
WARNING: This product contains a chemical known to the State of California to cause
cancer.
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ATTENTION: Radioactivity printed in the package insert may be slightly different from
the radioactivity printed on the box label and on the tracer vial label. The box label and
the tracer vial label indicate the actual amount of radioactivity at the calibration date
where the package insert indicates the theoretical radioactivity of the kit.

Components of the kit
The following reagents are supplied with each test kit for 100 assay tubes:

1.

6.

TPA®-M IRMA Antibody-coated beads
1 bottle containing >100 dry beads coated with monoclonal (mouse) anti-TPA
antibodies. Contains bovine serum albumin (BSA).

TPA®.M IRMA Tracer

1 vial containing 21 mL 'lodine labelled polyclonal anti-TPA antibody. Total
radioactivity -1003 KBq (-27 pCi). Red coloured to aid identification. Contains
bovine serum albumin (BSA).

TPA®-M IRMA Calibrators
6 x 1 mL vials TPA calibrator material; concentrations of 0, 50, 100, 200, 600 and
4000 U/L respectively in phosphate buffer with BSA.

TPA®-M IRMA Diluent
1 x 2.5 mL vial containing phosphate buffer with BSA.

TPA®-M IRMA Controls 1 and 2
2 x 1 mL vials containing TPA in phosphate buffer with BSA.

Quality control report

Note: Reagents 2, 3, 4 and 5 above contain <0.1% sodium azide as a preservative.

The Prolifigen® TPA®-M IRMA kit should be stored at 2 — 8 °C prior to use.

Other materials required but not provided

Polystyrene round bottomed test tubes (12 x 70-75 mm), disposable.
Test tube rack.

Micropipette (100 uL) and microdispensers (200 pL).

Purified water as Wash Fluid.

Vortex mixer.

Bead washing system, or 2 mL repeating dispenser for addition of wash fluid and
a vacuum aspiration device.

Horizontal shaker suitable for holding test tube racks.
Optimal speed about 200 rpm.

Gamma counter set for =lodine. Efficiency of counter
should be >40%.

Plastic forceps or bead dispenser for adding beads to tubes.
Facilities for handling and disposal of radioactive material.
Computer with appropriate program (often integrated in gamma counter), or

calculator and graph paper, log-log type, or the RIA-mat® 280 for the fully
automated performance of the test.

Traceability of Calibrators and Controls
The calibrators and controls of the kit consist of Tissue Polypeptide Antigen (TPA). This
TPA originates from purified and well-characterized material. Calibrators and Controls
are calibrated against in-house reference TPA material.



Specimen collection, preparation & storage

Blood samples should be taken before any treatment is given, either initial or
repeat.

Serum is recommended for the quantitative determination of TPA®,

Enough blood should be collected to be sufficient for 2 x 100 yL serum (duplicate
samples).

If the specimen is to be assayed within 24 hours, store at 2 — 8 °C. If the specimen

will not be assayed within 24 hours, freeze to below —18 °C. Once frozen, the
specimen should only be thawed once.

Do not use samples which are grossly lipaemic, hemolysed or contaminated.
Samples which have been found to contain over 4000 U/L can be diluted with

TPA®-M IRMA Diluent to get an exact value. The diluted sample should be mixed
gently prior to assay and the dilution factor taken into account in the final
calculation.

Frozen sera should be mixed gently after thawing.

Preparation of reagents before use

Before each use, all reagents must be allowed to warm to room temperature
(20-28 °C) and should be gently mixed. Bacterial contamination of stored reagents
must be avoided.

Storage of reagents after use
If all the kit is not used at one time, the reagents should be stored in their original
containers at 2 — 8 °C. The reagents, thus stored, are stable until the expiry date
printed on the box label.

Assay procedure
Perform each determination in duplicate.

1.

Add 100 pL TPA®-M IRMA Calibrator/patient serum/TPA®-M IRMA Control to
each appropriately marked tube.

Add 200 pL of TPA®-M IRMA Tracer to each tube (the solution has a red color).
To estimate total counts (T), add 200 pL Tracer to a tube and count radioactivity
without further processing.

Add one plastic bead to each tube using plastic forceps or a bead dispenser.

Incubate the tubes for 2 hours at room temperature (20 — 28 °C) on a shaker.
(Optimal speed about 200 rpm and amplitude 20 mm).

Wash each bead 3 times with 2 mL purified water.
Count radioactivity in a gamma counter.



Flow Diagram

100 pL
Sample

+ 200 pL
Tracer

v

Incubate for 2 hours while shaking
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Wash 3 times with 2 mL purified water
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Count and evalute

Processing of results

Use a computer with a program for handling IRMA type data to evaluate the TPA®
levels in reference sera and patient sera. Alternatively, counts or bound activity (% B/T)
may be plotted manually against analyte concentration. For this purpose, log-log

diagram paper is recommended.

Quality Control

It is recommended that the laboratory has its own set of QC controls, in addition to the

TPA®-M IRMA Controls 1 and 2 provided in the kit.

Example of results

Antibody-
coated bead

This is an example only and should not be used in calculations.

Sample CPM % BIT TPA U/L
Total 408 992 - -
B, 845 0.2 0
Calibrator 50 2014 0.5 50
Calibrator 100 3364 0.8 100
Calibrator 200 6220 1.5 200
Calibrator 600 14 811 3.6 600
Calibrator 4000 59 945 14.7 4000
Patient sample 1 1927 0.5 46
Patient sample 2 8110 2.0 274
Patient sample 3 27 056 6.6 1355

To obtain optimal results (B/T ~12% for calibrator 4000 U/L) the shaking speed should

be 200 rpm and amplitude 20 mm.




Example of Calibrator Curve
This is an example only and should not be used in calculations.
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Expected values and limitations of the procedure
In a study of 400 apparently healthy individuals, 95% in the lognormal distribution were
found to have serum TPA® values of less than 75 U/L. The distribution is shown in the
figure below.

Distribution of TPA® values in healthy individuals

50

Frequency

'0 20 ” 40 60 L 190 120 140
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Test characteristics

Precision
Coefficient of variation
Mean () | yinin rn | between fun
71 4.6 7.0
201 2.6 1.7
349 2.8 4.0
771 2.1 41
1553 2.8 41




Sensitivity
Minimum measurable TPA® value (Bg value + 3 SD) <15 U/L.

Measuring range
The measuring range of the TPA®-M IRMA kit is up to 4000 U/L.

Values above 4000 U/L can be measured after diluting the sample with TPA®-M IRMA
Diluent and repeating the assay.

Bo/T
The By/T value should be <0.5%.



Indication

Prolifigen® TPA®-M IRMA est un dosage radio-immunomeétrique permettant d'effectuer
la détermination quantitative des fragments solubles de cytokératine 8, 18 et 19 dans le
sérum ou d'autres fluides corporels.

Principe de la procédure

Prolifigen® TPA®-M IRMA est un dosage radio-immunométrique
monoclonal/polyclonal a deux sites (principe du sandwich). L'échantillon est incubé
avec une bille de plastique coatée a I'anticorps monoclonal. Un anticorps polyclonal de

TPA® marqué a I'lode 125 est ajoute.
Avertissements et précautions pour les utilisateurs

1. Informations générales

+ Ce produit est a usage in vitro uniquement.

» Cette trousse ne doit pas étre utilisée au-dela de la date de péremption indiquée
sur I'emballage.

» Ne pas mélanger les réactifs de lots différents.

» La précision des résultats de ce dosage est directement liée au degré d'attention
lors des phases de pipetage, d'agitation sur le vortex, d'aspiration et au respect
des méthodes et températures.

* L’'azide de sodium utilisé comme conservateur peut provoquer une irritation :
éviter le contact avec la peau et les muqueuses.

» Eviter la contamination microbienne des réactifs.

» Observer les précautions normales lors de la manipulation des réactifs de
laboratoire.

* La mise au rebus de toutes les substances usagées doit étre conforme aux
directives locales.

* Les composants de la trousse et les sérums du patient doivent étre considérés
comme potentiellement infectieux ; ils doivent donc étre manipulés en adoptant
les précautions de rigueur.

» Des feuilles de données sur la sécurité du produit sont disponibles sur demande.

2.  Produit radioactif

REACTIFS CONTENANT DE L'LODE 125

Cette trousse contient un produit radioactif qui ne dépasse pas 27 pCi (1003 kBq)
d'iode-125. Les précautions appropriées et les bonnes pratiques de laboratoire doivent
étre utilisées pour la conservation, la manipulation et la mise au rebut de ce produit.

Pour les praticiens ou les établissements recevant des radio-isotopes dans le cadre
d'une licence générale :

Ce produit radioactif peut étre regu, réceptionné, détenu et utilisé uniguement par des
médecins, des laboratoires cliniques, des hdpitaux, des vétérinaires et des centres de
recherche dans le cadre de la pratique de médecine vétérinaire, de laboratoires
cliniques ou des hdpitaux, et uniguement pour des analyses cliniques ou de laboratoire
in vitro n'impliquant pas I'administration interne ou externe du produit, ni par
rayonnement, a I'homme ou a I'animal. Sa réception, son acquisition, sa détention, son
utilisation et son transfert sont sujets aux réglementations et a la licence générale de
I'U.S. Nuclear Regulatory Commission de I'Etat avec lequel la Commission a conclu un
accord pour I'exercice de l'autorité réglementaire.

1. Le produit radioactif doit étre conservé a un endroit désigné.

2. L'acces aux produits radioactifs doit étre limité au personnel autorisé
uniquement.

3. Ne pas pipeter des solutions radioactives avec la bouche.
4. Ne pas manger, ni boire dans les zones de travail radioactives.



5. En cas de déversement de produits radioactifs dans une zone, nettoyer la zone,
puis la laver a I'aide d'une produit détergent a base d'alcali ou d'une solution de
décontamination radioactive. Tout article de verre utilisé doit étre entierement
lavé a I'eau avant de laver les autres articles de verre du laboratoire.

Pour les praticiens ou les établissements recevant des radio-isotopes dans le cadre
d'une licence spécifique :

La réception, I'utilisation, le transfert et la mise au rebut de produits radioactifs sont
sujets aux réglementations et conditions de votre licence spécifique.
AVERTISSEMENT : Ce produit contient un produit chimique connu dans I'Etat de
Californie comme étant cancérigéne.

ATTENTION : La radioactivité imprimée sur la notice d'utilisation peut étre légérement
différente de celle qui est imprimée sur I'étiquette de la boite et sur I'étiquette du flacon
du traceur. Les étiquettes de la boite et du flacon du traceur indiquent la dose réelle de
radioactivitt a la date de calibrage, alors que la notice d'utilisation indique la
radioactivité théorique de la trousse.

Composants de la trousse
Les réactifs suivants sont fournis dans chaque trousse de dosage pour 100 tubes a
essais :

1. Billes TPA®-M IRMA coatées & I'anticorps
1 bouteille contenant >100 billes séches coatées aux anticorps monoclonaux anti-
TPA (souris). Contient de I'albumine de sérum bovin (BSA).

2. Traceur TPA®-M IRMA
1 flacon contenant 21 mL d'anticorps anti-TPA polyconal marqué a I'lode .
Radioactivité totale -1003 KBq (-27 pCi). Coloration rouge pour faciliter son
identification. Contient de I'albumine de sérum bovin (BSA).

3. Etalons TPA®-M IRMA
6 flacons de 1 mL d'étalon TPA a des concentrations respectives 0, 50, 100, 200,
600 et 4000 U/L dans un tampon phosphate avec de la BSA.

4. Diluant TPA®-M IRMA
1 flacon de 2,5 mL contenant un tampon phosphate avec de la BSA.

5. Contréles 1 et 2 TPA®-M IRMA.
2 flacons de 1 mL contenant de la TPA dans un tampon phosphate avec de la
BSA.

6. Rapport de contréle qualité

Remarque : les réactifs 2, 3, 4 et 5 ci-dessus contiennent <0,1% d’azide de sodium
comme conservateur.

La trousse Prolifigen® TPA®-M IRMA doit &tre conservée a 2 — 8 °C avant utilisation.

Autre matériel requis mais non fourni

» Tubes a essais en polystyréne a fond arrondi (12 x 70-75 mm) jetables.

» Portoir pour tubes a essais.

*  Micropipettes (100 pL) et microdistributeurs (200 pL).

» Eau purifiée comme fluide de nettoyage.

« Agitateur vortex.

» Systeme de lavage des billes, ou distributeur a répétition de 2 mL pour I'ajout de
fluide de lavage et un instrument d'aspiration a vide.

* Un mélangeur horizontal pouvant maintenir les portoirs des tubes a essais.
Vitesse optimale : environ 200 tr/min.

» Compteur a rayons gamma paramétré pour I'lode . L'efficacité du compteur doit
étre >40%.



* Pinces en plastique ou distributeur de billes pour ajouter des billes dans les tubes.
+ Equipement pour la manipulation et la mise au rebus des produits radioactifs.

* Un ordinateur doté d'un programme approprié (souvent intégré dans le compteur
a rayons gamma) ou une calculatrice et du papier a diagramme de type

bilogarithmique, ou RIA-mat® 280 pour le déroulement entierement automatique
du test.

Tragabilité des étalons et contrdles

Les étalons et contrdles de la trousse consistent en un Tissue Polypeptide Antigen
(TPA). Ce TPA est tiré de produits purifiés et bien caractérisés. Les étalons et les
contrdles sont calibrés selon une référence interne pour le produit TPA.

Prélévement, préparation et conservation de I'échantillon
* Les échantillons de sang doivent étre prélevés avant le début de tout traitement
initial ou répété.
* Le sérum est recommandé pour la détermination quantitative de la TPA®,

* Prélever la quantité de sang nécessaire pour obtenir 2 x 100 pyL de sérum
(échantillons en double).

» SilI'échantillon doit étre dosé dans les 24 heures, le conserver a 2 — 8 °C. S'il ne
doit pas étre dosé dans les 24 heures, le congeler a moins de —18 °C. Aprés avoir
été congelé, I'échantillon ne doit étre décongelé qu'une seule fois.

* Ne pas utiliser d'échantillons fortement lipémiques, hémolyses ou contaminés.

* Les échantillons qui contiennent plus de 4000 U/L peuvent étre dilués a I'aide du
diluant TPA=-M IRMA afin d'obtenir une valeur exacte. L'échantillon dilué doit étre
soigneusement mélangé avant le dosage ; tenir compte du facteur de dilution
dans le calcul final.

*« Les sérums congelés doivent étre soigneusement mélangés apres la
décongélation.
Préparation des réactifs avant I'utilisation

Avant chaque utilisation, tous les réactifs doivent atteindre la température ambiante
(20-28 °C) et étre soigneusement mélangés. La contamination bactérienne des réactifs
conserveés doit étre évitée.

Conservation des réactifs aprés I'utilisation.
Si la trousse compléte n'est pas utilisée en une seule fois les réactifs doivent étre
conservés dans leur emballage d'origine a 2 — 8 °C. Les réactifs ainsi conservés sont
stables jusqu'a la date de péremption indiquée sur I'étiquette de I'emballage.
Procédure de dosage
Procéder a chaque dosage en double.

1. Ajouter 100 yL d'étalon TPA®-M IRMA/sérum du patient/controle TPA®-M IRMA
a chaque tube a essais diment marqué.

2. Ajouter 200 pL de traceur TPA®-M IRMA a chaque tube (la solution est rouge).
Pour estimer la numération totale (T), ajouter 200 yL de traceur a un tube et
compter la radioactivité, sans autre traitement.

3. Ajouter une bille de pastique a chaque tube a I'aide d'une pince en plastique ou
d'un distributeur de billes.

4. Incuber les tubes pendant 2 heures a température ambiante (20 — 28 °C) a l'aide
d'un mélangeur. (Vitesse optimale : environ 200 tr/min pour une amplitude de
20 mm).

5. Laver 3 fois chaque bille dans 2 mL d'eau purifiée.
6. Compter la radioactivité dans un compteur a rayons gamma.



Organigramme

100 pL + 200 pL de + Bille a
d'échantillon traceur I'anticorps

Incuber pendant 2 heures en agitant

Laver 3 fois dans 2 mL d'eau purifiée
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Compter et évaluer

Traitement des résultats
Utiliser un ordinateur avec un programme pour la manipulation des données de type
IRMA pour évaluer le taux de TPA® dans les sérums de référence et les sérums du
patient. En alternative, les numérations ou I'activité liée (% B/T) peuvent étre tracés a
la main par rapport a la concentration d'analyte. Dans ce but, il est recommandé
d'utiliser du papier bilogarithmique.

Contrdle qualité
Il est recommandé a chaque laboratoire d'avoir son propre jeu de contréles CQ, outre
les controles TPA®-M IRMA 1 et 2 fournis dans la trousse.

Exemple de résultats
Ceci n'est qu'un exemple et ne doit pas étre utilisé dans les calculs.

Echantillon CPM % BIT TPA U/L
Total 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Etalon 50 2014 0,5 50
Etalon 100 3364 0,8 100
Etalon 200 6220 1,5 200
Etalon 600 14 811 3,6 600
Etalon 4000 59 945 14,7 4000
Echantillon du patient 1 1927 0,5 46
Echantillon du patient 2 8110 2,0 274
Echantillon du patient 3 27 056 6,6 1355

Pour obtenir des résultats optimaux (B/T ~12% pour un étalon de 4000 U/L) la vitesse
d'agitation doit étre de 200 tr/min pour une amplitude de 20 mm.
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Exemple de courbe d'étalonnage
Ceci n'est qu'un exemple et ne doit pas étre utilisé dans les calculs.

%B/T
100

7

01

50 100 200 600 4000 UL

Valeurs attendues et limites de la procédure
Dans une étude conduite sur 400 individus visiblement sains, 95% dans la distribution

lognormale ont affiché des valeurs de TPA® sérique inférieures a 75 U/L. La
distribution est représentée dans le tableau ci-dessous.

Distribution des valeurs de TPA® chez les individus sains

Fréquence

40 60 190 120 140

TPA U/L

0 20 8

Caractéristiques du dosage

Précision
Coefficient de variation
Moyenne CV (%) CV (%)
(U/L) intra-essai inter essais
71 4,6 7,0
201 2,6 1,7
349 2,8 4,0
771 2,1 4,1
1553 2,8 41
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Sensibilité
Valeur minimum de TPA® détectable (Bg valeur + 3 SD) <15 U/L.

Plage de mesure

La plage de mesure de la trousse TPA®-M IRMA s'éléve a 4000 U/L.
Les valeurs supérieures a 4000 U/L peuvent étre mesurées aprés dilution de
I'échantillon avec le diluant TPA®-M IRMA et en répétant le dosage.

By/T
La valeur By/T doit étre de <0,5%.
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Verwendungszweck
Der F’rolifigen® TPA®-M IRMA ist ein immunoradiometrischer Assay zur quantitativen
Messung von I6slichen Fragmenten der Cytokeratine 8, 18 und 19 in Serum oder
anderen Korperflissigkeiten.

Verfahrensprinzip
Der Prolifigen® TPA®-M IRMA ist ein mono- bzw. polyklonaler immunoradiometrischer
Two-Site- (Sandwich-) Assay. Die Probe wird mit einem mit monoklonalem Antikorper
beschichteten Kunststoffkiigelchen inkubiert, und ein 125l-markierter polyklonaler
Antikorper gegen TPA® wird hinzugegeben.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir Benutzer

1. Allgemeines

» Dieses Produkt ist nur zur In-vitro-Diagnostik bestimmt.

+ Dieses Kit darf nach dem auf der Packung angegebenen Verfallsdatum nicht
verwendet werden.

* Reagenzien aus verschiedenen Master-Chargen dirfen nicht vermischt werden.

» Die Genauigkeit der Ergebnisse dieses Assays hangt direkt von dem Ausmaf der
beim Pipettieren, Vortexen und Aspirieren angewendeten Sorgfalt sowie der
Einhaltung von Verfahrens- und Temperaturanforderungen ab.

» Da das als Konservierungsmittel in diesem Produkt verwendete Natriumazid zu
Reizungen fiihren kann, ist der Kontakt mit Haut und Schleimhaut zu vermeiden.
* Mikrobielle Kontamination der Reagenzien vermeiden.

+ Die normalen zur Handhabung aller Laborreagenzien erforderlichen Vorsichts-
mafnahmen einhalten.

» Die Entsorgung aller Abfallmaterialien muss den lokalen Richtlinien entsprechen.

+ Die Komponenten des Kits sowie die Patientenseren missen wie potenziell
infektiose Substanzen und mit angemessenen Vorsichtsmalnahmen behandelt
werden.

* Materialsicherheitsdatenblatter sind auf Anfrage erhaltlich.

2. Radioaktives Material

REAGENZIEN MIT JOD-125

Dieses Kit enthalt radioaktives Material mit hochstens 27 pCi (1003 kBqg) Jod-125. Bei
der Lagerung, Handhabung und Entsorgung dieses Materials sind entsprechende
Vorsichtsmalinahmen und gute Laborpraktiken einzuhalten.

Fir Arzte bzw. Institutionen, die im Rahmen einer Generallizenz Radioisotope erhalten,
gilt Folgendes:

Entgegennahme, Erwerb, Besitz und Verwendung dieses radioaktiven Materials sind
nur Arzten, veterindrmedizinisch tatigen Tierdrzten, klinischen Labors oder
Krankenh&usern und nur fur klinische In-vitro-Tests oder In-vitro-Labortests gestattet,
bei denen kein interner oder externer Kontakt des Materials oder seiner Strahlung mit
Menschen oder Tieren stattfindet. Entgegennahme, Erwerb, Besitz, Verwendung und
Weitergabe des Materials unterliegen den Vorschriften und der Generallizenz der US
Nuclear Regulatory Commission bzw. des Staates, mit dem diese Behdrde ein
Abkommen zur Ausiibung ihrer Uberwachungsfunktion abgeschlossen hat.

1. Die Lagerung des radioaktiven Materials ist auf einen speziell dafiir bestimmten
Bereich zu beschrénken.

Der Zugang zu radioaktivem Material ist nur befugten Personen zu gestatten.
Radioaktives Material nicht mit dem Mund pipettieren.
Im vorgesehenen radioaktiven Arbeitsbereich nicht essen oder trinken.

Verschuttetes Material aufwischen und den Bereich anschlielend mit
alkalischem Reinigungsmittel oder radiologischer Dekontaminationslésung
wischen. Alle benutzten Glasbehalter griindlichst mit Wasser spllen, bevor sie
zusammen mit anderen Laborbehéltern aus Glas ausgewaschen werden.

a0 N
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Fiir Arzte oder Einrichtungen, die im Rahmen einer Sondergenehmigung Radioisotope
erhalten, gilt Folgendes:

Entgegennahme, Gebrauch, Weitergabe und Entsorgung radioaktiven Materials unter-
liegen den Vorschriften und Bedingungen der jeweiligen Sondergenehmigung.

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt eine Chemikalie, die nach Angaben des US-
Bundesstaates Kalifornien krebserregend ist.

WICHTIGER HINWEIS: Die auf der Packungsbeilage angegebene Radioaktivitat kann
von der auf dem Etikett des Kartons und des Tracer-Flaschchens angegebenen etwas
abweichen. Sowohl das Etikett des Kartons als auch das Etikett des Tracer-
Flaschchens geben den tatsachlichen Wert der Radioaktivitdt am Kalibrationsdatum
an, wahrend die Packungsbeilage die theoretische Radioaktivitat des Kits angibt.

Komponenten des Kits
In jedem Testkit sind die folgenden Reagenzien fir 100 Testréhrchen enthalten:
1. Mit Antikérper beschichtete TPA®-H IRMA-Kiigelchen

1 Flasche mit >100 mit monoklonalen anti-TPA-Antikdrpern (Maus) beschichteten
Trockenkugelchen. Enthalt bovines Serumalbumin (BSA).

2. TPA®-M IRMA-Tracer
1 Flaschchen 21 mL mit Jod markierter polyklonaler anti-TPA-Antikdrper. Die
Gesamtradioaktivitat betragt -1003 KBq (-27 pCi). Zur leichteren Bestimmung rot
gefarbt. Enthalt bovines Serumalbumin (BSA).

3. TPA®-M IRMA-Kalibratoren
6 x 1 mL-Flaschchen TPA-Kalibrator-Material, Konzentrationen: 0, 50, 100, 200,
600 und 4000 U/L, in Phosphatpuffer mit BSA.

4. TPA®-M IRMA-Diluent
1 x 2,5 mL-Flaschchen Phosphatpuffer mit BSA.

5. TPA®-M IRMA-Kontrollen 1 und 2
2 x 1 mL-Flaschchen TPA in Phosphatpuffer mit BSA.

6. Qualitatskontrollbericht

Hinweis: Die oben aufgefiihrten Reagenzien 2, 3, 4 und 5 enthalten <0,1 %
Natriumazid als Konservierungsmittel.

Das Prolifigen® TPA®-M IRMA-Kit sollte vor Gebrauch bei 2—8 °C aufbewahrt werden.

Zusatzlich bendétigte Materialien
* Runde Polystyrol-Einwegtestrohrchen (12 x 70-75 mm).
+ Testréhrchenstander.
* Mikropipette (100 pL) und Mikrodispensoren (200 uL).
+ Destilliertes Wasser als Spllflissigkeit.
» Vortex-Mixer.

» Kugelchen-Spilsystem oder 2 mL-Seriendispensor zum Hinzugeben von
Spulflissigkeit und ein Vakuum-Aspirationsgerat.

» Horizontaler, zum Halten von Testréhrchenstéandern geeigneter Schiittler
(optimale Geschwindigkeit: ca. 200 U/min).

* Auf Jod= eingestellter Gammazahler. Die Effizienz des Zahlers sollte >40 %
betragen.

» Kunststoffpinzette oder Kugelchendispensor zum Hinzugeben von Kigelchen zu
Réhrchen.

» Vorrichtungen fiir Handhabung und Entsorgung von radioaktivem Material.

» Computer mit entsprechendem Programm (haufig in den Gammazahler integriert)
oder Taschenrechner und doppeltlogarithmisches Millimeterpapier oder der

RIA-mat® 280 zur vollautomatischen Durchfiihrung des Tests.
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Verfolgbarkeit von Kalibratoren und Kontrollen

Die Kalibratoren und Kontrollen des Kits bestehen aus Gewebe-Polypeptid-Antigen
(Tissue Polypeptide Antigen, TPA). Dieses TPA stammt aus gereinigtem und gut
charakterisiertem Material. Die Kalibratoren und Kontrollen werden gegen
unternehmenseigenes Referenz-TPA-Material kalibriert.

Probengewinnung, -vorbereitung und -lagerung
* Blutproben sollten vor einer erstmaligen oder wiederholten Behandlung
genommen werden.
*  Zur quantitativen Bestimmung von TPA® wird Serum empfohlen

* Es sollte genligend Blut fir 2 x 100 pL Serum gewonnen werden (doppelte
Proben).

» Die Probe bei 2-8 °C lagern, wenn sie innerhalb von 24 Stunden getestet werden
soll. Andernfalls die Probe auf —18 °C einfrieren. Nach dem Einfrieren darf die
Probe nur einmal aufgetaut werden.

» Keine stark lipamischen, hdmolytischen oder kontaminierten Proben verwenden
» Proben, bei denen ein Gehalt von mehr als 4000 U/L ermittelt wurde, kénnen mit

TPA®-M IRMA-Diluent verdiinnt werden, um einen exakten Wert zu erhalten. Die
verdinnte Probe muss vor dem Test vorsichtig gemischt werden, und der
Verdunnungsfaktor muss bei der endgliltigen Berechnung berlicksichtigt werden.

» Gefrorene Seren missen nach dem Auftauen vorsichtig gemischt werden.

Vorbereitung der Reagenzien vor Gebrauch

Vor jedem Gebrauch mussen alle Reagenzien auf Raumtemperatur (20-28°C)
gebracht und vorsichtig gemischt werden. Eine bakterielle Kontamination von
gelagerten Reagenzien muss vermieden werden.

Lagerung von Reagenzien nach Gebrauch
Wenn nicht das gesamte Kit gleichzeitig verwendet wird, sollten die Reagenzien bei
2-8 °C in ihren Originalbehaltern gelagert werden. Die so gelagerten Reagenzien sind
bis zu dem auf dem Packungsetikett angegebenen Verfallsdatum stabil.
Testverfahren
Jede Bestimmung in doppelter Ausfiihrung vornehmen.

1. 100 pyL TPA®-M IRMA-Kalibrator, Patientenserum und TPA®-M IRMA-Kontrolle in
die einzelnen entsprechend gekennzeichneten Réhrchen geben.

2. 200 pL TPA®-M IRMA-Tracer in jedes Rohrchen geben (die Ldsung ist rot
gefarbt).
Zur Schatzung der Totalaktivitat (T) 200 pL Tracer in ein R6hrchen geben und die
Radioaktivitat ohne weitere Verarbeitung messen.

3. Mit einer Kunststoffpinzette oder einem Kigelchendispensor ein Kunststoff-
kiigelchen in jedes Réhrchen geben.

4. Die Rohrchen 2 Stunden bei Raumtemperatur (20-28 °C) auf einem Schiittler
inkubieren (optimale Geschwindigkeit: ca. 200 U/min, Amplitude: 20 mm).

5. Jedes Kiigelchen dreimal mit 2 mL destilliertem Wasser spiilen.
6. Die Radioaktivitat in einem Gammazahler messen.
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Flussdiagramm

Mit AntikGrper
L?gbl:al_ . ?I'?gcg; + beschichtetes
Kiigelchen

7

Unter Schitteln 2 Stunden inkubieren

7

Dreimal mit 2 mL destilliertem Wasser spilen

7

Messen und auswerten

Ergebnisverarbeitung
Mit Hilfe eines Computers mit einem Programm zur Verarbeitung von IRMA-Daten die

TPA®-Konzentrationen in den Referenz- und Patientenseren auswerten. Alternativ
dazu kénnen die Ergebnisse bzw. die gebundene Aktivitat (B/T in %) manuell gegen
die Analytkonzentration aufgetragen werden. Zu diesem Zweck wird doppeltlog-
arithmisches Millimeterpapier empfohlen.

Qualititskontrolle
Es wird empfohlen, dass das Labor Uber einen eigenen Satz von Kontrollen zur
Qualitatskontrolle zusatzlich zu den im Kit enthaltenen TPA®-M IRMA-Kontrollen 1 und
2 verfigt.

Ergebnisbeispiel
Dies ist nur ein Beispiel, das nicht fir Berechnungen verwendet werden darf.

Probe CPM BIT (%) TPA (U/L)
Gesamt 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Kalibrator 50 2014 0,5 50
Kalibrator 100 3364 0,8 100
Kalibrator 200 6 220 1,5 200
Kalibrator 600 14 811 3,6 600
Kalibrator 4000 59 945 14,7 4000
Patientenprobe 1 1927 0,5 46
Patientenprobe 2 8110 2,0 274
Patientenprobe 3 27 056 6,6 1355

Um optimale Ergebnisse zu erhalten (B/T ~12 % fir Kalibrator 4000 U/L), sollte die
Schuttelgeschwindigkeit 200 U/min und die Amplitude 20 mm betragen.
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Beispiel fiir eine Eichkurve
Dies ist nur ein Beispiel, das nicht fir Berechnungen verwendet werden darf.

%B/T
1007

01

7

50 100 200 600

4000 UL

Erwartete Werte und Grenzen des Verfahrens
Bei einer Untersuchung von 400 offensichtlich gesunden Personen wurden bei 95 %

der Personen innerhalb der logarithmischen Normalverteilung Serum-TPA®-Werte von
weniger als 75 U/L ermittelt. Die Verteilung ist in der nachfolgenden Abbildung

dargestellt.

Verteilung von TPA®-Werten bei gesunden Personen

50

Haufigkeit

0 Ly

I

120 140

40 60 8 100
TPA (UIL)
Testmerkmale
Genauigkeit
Variationskoeffizient
vitel 1) | MieAssay | Iner-Assay-
71 4,6 7,0
201 2,6 1,7
349 2,8 4,0
771 2,1 41
1553 2,8 41
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Sensitivitat

Der minimale messbare TPA®-Wert (Bg-Wert + 3 SD) betragt <15 U/L.
Messbereich

Der Messbereich des TPA®-M IRMA-Kits betragt bis zu 4000 U/L.

Werte Uber 4000 U/L kénnen nach Verdlinnung der Probe mit TPA®-M IRMA-Diluent
und Wiederholung des Tests gemessen werden.

Bo/T
Der By/T-Wert sollte <0,5 % betragen.
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Indicaciones

Prolifigen® TPA®-M IRMA es un analisis inmunorradiométrico para la medicion
cuantitativa de fragmentos solubles de citoqueratinas 8, 18 y 19 en suero y otros
fluidos corporales.

Principio de procedimiento

Prolifigen® TPA®-M IRMA es un andlisis inmunorradiométrico (sandwich) de dos
variaciones sitio especificas monoclonal/policlonal. La muestra se incuba con un
gldbulo plastico recubierto de anticuerpo monoclonal y se agrega anticuerpo policlonal

etiquetado con 125] al TPA®.

Advertencias y precauciones para el usuario
1. Generales
» Este producto esta indicado Unicamente para diagndsticos in vitro.

* El equipo no debe utilizarse después de la fecha de caducidad impresa en la
etiqueta del paquete.

* No mezcle reactivos de diferentes lotes maestros.

* La precision de los resultados de este ensayo esta directamente relacionada con
el cuidado que se presta a la dosificacién, la medicién en vértex, la aspiracién y el
seguimiento exacto de los requisitos metodolodgicos y de temperatura.

* La azida sddica utilizada como conservante en este producto puede ocasionar
irritacion: evite que entre en contacto con la piel y las mucosas.

» Evite la contaminacién microbiana de los reactivos.

» Observe las precauciones normales para el manejo de reactivos de laboratorio.

* La eliminacién de residuos debe realizarse de acuerdo con la normativa local.

*« Los componentes del equipo, asi como el paciente se consideran como
potencialmente infecciosos y deben atenderse con las precauciones
correspondientes.

« Existen hojas de datos de seguridad de materiales disponibles.

2. Material radioactivo

REACTIVOS CON CONTENIDO DE YODO-125

PRECAUCION: Algunos reactivos de este equipo contienen azida sédica. La azida
sédica puede reaccionar con las cafierias de plomo y cobre y formar azidas metalicas
altamente explosivas. Al desecharlo, enjuague con abundante agua para evitar que se
acumule la azida. Para obtener informacién adicional, consulte “Decontamination of
Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts,” en el manual Guide-Safety
Management N° CDC-22 publicado por Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, GA, 1976.

Advertencias establecidas en la Comunidad Europea sobre el riesgo de
sustancias peligrosas (Directiva del Consejo 1999/45/EC)

R 20/21/22 - Nocivo por inhalacion, por ingestion y en contacto con la piel.

R 32 - En contacto con acidos libera gases altamente tdxicos.

S28 - En caso de contacto con la piel, lavese inmediatamente con abundante agua.

REACTIVOS CON CONTENIDO DE AZIDA SODICA

Este equipo contiene material radiactivo que no supera de 27 uCi (1003 kBqg) de yodo-
125. Para almacenar, manejar y desechar este material, deben adoptarse las
precauciones necesarias y practicas de laboratorio correctas.

Para facultativos o instituciones que reciben radioisétopos con licencia genérica:

Este material radiactivo sélo deben recibirlo, adquirirlo, poseerlo y utilizarlo médicos,
veterinarios que practiquen la medicina veterinaria, laboratorios clinicos u hospitales, y
s6lo para pruebas in vitro clinicas o de laboratorio que no conlleven la administracion
interna o externa del material ni su radiacion a seres humanos ni animales. Su
recepcion, adquisicion, posesion, uso y transferencia se rigen por la normativa y la
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licencia genérica de la Comision Reguladora Nuclear del estado en el que la Comision
haya llegado a un acuerdo para el ejercicio de su autoridad reguladora.
1. El almacenamiento del material radiactivo debe limitarse a un area destinada
especificamente a tal efecto.

2. El acceso a materiales radiactivos debe estar limitado a personal autorizado
Unicamente.

3. No recoja material radiactivo con la pipeta usando la boca.
No coma ni beba dentro de las areas destinadas a trabajos radiactivos.

5. Las areas donde puedan producirse derrames deben enjugarse y después
lavarse con un detergente alcalino o una soluciéon decontaminante radioldgica.
Todo recipiente de vidrio utilizado debe enjuagarse completamente con agua
antes de lavarse con otros recipientes de laboratorio.

Para facultativos o instituciones que reciben radioisétopos con licencia especifica:

La recepcion, uso, transferencia y eliminacion de los materiales radiactivos se rigen
por la normativa y las condiciones de la licencia en cuestion.

ADVERTENCIA: Este producto contiene una sustancia quimica conocida por el
Estado de California como causante de cancer.

ATENCION: La radiactividad impresa en el interior del paquete puede diferir
ligeramente de la impresa en la etiqueta de la caja y en la del vial del trazador. La
etiqueta de la caja y la del trazador indican la cantidad real de radiactividad en la fecha
de la calibracion, mientras que el impreso del interior del paquete indica la
radiactividad tedrica del equipo.

P

Componentes del equipo
Cada equipo de prueba para 100 tubos de ensayo incluye los reactivos siguientes:
1. Glébulos recubiertos de anticuerpos de TPA®-M IRMA

1 botella que contiene >100 gldbulos secos recubiertos de anticuerpos
monoclonales (de ratén) anti-TPA. Contiene albimina de suero bovino (BSA).

2. Trazador TPA®-M IRMA
1 vial que contiene 21 mL de anticuerpo anti-TPA policlonal etiquetado con *l.
Radioactividad total -1003 KBq (-27 pCi). Color rojo para facilitar su identificacion.
Contiene albumina de suero bovino (BSA).

3. Calibradores TPA®-M IRMA
6 viales de 1 mL de calibrador TPA ; concentraciones de 0, 50, 100, 200, 600 y
4000 U/L respectivamente en tampon fosfato con BSA.

4. Disolvente para TPA®-M IRMA
1 vial de 2,5 mL que contiene tampon fosfato con BSA.

5. Controles 1y 2 para TPA®-M IRMA
2 viales de 1 mL que contienen TPA en tampon fosfato con BSA.

6. Informe de control de calidad

Nota: Los reactivos 2, 3, 4 y 5 mencionados contienen azida sdédica al <0,1% como
conservante.

El equipo Prolifigen® TPA®-M IRMA debe almacenarse a 2-8°C antes de su
utilizacion.
Material necesario pero no suministrado

+ Tubos de ensayo desechables de poliestireno con el fondo redondeado
(12 x 70-75 mm).

* Gradilla de tubos de ensayo.

* Micropipeta (100 pL) y microdispensadores (200 uL).
» Agua purificada como fluido de lavado.

* Mezclador vortex.
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Sistema de lavado de glébulos o dispensador de repeticion de 2 mL para agregar
fluido de lavado al dispositivo de aspiracién de vacio.

Agitador horizontal apropiado para gradillas de tubos de ensayo.
Velocidad éptima aproximada de 200 rpm.

Equipo contador gamma para *l. La eficacia del contador
debe ser del >40%.

Foérceps de plastico o dispensador de glébulos para agregarlos a los tubos.
Herramientas para el manejo y la eliminacién de material radioactivo.
PC con el programa apropiado (con frecuencia integrado en el contador gamma),

o calculadora y papel grafico tipo log-log, o bien el equipo RIA-mat® 280 para un
comportamiento totalmente automatizado del ensayo.

Trazabilidad de calibradores y controles
Los calibradores y controles del equipo consisten en antigeno polipéptido de tejido
(TPA). Este TPA procede de material purificado bien caracterizado. Los calibradores y
controles se calibran mediante material TPA de referencia propio.

Recogida, preparacion y almacenamiento de la muestra

Las muestras de sangre deben extraerse antes de suministrar ningun tratamiento,
ni inicial ni de repeticion.

Se recomienda utilizar suero para la determinacién cuantitativa de TPA®,

Debe extraerse suficiente sangre para 2 x 100 pL de suero (muestras
duplicadas).

Si se va a realizar el ensayo en un plazo de 24 horas, almacene la muestra a
2 - 8 °C. Si no va a realizar el ensayo en las primeras 24 horas, congélela por
debajo de -18 °C. Una vez congelada, descongele la muestra una sola vez.

No utilice muestras extremadamente lipémicas, hemoliticas ni contaminadas.
Las muestras que contienen mas de 4000 U/L pueden diluirse con disolvente

TPA®-M IRMA hasta alcanzar un valor exacto. La muestra diluida debe
mezclarse con suavidad antes del ensayo y el factor de disoluciéon debe tenerse
en cuenta en el calculo final.

Los sueros congelados deben mezclarse con suavidad una vez descongelados.

Preparacion de los reactivos antes de su uso
Antes de cada uso, debe permitirse que todos los reactivos se calienten a temperatura
ambiente (20-28 °C) y deben mezclarse con suavidad. Debe evitarse la contaminacion
bacteriana de los reactivos almacenados.

Almacenamiento de los reactivos tras su utilizacion
Si no se utiliza todo el equipo de una vez, los reactivos deben guardarse en sus
contenedores originales a 2-8°C. Guardados de este modo, los reactivos son estables
hasta que expire la fecha impresa en la etiqueta de la caja.

Procedimiento de ensayo
Realice cada determinacion por duplicado.

1.

Afiada 100 pL de calibrador TPA®-M IRMA /suero del paciente/control TPA®-M
IRMA a los tubos debidamente marcados.

Agregue 200 pL de trazador TPA®-M IRMA a cada tubo (la disolucion tiene un
color rojizo).

Para determinar las cuentas totales (T), agregue 200 pyL de trazador a un tubo y
cuente la radioactividad sin ningun otro proceso.

Anada un glébulo de plastico a cada tubo utilizando férceps de plastico o un
dispensador de glébulos.

Incube los tubos durante 2 horas a temperatura ambiente (20 - 28 °C) en un
agitador (la velocidad 6ptima es de 200 rpm y la amplitud de 20 mm).
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5. Lave cada glébulo 3 veces con 2 mL de agua purificada.
6. Cuente la radioactividad en un contador gamma.

Diagrama de flujo

100 pL
muestra

200 uL
trazador

7

7

v

Contar y evaluar

Procesamiento de los resultados

Utilice un ordenador con un programa para el manejo de datos tipo IRMA con el fin de
evaluar los niveles de TPA® en el suero de referencia y en el del paciente. De forma
alternativa, las cuentas o la actividad relacionada (% B/T) pueden trazarse de forma
manual frente a la concentracién de analizado. Para este fin se recomienda utilizar

papel para diagramas tipo log-log.

Control de calidad
Es recomendable que el laboratorio disponga de su propio juego de controles de
calidad, ademas de los controles 1y 2 de TPA®-M IRMA incluidos en el equipo.

Ejemplo de resultados

Globulo
recubierto de
anticuerpo

Incubar durante 2 horas mientras se agita

Lavar 3 veces con 2 mL de agua purificada

Esto es solo un ejemplo y no debe utilizarse para los calculos.

Muestra CPM % BIT TPA U/L
Total 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Calibrador 50 2014 0,5 50
Calibrador 100 3364 0,8 100
Calibrador 200 6 220 1,5 200
Calibrador 600 14 811 3,6 600
Calibrador 4000 59 945 14,7 4000
Muestra del paciente 1 1927 0,5 46
Muestra del paciente 2 8110 2,0 274
Muestra del paciente 3 27 056 6,6 1355

Para obtener resultados 6ptimos (B/T ~12% para calibrador 4000 U/L) la velocidad de

agitado debe ser de 200 rpm y la amplitud de 20 mm.
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Ejemplo de curva de calibrador
Esto es solo un ejemplo y no debe utilizarse en los calculos.

%B/T
100

01

50 100 200 600 4000 UL

Valores esperados y limitaciones del procedimiento
En un estudio de 400 individuos aparentemente sanos, se encontré que el 95% en la

distribucion logaritmica normal tenian valores de TPA® en suero inferiores a 75 UIL.
La distribucion se muestra en la figura adjunta.

Distribucion de valores de TPA® en individuos sanos

Frecuenci

'0 20 ” 40 60 L 190 120 140

TPA U/L

Caracteristicas de la prueba

Precision
Coeficiente de variacion
Media (UL) | iyraeneoyo | intersene

71 4,6 7,0
201 2,6 1,7
349 2,8 4,0
771 2,1 41
1553 2,8 41

23



Sensibilidad
Valor minimo de TPA® que puede medirse (valor By + 3 SD) <15 U/L.

Rango de medicion

El rango de medicion del equipo TPA®-M IRMA alcanza hasta 4000 UIL.

Los valores por encima de 4000 U/L pueden medirse tras diluir la muestra con
disolvente TPA®-M IRMA y repetir el ensayo.

Bo/T

El valor By/T debe ser de <0,5%.
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Uso previsto

Prolifigen® TPA®-M IRMA & un'analisi immunoradiometrica per la determinazione
quantitativa di frammenti solubili di citocheratine 8, 18 e 19 nel siero o in altri liquidi
corporei.

Principio della procedura
Prolifigen® TPA®-M IRMA & un'analisi immunoradiometrica a due siti monoclonale/
policlonale (principio sandwich). Il campione viene incubato con una perla in plastica
rivestita con anticorpo monoclonale e al TPA® viene aggiunto un anticorpo policlonale
etichettato con iodio-125.

Avvertenze e precauzioni per gli utilizzatori

1. Avvertenze generali

* Questo prodotto € destinato esclusivamente all'uso diagnostico in vitro.

» Il kit non deve essere usato dopo la data di scadenza stampata sulla confezione.

» Non mescolare reagenti di lotti diversi.

« L'attendibilita dei risultati di questa analisi & direttamente correlata al grado di
attenzione esercitata durante le operazioni con pipetta, Vortex, aspirazione e
all'osservanza ai requisiti metodologici e alla temperatura.

* La sodio azide utilizzata come conservante in questo prodotto pud provocare
irritazione: evitare il contatto con la pelle e le mucose.

« Evitare contaminazioni microbiche dei reagenti.

* Osservare le normali precauzioni stabilite per la manipolazione dei reagenti di
laboratorio.

* Lo smaltimento dei materiali di rifiuto dovra essere conforme alle normative locali.

* | componenti del kit, come pure i sieri dei pazienti, dovranno essere considerati
come potenzialmente infettivi e dovranno essere manipolati con le dovute
precauzioni.

» Arrichiesta sono disponibili schede dati per la sicurezza dei materiali.

2. Materiale radioattivo

REAGENTI CONTENENTI IODIO-125

Questo kit contiene materiale radioattivo che non supera 27 pCi (1003 kBq) di iodio-
125. Adottare precauzioni adeguate e le buone pratiche di laboratorio per la
conservazione, la manipolazione e lo smaltimento di questo materiale.

Per i professionisti o gli istituti che utilizzano radioisotopi con una licenza generale:

Questo materiale radioattivo pud essere consegnato, acquisito, conservato e usato
unicamente da personale medico, veterinari abilitati alla pratica di medicina veterinaria,
laboratori clinici o ospedali e unicamente per test in vitro clinici o di laboratorio che non
prevedano la somministrazione interna o esterna del materiale, o di radiazioni da esso
derivanti, su persone o animali. L'acquisto, il possesso, la conservazione, l'uso e il
trasferimento sono soggetti alle norme e alla licenza generale della Nuclear Regulatory
Commission statunitense dello stato con cui la Commissione ha stipulato un accordo
per I'esercizio dell'autorita normativa.

1. La conservazione del materiale radioattivo deve essere limitata ad un'area
specificatamente designata.

2. L'accesso ai materiali radioattivi deve essere limitato esclusivamente al
personale autorizzato.

3. Non usare la bocca per versare con la pipetta materiale radioattivo.

Non mangiare o bere nelle aree di lavoro designate per materiale radioattivo.

5. Le zone dove possono verificarsi perdite devono essere pulite, quindi lavate con
detergente alcalino o soluzione per la decontaminazione radiologica. Tutti gli
oggetti in vetro usati devono essere accuratamente risciacquati con acqua prima
di lavarli con altri oggetti in vetro del laboratorio.

P
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Per i professionisti o gli istituti che utilizzano radioisotopi con una licenza specifica:

L'acquisto, I'uso, il trasferimento e lo smaltimento di materiali radioattivi sono soggetti
alle norme e alle condizioni della licenza specifica.

AVVERTENZA: Questo prodotto contiene un prodotto chimico noto nello Stato della
California per provocare cancro.

ATTENZIONE: La radioattivita stampata sulle istruzioni allegate alla confezione pud
essere leggermente diversa dalla radioattivita stampata sull'etichetta della scatola e
sull'etichetta della fiala di tracciante. L'etichetta sulla scatola e sulla fiala di tracciante
indicano la quantita effettiva di radioattivita alla data di calibrazione, mentre il materiale
informativo della confezione indica la radioattivita teorica del kit.

Componenti del kit
In ogni kit vengono forniti i seguenti reagenti necessari per 100 provette:
1. Perle TPA®-M IRMA rivestite con anticorpo

1 flacone contenente >100 perle secche rivestite con anticorpo anti-TPA
monoclonale (di topo). Contiene sieroalbumina bovina (BSA).

2. Tracciante TPA®-M IRMA
1 fiala da 21 mL contenente anticorpo anti-TPA policlonale etichettato con
iodio-». Radioattivita totale -1003 KBq (-27 pCi). Di colore rosso per facilitare
I'identificazione. Contiene sieroalbumina bovina (BSA).

3. Calibratori TPA®-M IRMA
6 fiale da 1 mL di calibratore TPA , rispettivamente in concentrazioni di 0, 50, 100,
200, 600 e 4000 U/L in tampone fosfato con BSA.

4. Diluente TPA®-M IRMA
1 fiala da 2,5 mL contenente tampone fosfato con BSA.

5. Controlli 1 e 2 TPA®-M IRMA
2 fiale da 1 mL contenenti TPA in tampone fosfato con BSA.

6. Rapporto per il controllo di qualita
Nota: | reagenti 2, 3, 4 e 5 contengono <0,1% sodio azide come conservante.

I kit Prolifigen® TPA®-M IRMA deve essere conservato alla temperatura di 2 - 8°C
prima dell'uso.

Altri materiali necessari, non forniti in dotazione
* Provette in polistirene con base arrotondata (12 x 70-75 mm), monouso.
* Portaprovette.
* Micropipetta (100 yL) e microdosatori (200 pL).
* Acqua purificata come soluzione di lavaggio.
* Mixer Vortex.

» Dispositivo per il lavaggio delle perle, o dosatore a ripetizione da 2 mL per
I'aggiunta del liquido di lavaggio e un aspiratore a vuoto.

» Agitatore orizzontale adatto per contenere il portaprovette.
Velocita ottimale circa 200 rpm.

» Contatore a raggi gamma impostato per iodio-=. L'efficienza del contatore dovra
essere >40%.

» Forcipe in plastica o dispenser per versare le perle nelle provette.
* Attrezzature per la manipolazione e lo smaltimento di materiale radioattivo.
» Computer dotato di programma adatto (spesso integrato nel contatore a raggi

gamma), o calcolatore e carta millimetrata, di tipo log-log, o RIA-mat® 280 per
I'esecuzione completamente automatica del test.
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Tracciabilita dei calibratori e dei controlli

| calibratori e i controlli del kit consistono di Antigene Polipeptidico Tissutale (TPA).
Il TPA deriva da materiale purificato e ben caratterizzato. | calibratori e i controlli sono
calibrati in base a materiale TPA di riferimento interno.

Raccolta dei campioni, preparazione e conservazione

* | campioni di sangue dovranno essere prelevati prima della somministrazione di
qualsiasi trattamento, sia esso iniziale o una ripetizione.

+ Si consiglia I'uso di siero per la determinazione quantitativa di TPA®,

* Prelevare una quantita di sangue sufficiente per 2 x 100 pL di siero (campioni
duplicati).

* Se i campioni verranno analizzati entro 24 ore, conservarli a 2 - 8°C. Se i
campioni non verranno analizzati entro 24 ore, congelarli a una temperatura

inferiore a -18°C. Una volta congelati, i campioni dovranno essere scongelati solo
una volta.

* Non usare campioni fortemente lipemici, emolitici o contaminati.
* | campioni che dovessero contenere oltre 4000 U/L possono essere diluiti con il

diluente TPA®-M IRMA per ottenere valori esatti. Il campione diluito dovra essere
mescolato delicatamente prima dell'analisi e nel calcolo finale si dovra tenere
conto del fattore di diluizione.

» | sieri congelati dovranno essere mescolati delicatamente dopo lo scongelamento.

Preparazione dei reagenti prima dell'uso

Prima di ogni uso, tutti i reagenti devono raggiungere la temperatura ambiente
(20-28°C) e devono essere mescolati delicatamente. Evitare la contaminazione
batterica dei reagenti conservati.

Conservazione dei reagenti dopo l'uso
Se lintero kit non viene utilizzato in una sola volta, i reagenti dovranno essere
conservati nei loro contenitori originali a 2 - 8°C. | reagenti, cosi conservati, sono stabili
fino alla data di scadenza stampata sull'etichetta.

Procedura di analisi
Eseguire ogni determinazione in duplicato.

1. Aggiungere 100 pL di calibratore TPA®-M IRMA/siero del paziente/controllo
TPA®-M IRMA in ogni provetta adeguatamente contrassegnata.

2. Aggiungere 200 L di tracciante TPA®-M IRMA in ogni provetta (la soluzione ha
un colore rosso).

Per stimare i conteggi totali (T), aggiungere 200 pL di tracciante in una provetta e
misurare la radioattivita senza eseguire ulteriori operazioni.

3. Aggiungere una perla in plastica in ogni provetta servendosi di un forcipe in
plastica o di un dosatore.

4. Lasciare le provette in incubazione per 2 ore a temperatura ambiente (20 - 28°C)
su un agitatore (velocita ottimale circa 200 rpm e ampiezza 20 mm).

5. Lavare ogni perla tre volte con 2 mL di acqua purificata.
6. Misurare la radioattivita in un contatore a raggi gamma.
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Diagramma della metodica

. . Perla
100 uL di i 200 L di i rivestita di
campione tracciante anticorpo

Lasciare in incubazione per 2 ore agitando

7

Lavare tre volte con 2 mL di acqua purificata

7

Misurare e valutare

Elaborazione dei risultati
Utilizzare un computer dotato di programma per la gestione dei dati di tipo IRMA per
valutare i livelli di TPA® nei sieri di riferimento e nei sieri del paziente. In alternativa,
i conteggi o il legame (% B/T) possono essere tracciati a mano in rapporto alla
concentrazione dell'analita. A tale scopo, si consiglia I'uso di carta millimetrata log-log.
Controllo di qualita
E' buona norma che il laboratorio disponga di una serie propria di Controlli di qualita, in
aggiunta ai Controlli 1 e 2 TPA®-M IRMA forniti con il kit.

Esempio di risultati
Quanto segue & solamente un esempio e non deve essere usato per i calcoli.

Campione CPM % BIT TPA UL
Totale 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Calibratore 50 2014 0,5 50
Calibratore 100 3364 0,8 100
Calibratore 200 6 220 1,5 200
Calibratore 600 14 811 3,6 600
Calibratore 4000 59 945 14,7 4 000
Campione paziente 1 1927 0,5 46
Campione paziente 2 8110 2,0 274
Campione paziente 3 27 056 6,6 1355

Per ottenere risultati ottimali (B/T ~12% per il calibratore 4000 U/L) la velocita di
agitazione deve essere di 200 g/min e I'ampiezza di 20 mm.
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Esempio di Curva di calibrazione
Quanto segue & solamente un esempio e non deve essere usato nei calcoli.

%B/T
1007

01

50 100 200 600 4000 UL

Valori previsti e limiti della procedura
In uno studio su 400 individui apparentemente sani, nel 95% nella distribuzione log
normale sono stati rilevati valori TPA® nel siero inferiori a 75 U/L. La distribuzione &
indicata nella figura che segue.

Distribuzione dei valori TPA® in individui sani

Frequenza

’0 20 ” 40 60 L 190 120 140

TPA U/L

Caratteristiche del test

Precisione
Coefficiente di variazione

Media CV (%) CV (%)
(U/L) durante l'analisi inter-analisi
71 4,6 7,0
201 2,6 1,7
349 2,8 4,0
771 2,1 41

1553 2,8 41
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Sensibilita

Valore di TPA minimo misurabile® (valore By + 3 SD) <15 U/L.

Range di misurazione

Il range di misurazione del kit TPA®-M IRMA & fino a 4000 U/L.

Valori superiori a 4000 U/L possono essere misurati mediante diluizione del campione
con diluente TPA®-M IRMA e ripetizione dell'analisi.

Bo/T

Il valore By/T deve essere <0,5%.
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Beregnet anvendelse

Prolifigen® TPA®-M IRMA er en immunoradiometrisk analyse til kvantitativ
bestemmelse af oplgselige fragmenter af cytokeratin 8, 18 og 19 i serum og andre
kropsveesker.

Analysemetode

Prolifigen® TPA®-M IRMA er en to-punkts monoklonal/polyklonal immunoradiometrisk
(sandwich) analyse. Prgverne inkuberes med en plastickugle, der er bekleedt med et

monoklonalt antistof, og der tilsaettes et =I-maerket, polyklonalt antistof mod TPA®.

Advarsler og forholdsregler

1. Generelt

« Dette produkt er kun beregnet til in vitro diagnostik.

» Saettet ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, der er trykt pa emballagen.

» Bland ikke reagenser fra forskellige varepartier.

* Ngjagtigheden af denne analyses resultater er afheengig af den omhu, der
udvises under pipettering, centrifugering, sugning og overholdelse af metode og
temperaturkrav.

» Natriumazid bruges som konserveringsmiddel og kan forarsage irritation: Undga
kontakt med hud og slimhinder.

» Undga mikrobiel forurening af reagenserne.

» Overhold de almindelige forholdsregler for handtering af laboratoriereagenser.

« Alt spildmateriale skal bortskaffes i henhold til lokale bestemmelser.

+ Bade settets dele og patientsera skal behandles som potentielt infektigst
materiale, og passende forholdsregler skal overholdes under handteringen af
dem.

» Der kan bestilles sikkerhedsdatablade for materialerne.

2. Radioaktivt materiale

Reagenser indeholdende radioaktivt jod-125

Dette kit indeholder radioaktivt materiale, der ikke overskrider 27 uCi (1003 kBq) jod-
125. Tag passende forholdsregler og overhold god laboratoriepraksis ved opbevaring,
handtering og bortskaffelse af dette materiale.

Til praktiserende laeger eller institutioner, der modtager radioisotoper i h.t. en generel
tilladelse:

Dette radioaktive materiale ma kun modtages, erhverves, besiddes og anvendes af
leeger, praktiserende dyrleeger, kliniske laboratorier eller hospitaler, og kun til in vitro-
eller laboratorietests, der ikke omfatter indgift eller pafering af materialet eller af straling
fra dette, til mennesker eller dyr. Modtagelse, erhvervelse, besiddelse, brug og
videregivelse af dette materiale skal overholde bestemmelserne og den generelle
tilladelse fra U.S. Nuclear Regulatory Commission, eller fra den stat, med hvilken
kommissionen har indgaet aftale om handhaevelsen af lovens krav.

1. Radioaktivt materiale ma kun opbevares pa et til formalet udpeget areal.

2. Adgang til radioaktivt materiale skal begreenses til szerligt bemyndiget personale.

3. Afpipettér aldrig radioaktivt materiale med munden.

4. Drik eller spis aldrig pa arbejdsarealer beregnet til arbejde med radioaktivt
materiale.

5. Omrader, hvor der kan forekomme spild, skal aftarres og derefter vaskes med et
basisk renggringsmiddel eller et saerligt middel til dekontaminering af radiologisk
materiale. Hvis der anvendes glasbeholdere, skal de skylles grundigt med vand,
inden de vaskes op sammen med andet laboratorieudstyr af glas.

Til praktiserende laeger eller institutioner, der modtager radioisotoper i h.t. en generel
tilladelse:

For modtagelse, brug, videregivelse og bortskaffelse af radioaktivt materiale gaelder
bestemmelserne og vilkarene angivet i den pageeldende tilladelse.
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ADVARSEL: Dette produkt indeholder et stof, som staten Californien har fastslaet kan
forarsage kreeft.

BEMAERK: Indlzegssedlens opgivelser vedr. radioaktivitet kan afvige en smule fra den
radioaktivitet, der er trykt pa eeskens maerkat og pa tracer-glassets maerkat. Mzerkaten
pa aesken og etiketten pa tracer-glasset angiver den konstaterede radioaktivitet pa
kalibreringstidspunktet, mens indlaegssedlen angiver kittets teoretiske radioaktivitet.

Saettets indhold
Hvert prgveseet til 100 reagensglas indeholder falgende reagenser:
1. TPA®-M IRMA antistofbekladte kugler

1 flaske indeholder >100 tgrre kugler, der er beklaedt med monoklonale (fra mus)
anti-TPA-antistoffer. Indeholder bovint serumalbumin (BSA).

2. TPA®-M IRMA tracer
1 heetteglas indeholder 21 mL =l-maerkede polyklonale anti-TPA-antistoffer. Total
radioaktivitet -1003 KBq (-27 pCi). Farvet regdt sa det er lettere at kende.
Indeholder bovint serumalbumin (BSA).

3. TPA®-M IRMA kalibratorer
6 x 1 mL haetteglas med TPA kalibratorer, koncentrationer pa henholdsvis 0, 50,
100, 200, 600 og 4000 UL i en fosfatbuffer med BSA.

4 TPA®-M IRMA fortyndingsmiddel
1x 2,5 mL haetteglas indeholdende fosfatbuffer med BSA.

5. TPA®-M IRMA kontrolmateriale 1 og 2
2 x 1 mL haetteglas der indeholder TPA i en fosfatbuffer med BSA.

6. Kvalitetskontrolrapport

Bemaerk: Ovenstaende reagens 2, 3, 4 og 5 indeholder <0,1% natriumazid som
konserveringsmiddel.

Prolifigen® TPA®-M IRMA seettet skal opbevares ved 2 — 8 °C, indtil det skal bruges.

Nadvendigt materiale, der ikke medfaiger:
+ Reagensglas i polystyren med afrundet bund (12 x 70-75 mm), til engangsbrug.
« Stativ til reagensglas.
* Mikropipette (100 pL) og mikrodispensere (200 pL).
* Renset vand som skyllevaeske.
* Hvirvelmikser.

» Kuglevaskesystem eller 2 mL aben dispenser til tilseetning af skylleveeske samt et
vakuumsug.

* Vandret bordryster der passer til reagensglasstativer.
Optimal hastighed ca. 200 o/min.
+  Gammateellerseet til =l-jod. Teellerens effektivitet skal veere >40%.
» Plasticpincet eller kugledispenser til tilsaetning af kugler til reagensglassene.
» Faciliteter til handtering og bortskaffelse af radioaktivt materiale.
* Computer med passende program (ofte integreret i gammateeller) eller

regnemaskine og millimeterpapir af typen log-log eller RIA-mat® 280 il fuldt
automatiseret udferelse af testen.

Paviseligheden af kalibratorer og kontrolmateriale

Seettets kalibratorer og kontrolmateriale bestar af vaevspolypeptidantigen (Tissue
Polypeptide Antigen (TPA). TPA'et stammer fra oprenset materiale med velkendte
egenskaber. Kalibratorer og kontrolmateriale skal kalibreres mod internt TPA-
referencemateriale.
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Indsamling, forberedelse og opbevaring af prover

Blodprever skal tages, for der gives behandling, hvad enten behandlingen gives
forste gang eller gentages.

Det anbefales at anvende serum til kvantitativ bestemmelse af TPA®.

Der ber indhentes nok blod til at udvinde 2 x 100 pL serum (dobbelt prave).

Hvis prgven skal analyseres indenfor 24 timer, skal den opbevares ved 2 — 8 °C.
Hvis prgven ikke skal analyseres indenfor 24 timer, skal den opbevares ved
—18 °C. Nar proven forst er frosset ned, ma den kun optgs én gang.

Brug ikke prgver med udpraeget lipaemi, haemolyse eller som er forurenede.
Prever, der indeholder over 4000 U/L, kan fortyndes med TPA®-M IRMA
fortyndingsmiddel for at opné en ngjagtig veerdi. De fortyndede prgver skal rystes

forsigtigt, fer de analyseres, og fortyndingsfaktoren skal tages i betragtning ved
den endelige beregning.

Frossen sera skal blandes forsigtigt efter optgningen.

Klargering af reagenser

For brug skal alle reagenser sta til de far stuetemperatur (20-28 °C), hvorefter de
blandes forsigtigt. Undga bakteriel forurening af de opbevarede reagenser.

Opbevaring af reagenser efter brug
Hvis hele seettet ikke anvendes med det samme, skal reagenserne opbevares i den
originale beholder ved 2 — 8 °C. Hvis de opbevares séledes, er reagenserne holdbare
indtil udlgbsdatoen, der er trykt pa aeskens etiket.

Analysemetode
Hver bestemmelse skal udfgres to gange.

1.

Tilseet 100 pL TPA®-M IRMA kalibrator/patientserumFI'PA®-M IRMA kontrol-
materiale til hvert korrekt afmaerket reagensglas.

Tilseet 200 pL TPA®-M IRMA tracer til hvert reagensglas (oplgsningen bliver rad).
For at beregne den totale teelling (T) tilseettes 200 pL tracer til et reagensglas, og
radioaktiviteten teelles, uden at der gares yderligere.

Tilsaet en plastickugle til hvert reagensglas ved hjeelp af plasticpincetten eller
kugledispenseren.

Inkuber reagensglassene i 2 timer ved stuetemperatur (20 — 28 °C) pa en
bordryster. (Optimal hastighed ca. 200 o/min. og amplitude 20 mm)

Vask hver kugle 3 gange med 2 mL renset vand.
Teel radioaktiviteten i en gammateeller.

Flowdiagram

100 uL 200 uL Antistofbekl
prave tracer aedt kugle

Inkuber i 2 timer pa en bordryster

Vask hver kugle 3 gange med 2 mL renset vand.

7

Teel og vurder
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Behandling af resultater

Brug en computer med et program, der kan behandle data af typen IRMA, til at vurdere
TPA® niveauerne i referencesera og patientsera. Teellingerne eller den bundne
aktivitet (% B/T) kan ogsa plottes ind manuelt mod analytkoncentrationen. Det
anbefales at anvende millimeterpapir af typen log-log til dette formal.

Kvalitetskontrol

Det anbefales at hvert laboratorium bruger deres egne szt af kontrolmaterialer til
kvalitetskontrol ud over de TPA®-M IRMA kontrol 1 og 2, der leveres med hvert saet.

Eksempler pa resultater

Dette er kun et eksempel og ma ikke bruges i beregningerne.

Prove CPM % BIT TPA U/
Total 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Kalibrator 50 2014 0,5 50
Kalibrator 100 3364 0,8 100
Kalibrator 200 6 220 1,5 200
Kalibrator 600 14 811 3,6 600
Kalibrator 4000 59 945 14,7 4000
Patientprave 1 1927 0,5 46
Patientprave 2 8110 2,0 274
Patientprave 3 27 056 6,6 1355

For at opnad de bedste resultater (B/T ~12% for kalibrator 4000 U/L) skal
rystehastigheden vaere 200 o/min og amplituden 20 mm.

Eksempel pa kalibratorkurve
Dette er kun et eksempel og ma ikke bruges i beregningerne.

%B/T
1007

01

50 100 200 600

Forventede vaerdier og procedurens begransninger
| en undersggelse af 400 tilsyneladende raske individer fandtes det, at 95% i lognormal
fordelingen havde serum TPA® veerdier under 75 U/L. Denne fordeling vises i

nedenstaende figur.

4000 UL
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Fordelingen af TPA® vaerdier i raske individer

Frequency

0 20

40

60 8 190

TPA U/L

Testens karakteristika

120

140

Prezecision
Variationskoefficient (%)
Gennemsnit CV (%) CV (%)
(UIL) indenfor mellem
karslen karsler
71 4.6 7,0
201 2,6 1.7
349 2,8 4,0
771 2,1 41
1553 2,8 41
Sensitivitet

Mindste malelige TPA® veerdi (Bg veerdi + 3 SD) <15 U/L.

Maleomrade

TPA®-M IRMA szettets maleomrade er op til 4000 UI/L.

Veerdier over 4000 U/L kan males, hvis preven fortyndes med TPA®-M IRMA
fortyndingsmiddel, og analysen gentages.

Bo/T

By/T veerdien skal veere <0,5%.
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Avsedd anvdndning

Prolifigen® TPA®-M IRMA &r en immunradiometrisk assay for kvantitativ matning av
I6sliga fragment av cytokeratin 8, 18 och 19 i serum eller andra kroppsvatskor.

Principer for proceduren
Prolifigen® TPA®-M IRMA ar en tvastilles monoklonal/polyklonal immunradiometrisk
(sandwich) assay. Provet inkuberas med en plastparla belagd med monoklonal
antikropp och =I-markt polyklonal antikropp fér TPA® tillsatts.

Varningar och forsiktighetsatgarder for anviandare

1. Allméant

* Denna produkt ar endast for in vitro-diagnostik.

» Denna sats far inte anvandas efter det utgangsdatum som finns pa férpackningen.

» Reagens fran skilda masterlot far ej blandas.

* Noggrannheten pa resultaten fran denna assay ar direkt beroende av
noggrannheten vid pipettering, vortexblandning och aspiration samt att krav pa
metodologi och temperatur foljs.

» Natriumazid som ar ett konserveringsmedel i denna produkt kan orsaka irritation:
undvik kontakt med hud och slemhinnor.

* Undvik mikrobial férorening av reagenser.

+ Tilldmpa normala forsiktighetsatgarder som kravs for hantering av alla
laboratoriereagenser.

» Kassering av allt avfall skall ske enligt gallande lokala bestammelser.

* Komponenterna i satsen samt patientens serum ska anses vara potentiellt
smittférande och ska hanteras med lampliga forsiktighetsatgarder.

* Materialdatablad kan erhallas pa begaran.

2. Radioaktivt material

REAGENS SOM INNEHALLER JOD-125

Satsen innehaller radioaktivt material som ej 6verstiger 27 pCi (1003 kBq) jod-125.
Adekvata forsiktighetsatgarder maste vidtas och god laboratoriepraxis foljas vid
férvaring, hantering och kassering av detta material.

For mottagningar och institutioner som tar emot radioisotoper under en allman licens:
Detta radioaktiva material far endast tas emot, férvarvas, dgas och anvandas av
lakare, veterindrer med praktik inom veterindrmedicin, kliniska laboratorier eller
sjukhus, och far endast anvandas for kliniska tester in vitro eller laboratorietester in
vitro, vilka ej innebar nagon invartes eller utvartes administrering av materialet, eller av
stralning fran det, till manniskor eller djur. For mottagande, forvarv, innehav,
anvandning och Overlatelse galler de regler och den allmanna licens som utfardats av
den amerikanska Nuclear Regulatory Commission eller av den stat med vilken
kommissionen har ingatt ett avtal for utdvande av regulatorisk myndighet.

1. Radioaktivt material far endast forvaras pa en speciellt avsedd plats.
Endast auktoriserad personal far ha tillgang till radioaktivt material.
Pipettera aldrig radioaktivt material med munnen.

Undvik att ata eller dricka i lokaler dar radioaktivt material anvands.

Ytor déar spill kan férekomma skall torkas av och darefter rengéras med ett
alkaliskt rengdringsmedel eller radiologisk dekontamineringslésning. Alla
glasvaror som anvands maste skoljas noga med vatten innan de diskas
tillsammans med andra glasvaror for laboratoriebruk.

For mottagningar och institutioner som tar emot radioisotoper under en specifik licens:

Nar ni tar emot, anvander, Overlater och kasserar radioaktivt material galler reglerna
och villkoren i er specifika licens.

VARNING! Produkten innehaller en kemikalie som enligt staten Kalifornien ar kand for
att orsaka cancer.

aproON
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OBSERVERA! Den radioaktivitet som anges pa bipacksedeln kan skilja sig nagot fran
den aktivitet som anges pa etiketterna pa kartongen och pa flaskan med sparamnet.
Etiketterna pa kartongen och pa flaskan med sparamnet anger den verkliga radio-
aktivitetsmangden vid kalibreringsdatum, medan bipacksedeln anger den teoretiska
radioaktiviteten for satsen.

Satsens komponenter
Féljande reagenser levereras med varje testsats for 100 assay-ror:

1.

6.

TPA®-M IRMA antikroppbelagda pérlor
1 flaska med >100 torra parlor belagda med monoklonala (mus) anti-TPA-
antikroppar. Innehaller bovint serumalbumin (BSA).

TPA®-M IRMA sparimne

1 flaska med 21 mL =jodmarkt polyklonal anti-TPA-antikropp. Total radioaktivitet
-1003 KBq (-27 pCi). Rédfargad for att underlatta identifikation. Innehaller bovint
serumalbumin (BSA).

TPA®-M IRMA kalibratorer
6 x 1 mL flaskor TPA kalibratormaterial. Koncentrationen 0, 50, 100, 200, 600
respektive 4000 U/L i fosfatbuffert med BSA.

TPA®-M IRMA spddningsmedel
1x 2,5 mL flaska med fosfatbuffert och BSA.

TPA®-M IRMA kontroll 1 och 2
2 x 1 mL flaskor med TPA i fosfatbuffert med BSA.

Kvalitetskontrollrapport

Obs: Reagenserna 2, 3, 4 och 5 ovan innehaller <0,1 % natriumazid som
konserveringsmedel.

Prolifigen® TPA®-M IRMA satsen ska férvaras vid 2 — 8 °C fére anvandning.

Annat material som kravs, men ej tillhandahalls

Polystyrenprovrér med rund botten (12 x 70—75 mm), engangstyp.
Provrérsstall.

Mikropipett (100 pL) och mikrodispenser (200 pL).

Renat vatten som tvattvatska.

Vortex-blandare.

Parltvattsystem, eller 2 mL repeter-dispenser for tillsats av tvattvatska och en
vakuumaspirationsenhet.

Horisontell skakare lamplig for att halla provrorsstall.

Optimalt varvtal cirka 200 varv/min.

Gamma-raknare installd pa =jod. Réknarens verkningsgrad ska vara >40 %.
Plastpincett eller Iampligt verktyg for att tillsatta parlor i ror.

Utrustning for hantering och avfallshantering av radioaktivt material.

Dator med lampligt program (ofta inbyggt i gamma-raknaren) eller handraknare

och diagrampapper, av log-log-typ, eller RIA-mat® 280 for helautomatiskt ut-
férande av testet.

Sparbarhet for kalibratorer och kontroller
Kalibratorerna och kontrollerna i satsen bestar av TPA (Tissue Polypeptide Antigen).
Detta TPA kommer fran renat och véalkarakteriserat material. Kalibratorer och kontroller
kalibreras mot féretagsinternt referens-TPA-material.
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Provtagning, provhantering och foérvaring

Blodprover ska tas innan eventuell behandling ges, antingen vid forsta eller
upprepad behandling.

Serum rekommenderas for kvantitativ bestamning av TPA®.

Tillrackligt med blodprov ska tas for 2 x 100 pyL serum (duplikatprover).

Om provet inte testas inom 24 timmar ska det férvaras vid 2 — 8 °C. Om provet
inte testas inom 24 timmar ska det frysas till under —18 °C. Nar proverna frusits
ska de endast tinas upp en gang.

Anvand inte prover som ar kraftigt lipemiska, hemolyserade eller férorenade.
Prover for vilka det konstaterats att de har 6ver 4000 U/L kan spadas med

TPA®-M IRMA spadningsmedel for att fa ett exakt varde. Det spadda provet ska
blandas forsiktigt fore test och spadningsfaktorn ska tas med i slutberakningen.

Fruset serum ska blandas forsiktigt efter upptining.

Forbereda reagenser fore anvandning

Alla reagenser maste anta rumstemperatur (20-28 °C) och blandas forsiktigt, innan de
anvands. Bakteriell férorening av lagrade reagenser maste undvikas.

Forvaring av reagenser efter anviandning
Om hela satsen inte anvands vid ett tillfalle ska reagenserna forvaras i ursprunglig
behallare vid 2 — 8 °C. Reagenser som sparats pa detta satt ar hallbara till det
utgangsdatum som anges pa férpackningens etikett.

Testprocedur
Utfor varje bestamning i duplikat.

1.

Tillsatt 100 pL TPA®-M IRMA kaIibrator/patientserum/TPA®-M IRMA kontroll i
varje ratt markt ror.

Tillsatt 200 pL TPA®-M IRMA sparamne i varje ror (I6sningen har réd farg).
For att uppskatta totalantalet (T), tillsatt 200 pL sparamne i ett rér och rakna
radioaktiviet, utan ytterligare behandling.

Tillsatt en plastparla i varje ror med plastpincett eller annat Iampligt redskap.

Inkubera roren i 2 timmar vid rumstemperatur (20 — 28 °C) i en skakare. (Optimalt
varvtal cirka 200 varv/min och amplitud 20 mm).

Tvéatta varje parla 3 ganger med 2 mL renat vatten.
Rakna radioaktivitet i en gamma-raknare.

Flodesschema

100 pL 200 pL Antikroppbel
prov sparamne agd parla

7

Inkubera i 2 timmar, med samtidig omskakning

7

Tvatta 3 ganger med 2 mL renat vatten

v

Rakna och utvardera
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Bearbetning av resultat

Anvand en dator med ett program for hantering av data av IRMA-typ, for att utvardera

TPA®-nivéerna i referensserum och patientserum. Alternativt kan antal eller bunden
aktivitet (% B/T) uppritas manuellt som funktion av analytkoncentration. For detta

rekommenderas diagrampapper av log-log-typ.

Kvalitetskontroll

Vi rekommenderar att laboratoriet har sin egen uppsattning QC-kontroller, férutom

TPA®-M IRMA kontroll 1 och 2 som ingar i satsen.

Exempel pa resultat

Detta ar endast ett exempel och ska inte anvandas i berakningar.

Prov CPM % BIT TPA U/L
Total 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Kalibrator 50 2014 0,5 50
Kalibrator 100 3364 0,8 100
Kalibrator 200 6 220 1,5 200
Kalibrator 600 14 811 3,6 600
Kalibrator 4000 59 945 14,7 4000
Patientprov 1 1927 0,5 46
Patientprov 2 8110 2,0 274
Patientprov 3 27 056 6,6 1355

For att fa optimala resultat (B/T ~12 % for kalibrator 4000 U/L) ska skakvarvtalet vara

200 varv/min och amplituden 20 mm.

Exempel pa kalibratorkurva
Detta ar endast ett exempel och ska inte anvandas i berakningar.

%B/T
1007

01

Forvantade varden och begransningar for proceduren
I en studie med 400 till synes friska individer konstaterades 95 % i den lognormala
fordelningen ha serum-TPA®-virden mindre an 75 U/L. Férdelningen visas i

nedanstaende figur.

50 100 200 600

4000 UL
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Fordelning av TPA®-viarden i friska individer

Frekvens

’0 20 v 40 60 8 190 120 140
TPA UL
Testegenskaper
Precision
Variationskoefficient
Medelvarde CV (%) CV (%) mellan
(U/L) inom serie serier
71 4,6 7,0

201 2,6 1,7
349 2,8 4,0
771 2,1 4,1
1553 2,8 41

Kanslighet

Minsta matbara TPA®-varde (Bg varde + 3 SD) <15 U/L.

Matomrade

Matomradet for TPA®-M IRMA satsen ar upp till 4000 U/L.
Varden 6ver 4000 U/L kan matas efter spadning av provet med TPA®-M IRMA

spadningsmedel och upprepning av testet.

Bo/T

B(/T-vérdet ska vara <0,5 %.
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Felhasznalasi teriilet

Prolifigen® TPA®-M IRMA egy immunoradiometrikus assay a citokeratin 8, 18,
19 oldodo fragmentumainak kvantitativ meghatarozasara szérumbol és egyéb
testnedvekbol.

A meghatarozas elve

Prolifigen® TPA®-M IRMA egy kétlépéses monoklonalis/poliklonalis
immunoradiometrikus (szendvics) assay. A minta egyutt keriil inkubalasra a bevonatos
csohoz kotott monoklonalis és a '=l-tel jelolt poliklonalis antitesttel.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

1. Altalanos

» A termék kizarolag in vitro diagnosztikai hasznalatra készuilt.

+ A készletet tilos a csomagolason feltlintetett lejarati ido utan hasznalni.
* Ne keverje ossze a kiulonbozo LOT szamu reagenseket.

* Az eredmények megbizhatosaga kozvetlenul osszefiigg a pipettazas, vortexelés
leszivas eloirasainak betartasaval és a homérsékleti koriimények biztositasaval.

* A készlet néhany eleme sodium-azid-ot tartalmaz, mely irritaciot okozhat:
nyalkahartyaval vagy borrel érintkezve.

» Esetleges mikrobalis szennyezettseg.

» Tartsa be a laboratoriumi munkara vonatkozo éaltalanos eloirasokat.

* A hulladékkezelésre a helyi szabalyozasok adnak iranyelvet.

* A készlet egyes komponenseit, mint potencialis fertozoforrast kell kezelni.

2. Radioaktiv anyagok

1-125 TARTALMU REAGENSEK

Ez a készlet olyan 1-125 tartalmu anyagokat tartalmaz, melyek radioaktivitdsa nem
haladja meg a 27 pCi (1003 kBq) értéket. Helyes elokészités és medfelelo
laboratoriumi gyakorlat szukséges az anyagok tarolasanal, kezelésénél és a
hulladékkezelésnél.

Egyetemes szabalyok radioizotopok kezeléséhez:

Ezeket a radioaktiv anyagokat csak orvosok, vagy allatorvosok szerezhetik be,
birtokolhatjadk és hasznalhatjgk human és dllat gyogyaszatban, klinikai
laboratoriumokban, vagy korhdzakban kizérolag in vitro klinikai, vagy laboratoriumi
tesztekben, melyek nem foglaljdk magukban a human, illetve allati szervezet kulso,
vagy belso kezelését, arra iranyulo sugarzast. Ezen termékek beszerzése, birtoklasa,
hasznalata szallitasa a U.S. Nuclear Regulatory Commission szabalyozasa ala esik.

1. Aradioaktiv anyagokat korulhatarolt, specialisan jelolt teruleten kell tarolni.

A radioaktiv anyagokhoz csak arra jogosult személyek férhetnek.
Tilos a radioaktiv ayagok szajjal torténo pipettazasa.
A radioaktiv munkahoz kijelolt teruleten enni és inni tilos.

A teruletet ahova radioaktiv anyag lottyen ki fel kell torolni, majd alkali
detergenssel, vagy radioaktivitdst dekontaminalo oldattal kell felmosni. Az
uvegedényeket alaposan ki kell obliteni vizzel mielott mas laboratoriumi
edénnyel egyutt kerulne mosasra.

ok obd

A radioaktiv anyagok kezelésénél a kovetkezo specialis szabalyok érvényesek:
A radioaktiv  anyagok  kezelésének, haszndlatanak,  széllitasanak  és
hulladékezelésének szabalyozasa sajat szabalyozas ala esik.

FIGYELMEZTETES: A készlet olyan vegyuleteket tartalmaz melyek rakkelto hatasa
ismert.
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FIGYELMEZTETES: A csomagolas mellékletén feltuntetett radioaktivitas érték némileg
eltér a dobozon és a tracer uvegcse cimkéjén feltuntetett radioaktivitas értékektol.
A dobozon és a traceres uveg cimkéjén feltuntetett érték a kalibracio idején mért
aktualis radioaktivitast mutatja, mig a csomagolas mellékletént feltuntetett érték a
készlet teoretikus radioaktivitasat adja meg.

A készlet tartalma
Valamennyi teszt a kovetkezo reagenseket tartalmazza 100 csohoz:

1.

5.

6.

TPA®-M IRMA antitest bevonatos golyo
1 liveg tobb mint 100 szaraz, monoklonalis (egér) anti-TPA antitesttel bevonva.
Marha szérum albumint tartalmaz (BSA).
TPA®-M IRMA Tracer

1 Gveg 21 mL =l-tel jelllt poliklondlis anti-TPA antitestet tartalmaz. Total
radioaktivitasa -1003 KBq (-27 uCi). Piros szinu a konnyebb
megkulonboztethetoséghez. Marha szérum albumint tartalmaz (BSA).
TPA®-M IRMA Kalibrétorok
6 x 1 mL tveg TPA kalibrator; koncentraciok: 0, 50, 100, 200, 600 és 4000 U/L
Foszfat pufferben és BSA-ban.

TPA®-M IRMA Higito

1 x 2.5 mL lveg, foszfat puffer és BSA.

TPA®-M IRMA Kontroll 1 és 2

2 x 1 mL uveg, foszfat pufferben és BSA-ban.
Minoségi jegyzet

Jegyzet: A 2, 3, 4 és 5. reagens <0. 1% sodium-azid-ot tartalmaz tartositoszerként.

A ProIifigen® TPA®-M IRMA készletet hasznalat elott 2 — 8 °C-on kell tarolni.

Egyéb sziikséges anyagok

Polisztirol teszt csovek (12 x 70-75 mm), rendelkezésre all.
Teszt cso tarto rack.

Mikropipetta (100 yL) és mikroadagolo (200 pL).

Desztillalt viz mosofolyadéknak.

Vortex mixer.

Gyongymoso rendszer, vagy 2 mlL-es ismétlo adagolo a moso folyadék
hozzdadasahoz és vakuummal leszivo a folyadék eltavolitasahoz.

Horizontalis razo mely képes a mintatarto rack-ek rogzitésére.

Optimalis sebesség 200 rpm.

=] mérésére alkalmas gammaszamlalo.

Muanyag csipesz, vagy automata gyongyadagolo.

Megfelelo programmal rendelkezo szamitogép (gammaszamlaloval integralt),
vagy szamologép és log-log milliméterpapir, vagy RIA-mat® 280 teljes automata
analizator rendszer.

Kalibratorok és kontrollok kimutathatosaga

A készlet kalibratorai és kontrolljai Szoveti Polipeptid Antigén (TPA)-t tartalmaznak.
Ez a TPA egy tisztitott, jol karakterizalt anyag.

Mintavétel, mintatipus és tarolas

A vérmintat a kezelés megkezdése elott kell venni, vagy az elején és ismételni.

A TPA® kvantitativ meghatarozasahoz human szérum szikséges

Ez elégséges minta mennyiség 2 x 100 pL szérum (duplikalt mérés).

Ha a minta mérése 24 oran belll torténik, tarolja 2 — 8 °C-on. Ha a meghatarozas
24 oran tul torténik, tarolja —18 °C-on a mintat. A minta egyszeri fagyasztasa-
olvasztasa megengedett.

Ne hasznaljon hemolizalt, lipémias, vagy szennyezett mintat.

42



* A 4000 U/L-nél nagyobb TPA tartalmu mintakat higitsa TPA®-M IRMA Higitoval,
a mérheto eredmény eléréséhez. A meghatarozas elott alaposan keverje ossze,
majd a kiértékelésnél vegye figyelembe a higitasi faktort.

» A fagyasztott mintat felovasztas utan alaposan keverje ossze.

Reagensek elokészitése hasznalat elott
Hasznalat elott hozza valamennyi komponenst szobahomérsékletre (20-28 °C) és
alaposan keverje ossze. Kerllje el a reagensek tarolas alatti bakteridlis
szennyezodését.

Reagensek tarolasa hasznalat utan

Amennyiben a készlet komponenseit nem hasznalja fel egyszerre, akkor azokat
2 — 8 °C-on tarolja az eredeti csomagolasban. A reagensek ily modon tarolva a doboz
cimkeéjeén feltlintetett lejarati ideig stabilak.

Teszt protokoll
Valamennyi meghatarozast duplikatumban végezze.

1. Pipettazzon 100 uL TPA®-M IRMA Kalibratort/beteg szérumot/TPA®-M IRMA
Kontrollt valamennyi jelolt csobe.

2. Adjon 200 pL TPA®-M IRMA Tracer-t valamennyi csobe (az oldat piros szinu).
A total belitésszam meghatarozasahoz (T) adjon 200 L Tracer-t lires csovekbe.

3. Adjon minden csohoz antitesttel bevont gyongyot muanyag csipesszel, vagy
gyongyadagoloval.

4. Inkubdlija a csoveket, 2 orat szobahomérsékleten (20 — 28 °C) razatassal.
(Optimalis razas: 200 rpm, 20 mm amplitudo).

5. Mossa minden csovet 3x2 mL desztillalt vizzel.

6. Meérje le a radioaktivitast gammaszamlaloval.

Folyamat abra

Antitest
100 yL Minta + %.?2;'; + bevonatu
gyongy

Inkubalas 2 ora, razatassal
Mosas 3 x2 mL desztillalt vizzel

7

Mérés és értékelés

Eredmény meghatarozas
Szamitogéppel IRMA tipusu adat szamitassal hatarozhato meg a kontrollok és mintak
TPA® szintje. Esetleg a kotott, illetve mért aktivitas (% B/T) abrazolhato a koncentracio
figgvényében. Ehhez hasznaljon log-log milliméterpapirt.

Minoségbiztositas

Ajanlott a laboratoriumok szamara sajat QC kontroll hasznalata, a TPA®-M IRMA
Kontroll 1 és 2-t a készlet tartalmazza.
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Példa eredményekre
Ez csak egy példa, ne haszndlja a szamitashoz.

Minta CPM % BIT TPA U/L
Total 408 992 - -
B, 845 0.2 0
Kalibrator 50 2014 0.5 50
Kalibrator 100 3 364 0.8 100
Kalibrator 200 6 220 1.5 200
Kalibrator 600 14 811 3.6 600
Kalibrator 4000 59 945 14.7 4000
Beteg minta 1 1927 0.5 46
Beteg minta 2 8110 2.0 274
Beteg minta 3 27 056 6.6 1355

Az optimalis eredmény eléréséhez (B/T ~12% kalibrator 4000 U/L) sziikséges a
medfelelo (200 rpm és 20 mm amplitudoju) razatas.

Példa kalibracios gorbére
Ez csak egy példa, ne haszndlja a szamitashoz.

%B/T
1007

01

50 100 200 600 4000 UL

Vért eredmény és a meghatarozas korlatai
Egy 400 fos egészségesnek feltételezett pacienscsoportot vizsgalva az eloszlas 95%-

os percentilise 75 U/L alattinak adodott TPA® é¢rtékre szérumbol. Az eloszlast az
alabbi abra mutatja.

TPA® értekek eloszlasa egészseéges populacioban

Frequency

T w 0 W oW 120 140

TPA U/L

8
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Teszt jellemzés
Precizio

Variacios koefficiens
] CV (%) CV (%)
Atlag (U/L) sorozaton sorozatok
belul kozott
71 4.6 7.0
201 2.6 1.7
349 2.8 4.0
771 2.1 41
1553 2.8 41

Szenzitivitas

Minimalisan mérheto TPA® érték (Bg érték + 3 SD) <15 U/L.

Mérési tartomany
A TPA®-M IRMA készlet mérési tartomany a 4000 U/L-ig terjed.
A 4000 U/L feletti értéket mutato mintakat TPA®-M IRMA Higitoval kell meghigitani és

megismételni a mérést.

Bo/T

A BO/T érték <0.5%.
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Pouziti soupravy

Prolifigen® TPA®-M IRMA je imunoradiometricka souprava pro stanoveni rozpustnych
fragmentl cytokeratind 8, 18 a 19 v séru a jinych télesnych tekutinach.

Princip standoveni

Prolifigen® TPA®-M IRMA je imunoradiometrické stanoveni s vyuzitim dvou
vazebnych mist (sendvi¢ové uspofadani) prostfednictvim dvou protilatek -
monoklonalni a polyklonalni. Vzorek se inkubuje s plastovou kulickou potaZenou
monoklonalni protilatkou, nageZ se pfida polyklonaini protilatka proti TPA znagena %I

Upozornéni pro uzivatele

1. Obecné

« Tento vyrobek je ur€en pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

* Souprava nesmi byt pouzivana po datu exspirace uvedeném na obalu.
» Nemichejte reagencie ze souprav raznych Sarzi.

» Presnost vysledkl tohoto stanoveni je pFfimo zavisla na stupni presnosti
pipetovani, michani, odsavani a dodrzovani pozadavkl na pracovni postup a
teplotu.

* Azid sodny pouzity v tomto produktu jako konzervans mlze zpusobit podrazdéni,
zamezte se tedy kontaktu s kizi a sliznicemi.

» Vyvarujte se mikrobialni kontaminace reagencii.
¢ Dodrzujte obecné znama pravidla pro manipulaci s laboratornimi reagenciemi.
» Likvidace odpadu musi byt v souladu s platnymi pfedpisy.

» Reagencie soupravy i vzorky pro analyzu jsou potencialné infekéni material a je
proto nutné dodrzovat patficna bezpe€nostni opatfeni.

» Bezpecnostni listy k soupravé jsou k dispozici na vyzadani.

2. Radioaktivni material

» Radioaktivni material neni ur€en pro pouziti u ¢lovéka. Je zakazano jej zaclenit do
potravin, napoju, kosmetiky, léCiv nebo légivych pfipravki nebo do produktl
vyrobenych pro komeréni pouziti.

* Radioaktivni material musi byt skladovan na pfesné vyhrazeném misté
v plvodnim obalu. VeSkeré prace musi provadét na uréenych pracovnich mistech
pFisludné vyskoleni a k tomu ur€eni pracovnici v souladu s mistnimi pfedpisy.

» Radioaktivni materialy nepipetujte tsty.

* Na uréeném pracovnim misté nejezte, nepijte nebo nekurte.

* Pfi zachazeni s radioaktivnimi materialy pouzivejte ochranné rukavice, poté si
ruce dukladné umyijte.

* Rozlity material rychle uklidte a pfeneste jej do vhodné odpadni nadoby. VeSkeré
kontaminované plochy umyjte pomoci vhodného roztoku saponatu.

+ Material znadeny v této soupravé radionuklidem "°I by mél byt znekodnén
v souladu s mistnimi a narodnimi pfedpisy pro likvidaci radioaktivniho materialu.
Pred likvidaci zni¢te vSechny znacky varujici pfed radiaci.

Pro profesionaly a instituce, kterym jsou dodavany radioizotopy podle vSeobecné
licence:

+ Tento radioaktivni material mohou nabyvat, ziskat, pfechovavat a pouzivat pouze
lékafi, klinické laboratofe nebo nemocnice s pfisluSnymi povolenimi a pouze pro
diagnostické pouziti in vitro, které nezahrnuje vnitfni nebo vnéjsi podani materialu
nebo zafeni z néj vychazejiciho lidem nebo zvifatim. Jeho nabyvani, ziskani,
pfechovavani, pouziti a pfeprava se Fidi narodnimi pfedpisy a nafizenimi
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Reagencie

Nasledujici reagencie jsou dodavany skazdou soupravou pro stanoveni
ve 100 zkumavkach.

1. Kuliéky potazené protilitkou TPA®-M IRMA (Antibody-coated beads)
1lahvi¢ka obsahujici minimalné 100 suchych kuli¢ek potazenych mysi
monoklonalni protilatkou proti TPA. Obsahuje bovinni sérovy albumin (BSA).

2. Radioindikdtor TPA®-M IRMA (Tracer)
1 lahvi¢ka obsahujici 21 ml polyklonalni protilatky proti TPA znacené "2, Celkova
radioaktivita je niz§i nebo rovna 1003 kBq (27 pCi). K usnadnéni identifikace je
roztok obarven ¢ervené. Obsahuje bovinni sérovy albumin (BSA).

3. Standardy TPA®-M IRMA (Calibrators)
6 x 1 ml lahvicka standardu TPA, koncentrace 0, 50, 100, 200, 600 a 4000 U/litr
ve fosfatovém pufru s BSA.

4. Diluent TPA®-M IRMA (Diluent)
1 x 2,5 ml lahvi¢ka obsahujici fosfatovy pufr s BSA.

5. Kontroly TPA®-M IRMA, 1 a 2 (Controls 1a 2)
2 x 1 ml lahvi€ka obsahujici TPA ve fosfatovém pufru s BSA.

6. Zprava o kontrole kvality (Quality control report)

Upozornéni:

Reagencie 2, 3, 4 a 5 obsahuji < 0,1 % azidu sodného jako konzervans.
Souprava Prolifigen® TPA-M IRMA ma byt pfed pouzitim uchovavana pfi teploté
2az8°C.

DalSi potrebné, ale nedodavané materialy

Jednorazové polystyrenové zkumavky s kulatym dnem (12 x 70-75 mm).

Stojanek na zkumavky.

Mikropipeta (100 pl) a mikrodavkovace (200 pl).

Demineralizovana (deionizovana, destilovana) voda jako promyvaci roztok.
Vibraéni michadlo (vortex).

Systém k promyvani kuli¢ek nebo opakovaci davkova¢ na 2 ml pro pfidavani
promyvaciho roztoku a vakuova odsavacka.

Horizontalni tfepacka vhodna pro uchyceni stojankd na zkumavky. Optimalni
rychlost je okolo 200 otacek za minutu (rpm).

Gama-&itadova souprava pro 21, Uginnost ¢itade by méla byt vétsi nez 40 %.
Plastové klesticky nebo davkovac pro pfidavani kulicek do zkumavek.

Zafizeni pro zachazeni s radioaktivnim materidlem a jeho likvidaci.

Pocita¢ s pfisluSnym programem (spojeny s gama-Citatem) nebo kalkulacka a
papir pro vynaseni grafu s osami typu log-log, pfipadné RIA-mat® 280 pro piné
automatizované provedeni testu.

Kvalita standardu a kontrol

Standardy a kontroly soupravy obsahuiji tkarovy polypeptidicky antigen (TPA), ktery je
ziskavan z purifikovaného a dobre definovaného materialu. Standardy a kontroly jsou
kalibrovany za pomoci internich referenc¢nich vzorku TPA.

47



Odbér, priprava a skladovani vzorku

Vzorky krve by mély byt odebrany pfed podanim jakékoli 1éCby, at uz pocatecni
nebo opakované.

Stanoveni TPA® se doporuduje provadét ze séra.

Meélo by se odebrat mnozstvi krve dostatecné k poskytnuti 2 x 100 pl séra
(duplikatni vzorky).

Pokud ma byt vzorek stanoven béhem 24 hodin, skladujte jej pfi 2 az 8 °C. Pokud
vzorek nema byt stanoven béhem 24 hodin, zmrazte jej na teplotu nizsi nez
—18 °C. Jakmile se vzorek zmrazi, miize byt rozpustén pouze jednou.

Nepouzivejte vzorky silné lipemické, hemolytické nebo kontaminované.
Vzorky, u nichz byl stanoven obsah vyssi nez 4000 Ullitr, je tfeba k ziskani pfesné

hodnoty nafedit pomoci diluentu TPA®-M IRMA. Pied stanovenim by se mél
nafedény vzorek mirné zamichat, vysledna hodnota se ziskd po vynasobeni
diluénim faktorem.

Zmrazena séra by se méla po rozmrazeni opatrné promichat.

Priprava reagencii pred pouzitim
Pfed pouzitim nechte vSechny reagencie vytemperovat na laboratorni teplotu
(20 az 28 °C) a opatrné je promichejte. Zamezte mikrobialni kontaminaci reagencii.

Skladovani reagencii po pouziti
Pokud neni cela souprava vyuzita najednou, mély by byt reagencie uchovany
v plvodnich obalech pfi teploté 2 az 8 °C. Takto skladované reagencie jsou stabilni az
do data exspirace uvedeného na obalu soupravy.

Postup stanoveni
Kazdé stanoveni provadéjte v duplikatech.

1.

Do kazdé fadné oznacené zkumavky pfidejte 100 pyl TPA-M IRMA standardu,
vzorku nebo kontroly TPA®-M IRMA.
Do kazdé zkumavky pfidejte 200 pl radioindikatoru TPA®-M IRMA (roztok ma

Cervenou barvu). Ke stanoveni celkové aktivity (T) pfidejte do zkumavky 200 pl
radioindikatoru a bez dalSiho zpracovani zméfte radioaktivitu.

Do kazdé zkumavky pfidejte za pouziti plastovych klesticek nebo davkovace
kuli¢ek jednu plastovou kuli¢ku.

Zkumavky inkubuijte pfi laboratorni teploté (20 az 28 °C) 2 hodiny na tfepacce.
(Optimalni rychlost je okolo 200 otacek za minutu (rom) a amplituda 20 mm.)

Kazdou kuli¢ku tfikrat promyjte vZdy 2 ml destilované vody.
V gama-€itaci zméfte radioaktivitu.

Schéma pracovniho postupu

100 L 200 pL ‘;‘tjz'a';:ﬁa
vzorku + radioindikatoru + potaz
protilatkou

2 hodiny inkubujte za tfepani
tfikrat promyjte destilovanou vodou

7

zméfte a vyhodnotte
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Zpracovani vysledku

K vyhodnoceni hladin TPA v referencnich sérech a ve vzorcich pouzijte pocitac
s programem pro zpracovani dat typu IRMA. Alternativné mohou byt cpm (pocet
impulsG za minutu) nebo vazana radioaktivita (% B/T) vyneseny manualné proti
koncentraci analytu. K tomuto ucelu se doporuCuje papir pro vynaseni grafu s osami

typu log-log.

Kontrola kvality

Doporuduje se, aby laboratof méla vlastni kontrolni séra - vedle kontrol TPA®-M IRMA

1 a 2 poskytnutych v ramci soupravy.

Priklad vysledkd s

Tato data slouZi jako vzor, pfi vypocltu nelze pouzit.

Vzorek cpm % BIT TPA Ullitr
Celkova aktivita 408 992 - -
B, 845 0,2 0
Calibrator 50 2014 0,5 50
Calibrator 100 3364 0,.8 100
Calibrator 200 6 220 1,5 200
Calibrator 600 14 811 3,6 600
Calibrator 4000 59 945 14,7 4000
Vzorek 1 1927 0,5 46
Vzorek 2 8110 2,0 274
Vzorek 3 27 056 6,6 1355

K ziskani optimalnich vysledkd (B/T cca 12 % pro standard 4000 U/litr) by méla byt
rychlost tfepani 200 otacek za minutu (rpm) pfi amplitudé 20 mm.

Priklad kalibraéni kfivky

Tato data slouzi jako vzor, pfi vypocCtu nelze pouzit.

% BT
1004

0,1

T
50 100 200
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Ocekavané hodnoty a omezeni metodiky

Ve studii provedené se 400 zdravymi jedinci byly pfi logaritmicky normalnim rozlozeni
u 95 % nalezeny sérové hladiny TPA nizSi nez 75 Ullitr. RozloZeni je ukdzano na
obrazku.

Rozlozeni hodnot TPA® u zdravych jedincii

50

10

0 20 40 60 80 100 120 140
TEA 1 Ulitr

Analytické parametry soupravy

Presnost
Varia¢ni koeficient
hodnota hodnota
Mean (U/ltr) CV (%) CV (%)
intra-assay inter-assay
71 4,6 7,0
201 2,6 1,7
349 2,8 4,0
771 2,1 41
1553 2,8 41
Citlivost

Nejmensi mé&fitelna hodnota TPA® (hodnota By + 3 SD) méné nez 15 Ullitr.

Rozsah méreni

Rozsah méreni soupravy TPA®.M IRMA je az do 4000 Ullitr.

Hodnoty nad 4000 U/litr mohou byt stanoveny po nafedéni vzorku diluentem TPA-M
IRMA a opakovani testu.

By/T
Hodnota By/T by méla byt nizSi nez 0,5 %.

Prehled citaci odborné literatury: viz original navod k pouZiti
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XpAon yia Tnv oTroia TpoopifeTal

To Prolifigen® TPA®-M IRMA eival £vag avooOopPadIOHETPIKOG TTPOCBIOPICHOG TTOU
TIPOOPICETAI YIO TNV TTOCOTIKA METPNON €UBIAGAUTWY TEMAXIWV TWV KUTOKEPATIVWV 8,
18 ka1 19 o€ 0pd kal GAAG CWHATIKG UYPd.

Apxn Tng diadikaciag

To ProIifigen® TPA®.M  IRMA  siva €vag  HOVOKAWVIKOG/TTOAUKAWVIKOG
avooopadIOPETPIKOG (OAVTOUITG) TTPOCdIOPIoHGG U0 TOTTOBETIWY. To deiypa eTwadeTal
ME TTAQOTIKA O@aipa ETMIKAAUPPEVN HE MOVOKAWVIKG aQvTiOWHA, €vW TTPOCTiBETal

EMONUOCTUEVO PE 1251 TTOAUKAWVIKO avTiowpa évavTi TOu TPA®,

Mpo&IBoTroINoEIg Kal TIPOPUAASEIG VIO TOUG XPNOTEG

1. levikd

*  To 1poidv auTd TTpoopileTal uévo yia diayvwaTIKA Xpron in vitro.

* Autd 10 TTOKETO Oev Ba TTPETTEl va XpnaidoTToinBei HeTd Tnv nuepounvia AREng mmou
avaypa@eTal 0Tn CUCKEUQTia.

*  Mnv avapiyvueTe avTidpacTrpla atrd dIAPOPETIKEG TTAPTIOEG.

*  H akpiBeia Twv ammoTEAEOUATWY TOU TTPOCBIOPIGHOU auToU OXETICETAI AUECT YE TO
Babud TPoooxNG TIOU aOKETal KATA TNV TOTTOBETNON TwV AVTIOPACTNPIWY HE
mméTa, TO OTpoBIANioud (vortex), Tnv avappd®non Kai TNV TAPNon Tng
peBodoAoyiag Kal Twv BEPUOKPATIAKWY ATTAITHTEWV.

* To agidlo Tou vartpiou TTOU XPNOIPOTIOIEITAI WG OUVTNPENTIKO OTO TIPOIGV auTO
pTTopei va TTpokaAécel epeBioud: ATToQUyETE TNV €TTaQA PE TO OEpHO Kal TIG
BAevvoydvoug pepBpaveg.

*  ATTOQUYETE TN MIKPORIOaKA JOAUVOn Twv avTIdPACTNPIWY.

*  TnpRoTe TIG KAVOVIKEG TTPOPUAAEEIG TTOU ATTAITOUVTAI VIO TO XEIPIOPO OAWV TwV
EQPYACTNPIOKWY QVTIOPACTNPIWV.

*  H améppiyn 6Awv Twv améBANTwY UAIKWY Ba TTPETTEl va YiVETAI € CUPQWVIA e
TIG TOTTIKEG KATEUBUVTAPIEG YPAMUEG.

* Ta ouoTaTikd Tou TTOKETOU, KABWG KAl 0 0pdg aoBevr, TTPETTEl va BewpouvTal
BuVNTIKEG MOAUCHATIKEG OUTieg Kal O XEIPIOPOG Toug Ba TIPETTEI va YiveTal WE
ETTAPKEIG TTPOPUABEEIG.

*  AlatiBevTal @UAAa dedopévwv ao@AAEIaG UAIKWY, KATOTTIV aitnong.

2. Padievepy6 UAIKS

ANTIAPAZTHPIA MOY NEPIEXOYN IQAIO 125

To kit auTd TrepIExel padievepyd UAIKO To oTToio dev utrepPaivel Ta 27 pCi (1003 kBq) o€

1wd10 125. Katd 1n @UAagn, 1o Xelpiopd kai T didBeon Tou UAIkoU auTtou, Ba TTpéTrel va

XpPnoigoTtrolouvTal KATAAANAES TIPOPUAAGEEIG KAl KAAEG EPYAOTNPIAKESG TIPAKTIKEG.

Mpog 1aTpoug 1 1IdpUpaTa TTou TTapaAauBdvouv padioigdToTTa KATW aTTd YEVIKN Adeia:

To TTapdv padievepyd UAIKO pTTopei va An@Bei, va otmoktnOei, va katéxeralr Kai va

xpnoiygotroigital gévo atd 1aTpolg, KTNVIATPOUG TTou €EACKOUV KTNVIOTPIKA 10TPIKHA,

KAIVIKG EPYQOTRPIO I] VOOOKOMEIO Kal HOVO VIO KAIVIKEG 1] EpyacTnPIaKES BOKIUEG in vitro

TTou Oev TrePIAAUBAVOUV TNV ECOWTEPIKN A €EWTEPIKN XOoprynon Tou UAIkoU, A Tng

akTIvoBoAiag autol, o avBpwtroug Kal {wa. H apaAafn, n amékTnon, n Katoxn, n

XPAON KOl N METAQOPA UTTOKEIVIAI OTOUG KAVOVIOHOUG KOl Tn VEVIKA Gdeia Tng

PuBuioTikng Emrtpotig Mupnvikwv Twv H.IM.A. (NRC) Tng ToAITeiag otnv oTmoia n

ETMITPOTII £XEI CUVAWEI CUPQWVIA yIa TNV AoKNoN KaBnkoviwy apuodiag apxig.

1. H @uAagn Tou padievepyoU UAIKOU Ba TTPETTEN va TTEPIOPICTEI O€ EIBIKA
ETMONPACHPEVO XWPO.

2. HmpdéoBaon o padievepyd UANIKA TTPETTEI va TTEPIOPICTEI HOVO OE
€£0UCIOO0TNUEVO TTPOCWTTIKOG.

3.  Mn xpnoIYOTTOIEITE TITTETA PE TO OTOMA O€ padlevepyd dlaAupaTa.

4.  Mnv TPpWTE 1| TTIVETE EVTOG TWV XWPWV EPYOTIAG TTOU £XOUV ETTIONUAVOE WG
pPadIEVEPYOI.
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5.  O1Tepioxég, 61ToU evOeEXOEVWG EXOUV TTPOKANBET ekxUoEIg, Ba TTPETTEl v
OKOUTTIOTOUV Kl KATOTTIV va TTAUBOUV pE aAKOAIKO aTTOpPUTTAVTIKO i padIoAOyIKO
atroAupavTiko diGAupa. Tuxov uGAiva okeln TToU XPNoIPoTIoINBNKav TTPETTEl va
EKTTAUBOUV KaAG e vepd TIPIV aTTO TNV TTAUGN GAAWY £PYOCTNPIOKWY UAAIVWY
OKEUWV.

Mpog 1aTpoug ) 1IdpuuaTta TTou TTapaAapBdavouv padioiocdToTra KAaTw atrd €1dIKr adeia:

H mapaAaBn, n xpron, N Hetagopd Kai n dIdBeon Twv PadIEVEPYWY UAIKWV UTTOKEIVTOI

OTOUG KaVOoVIGHOUG Kal TIG CUVBAKEG TNG €18IKAG AdEIAG 0aG.

MPOEIAONMOIHZH: To poidv autd TTEPIEXEI MIa XNMIKA ouaia n oTroia eival yvwoTd

atré Tnv ToAITeia TG KaAipdpviag 611 TTPOKAAET KapKivo.

MPOZOXH: H padievépyeia TTou avaypd@etal O0To €VOETO CUOKEUAOIOG MTTOPEi va

BIaQEPEl EAAPPWG aTTO TN PODIEVEPYEID TTOU AVAYPAPETAI OTNV ETIKETA CUOKEUAOTIAG I

oTnv eTIkéTa Prahidiou 1xvnBETn. H eTikéTa cuoKeuaaoiag Kai n TIKETA QIOAIBIOU 1XvNOETN

UTTOBEIKVUOUV TNV  TTPAYMATIKA TTO0OTNTA  POJIEVEPYEIOG KOTA TNV nUEPOUNVia

BaBuovoéunong, evwy TO €vBETO oUOKeUaaiag UTTODEIKVUEI TN BewpnTikr padievépyeia

TOU KIT.

ZUOTOTIKA TOU TTOKETOU
Ta akdlouBa avTidpaoTripla  TTapéxovial ME  KABe  TTOKETO  OOKIPAG  YIG
100 dokipaoTikoUg CWARVES TTPOadIopIcHOU:

1. Z@aipeg EMKAAUNNEVES UE avTiowua TPA®-M IRMA
1 @iaAidio TTou Trepiéxel >100 Enpég oPaipeg ETIKAAUPUEVEG PE HOVOKAWVIKG
avTiowyaTta (TTovTikoUu) évavTi Tou TPA. Mepiéxel Bégia Acukwpartivn opou (BSA).

2. IxvnOsrnc TPA®-M IRMA
1 @loAidio Tou TepIExel 21 mL  TTOAUKAwvVIKOU  avTiowpaTtog  avti-TPA
emonuaopévou pe  =Iwdlo.  Xuvolikh padievépyeia -1003 KBq (-27 pCi).
XpwpaTioyévo KOKKIVO yia va OleukoAUvetal n avayvwpion. [epiéxer Bosia
Aeukwparivn opou (BSA).

3. Ba6uovounréc TPA®-M IRVA
6 x 1 mL @ioAidia uAikoU BaBuovéunang TPA. O cuykevtpwoelg gival 0, 50, 100,
200, 600 ka1 4000 U/L avTioToixa o€ pubuIoTIKO SIGAUPA QUOPOPIKWY Je BSA.

4. Apaiwriké TPA®-M IRMA
1 x 2,5 mL @iaAidio TTou TrepIéxel pUBUIOTIKO OIGAUNO QOPOPIKWY PE BSA.

5. YAika eAéyxou 1 kai 2 TPA®-M IRMA
2 x 1 mL @iaAidia TTou TrepiExouv TPA o€ puBuIoTIKO SIGAUNA QLCPOPIKWY UE
BSA.
6. 'Ek6gon 1oIoTIKOU eAfyxou
Inueiwon: Ta mapamdvw avtidpaoTtipia 2, 3, 4 kai 5 mepiéxouv <0,1% adidio Tou
VaTPIOU WG GUVTNPENTIKO.
To Takéro Prolifigen® TPA®-M IRMA 6a TTPETTEl VO UAdCooETal 0Toug 2 £wg 8°C TTpIv
amé ) xpnon.
Ao1Trd UAIKA TTou aTtraiToUvTal, aAAd Sev TTapéxovTal
*  AOKIYOOTIKOI CWANVEG TTOAUCTUPEVIOU PE GTPOYYUAS TTATO (12 X 70-75 XAOT), piag
xerong.
*  Bdon doKINAOTIKWY OCWARVWV
*  Mikpommimréra (100 pL) kar pikpodiavopeig (200 yL).
*  KekaBappuévo vepd wg uypd TTAUGNG.
+  Opyavo mrepidivnong (vortex)
* 20oTnua TAUONG o@aipwyv, A emavalauBavouevog diavopéag 2 mL, yia Tnv
TIPOCBRKN UypoU TTAUGNG KaI Y10 CUCKEUR avappo@nong PE KEVO.
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Opigévtia  ouokeury avdadeuong Kat@AANAn yia 1N otipign Twv Bdocwv
OOKIUOOTIKWY CWAARVWV.

BéATIOTN TaxUTnTa TrEpiTToU 200 0.4.A.

MeTpnTg Yaua puBuiopévog yia 1wdlo. H atrodoTIKOTNTA TOU PETPNTH

Ba mpétel va gival >40%.

MAaoTik AaBida A dlavopéag oQaIpWV yia TNV TIPOCHAKN TWV CQAIPWY OTOUG
OOKIUOOTIKOUG CWAAVEG.

EyKaTOOTAOEIG YIA TO XEIPIOPS KAl TV ATTOPPIWN padievepyou UAIKOU.
YToAoyIoTAG PE KATAAANAO TTPOYPaApa (CUXVE OUVOEDEUEVOG UE METPNTH YANA), 1)
apiBuopnyavi Kai ypagiké xopTi, Tutrou log-log, A 10 RIA-mat® 280 yia Tnv TTARPN
auTopaToTToinon TNG amédoong Tou TEOT.

IxvnAaoipoTnTa Twv BabuovounTwy Kal TwV UAIKWV eAEyXou
O1 BaBuovounTég Kal Ta UAIKG eA£yXou Tou TTOKETOU atroTeAOUVTAl OTTO TTOAUTTETITIOIKO
avTiyévo 10100 (TPA). Auté 10 TPA Tipoépxetal ammd KeEKABAPUEVO Kal KAAWG
XapakTnpigouevo UAIkS. O BaBuovounTég Kal Ta UAIKG eAéyxou €xouv BabuovounBei pe
EOWTEPIKO UAIKO avagpopdg TPA.

ZuAAoyn, TTpogTolpacia kal UAagn deryudrwy

Ta deiyyata aipatog Ba Tpémel va AapBdavovTal TrpIv Tn Xoprynaon oTrolaadrTToTe
Bepatreiog, €ite auth eival n apyikn Bepateia eite eival emavalapBavépevn
Beparreia.

o Tov TTO00TIKO TTPOCBIOPICHO TOU TPA®, guviotarai 0poG.

Oa TpéTTel va yivel ouAAoyn eTTapkoUg TToooTNTAG aipaTtog yia 2 x 100 yL opd
(SeiypaTa €1 dITTAOUV).

>€ TTEPITITWON TTOU O TTPOCBIOPICUOG TOU OEiYUATOG Yivel EVTOG 24 wpwV, QUAAETE
TO 0TOUG 2 €wg 8°C. Z& TIEPITITWON TTOU O TIPOCBIOPICHOG Tou deiypaTog Oev yivel
€VTOG 24 wpWV, KATaWugTe To KATW a1Td Toug -18°C. MOAIG KaTawuxBei, Ba TrpéTrel
Va oTToYuEeTe TO Oeiypa pévo pia opd.

Mn xpnoipotroieite deiypara TTou eival uTTEPBOAIKG  AITTAIMIKG, QIPOAUpéva T
HOAuCuéva.

Ta deiypata yia Ta otroia €xel Bpedei OTI TepIEXOUV TTEPIoCOTEPA atrd 4000 UJ/L,
WTTOPOUV va apaiwbolv e apalwTIKO TPA®-M IRMA yia TN Aqwn akpiBoulg TIUAG.
Oa TpéTrel va avapieTe atTaAd To apaiwpévo deiypa TTpIv atrd Tov TTpoadIopIcuo,
evw) Oa TpéTTel va AGReTe umTOWn TO OUVTEAEOTH] apaiwong oTov TeAIKO
uttoAoyIouo.

O kaTtewuypévog opdg Ba TrpéTrel va avauiyvUeTal atraAd JeTa TNV amréwugn.

MposTolpacia Twv avTISpaocTnpiwy TPIV TN XPHRon
Mpiv ammé kdbe xprion, Ba TPETTEl va agrivete OAa Ta avTIOPACTAPIO va GTACOUV TN
Bepuokpaacia dwpartiou (20 £éwg 28 °C), evw Ba TTPETTEI ETTIONG va TO AVAUICETE ATTAAd.
Qa Tpémel va  OTOo@eUYETAl N BaAKTNPIAK HPOAUVON TwV  ATTOBNKEUPEVWV
avTIdPaCTNPIWV.

PUAagn avTidpacTnpiwv PHETA TN XProN
> € TTEPITITWON TTOU JEV XPNOIKOTTOIRCETE padi OAo To TTAKETO, Ba TTPETTEl va QUAGEETE Ta
avTIdOPACTAPIO OTOUG apPXIKOUG TIEPIEKTEG TOUG OTOUG 2 éwg 8°C. Ta avTidpacoTrpia, Ta
oTT0i0 QUAGCCOVTAl PE TOV TPOTTO AUTO, gival 0TaBepd £wg TNV nuepopnvia ARENG TTou
avaypa@EeTal OTNV ETIKETA TNG CUCKEUATIAG.
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Aiadikacia Sokipng
EkTteAéoTe kGBe TTPOadiopIoud €1G SITTAOUV.

1. MpooBéote 100 uL BaBuovountn TPA®-M IRMA 0pd a0Bevh/UAIKS eAéyxou
TPA®-M IRMA ot kabe ONUEIWPEVO BOKIUOOTIKO GWANRva.

2. MpocBéote 200 WL 1xvnOETN TPA®-M IRMA ot kdBe OOKINAOTIKO CwAARva (TO
BIGAupa €xel epubpod Xpwua).

MNa va uttohoyioeTe TIG ouvoAikég kpouaelg (T), TpoaBéoTe 200 pL 1xvnBETn o€ éva
OOKINaOTIKO CWARVA Kal HETPACTE TN padIEVEPYEID XWPIG TTEPAITEPW ETTECEPYATia.

3. MNpocbéoTe pia TAACTIKA o@aipa oe kABe BOKIYOOTIKO CwARva pe xpAon Tng
TAQOTIKAG AaBidag ) Tou diavouéa oeaipwy.

4. EmwdoTe Toug OOKIYAOTIKOUG CWARVES yia 2 wpeg o€ Beppokpaagia dwuaTtiou
(20 éwg 28 °C) ot ouokeuny avadeuong. (H BEATIOTN TayxutnTa €ival TTepitTou
200 o.a.A. kai To TTAGToG 20 XAOT.).

5. TAUvete kGBe opaipa 3 popég pe 2 mL kekaBappévou vepoU.

6. MeTtpoTe TN padievépyeia o€ PETPNTH yAuA.
Aigypappa porig

Z@aipa
100 pL + 200 pL + ETIKAAUMPEVN pE
Beiypa IXvnBETn avTiowpa

7

EmmwdoTe yia 2 wpeg evw yivetar avadeuaon.

MAUveTe 3 Qopég pe 2 mL kekaBappévou vepou

v

MeTproTe Kal agloAoyrnoTe Ta atmoTeAéoara.

Emedepyacia amoreAecudTwyY
XpNOIYOTIOINOTE UTTOAOYIOTH TTOU OIABETEl TTPOYPAUMA VIO TO XEIPIOUO OedOPEVWV

TUTrou IRMA woTe va agloAoynBoulv Ta eTireda TPA® grov 0pd avagopdg Kal Tov 0pd
a0Bevwv. EvOMOKTIKG, pTTopEeiTe va oxedIGoeTe PE TO XEPI TIG KPOUCEIG 1 Tn
deopeupévn padievépyela (% B/T) oe ouvdpTnan Pe TN CUYKEVTPWAON TNG AVOAUGUEVNG
ouciag. Na 1o Adyo autd, cuvioTdral ypagiké xapTi log-log.

MoloTik6g €Aeyxog

JuvIoTATal TO €PYAcThPIO va BIoBETEN BIKA TOU UAIKG €AEyyXou TTOIOTNTAG, EKTOG TWwV
UAIKWV eAéyxou 1 kai 2 TPA=>-M IRMA T1Tou TTapéxovTal Je TO TTAKETO.
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MNapddelypa aroTEAECUATWV

To TapakdTw atoTeAei JOvo éva Trapadelyua kai dev Ba TTPETTEI va XPNOIKOTIOIEITAl
yla TOuG UTToAOYIOHOUG.

Acgiypa CPM % BIT TPA U/L
Z0voAo 408 992 - -
B, 845 0,2 0
BaBpovountrig 50 2014 0,5 50
BaBuovountrg 100 3 364 0,8 100
BaBpovountrig 200 6 220 1,5 200
BaBuovountrg 600 14 811 3,6 600
BaBpovountrig 4000 59 945 14,7 4 000
Acgiypa aoBevi 1 1927 0,5 46
Acgiypa acBeviy 2 8110 2,0 274
Acgiypa acBevn 3 27 056 6,6 1355

MNa BéAtiota amoteAéoparta (B/T ~12% yia 1o BaBuovounti 4000 U/L), n TaxutnTta

avadeuong dev Ba TpeTTel va utrepPei Ta 200 o.a.A. kai TTAGTOG 20 XAOT.

Ymodelypa KaumoAng Babpovountn
To TapakdTw oTToTeAE] HOVO €va TTapddelypa kol 8ev Ba TTPETTEl va XPNOIUOTTOIEITal
yIO TOUG UTTOAOYIOHOUG.

%B/T
1007

104

01

50 100 200 600

4000 UL

AvapevOpEVEG TINEG KOl TTEPIOPICHOI TNG S1adikaciag
Y& o PeAETn 400 @aivOPEVIKA UYIWV  OTOPWY,
AoyopIBUOKaAVOVIKA KATOVOuR €ixav TIPEG TPA® opoU pIkpéTEPEG amé 75 U/L. H

KOTOVOUN TTAPOUCIAZETAI OTO TTAPAKATW OXNHA.
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Karavoun Tiuwv TPA® gg uyiry dropa

06+ilid
¢oa 30

0 4 60 0 00 120 140
TPA U/L

XapoKTNPIoTIKA SOKIMAG

AxkpiBeia
>uvTeAeoTnG dlakuuavong
Méon TiuA ZA (%) evtdg NG ZA (;/Z) MeTagy
(UIL) iSlag ekTENEONG e )\Iggeng
71 4,6 7,0

201 2,6 1,7

349 2,8 4,0

771 2,1 4.1

1553 2,8 41
Evaiolnoia

H eAdyiotn petpoupevn Ty TPAe (tipA B, + 3 TA) eivai <15 U/L.

Meproxn TIHWV HETPNONG

H TTEpIoXr) TIHWV PETPNONG TOU TTOKETOU TPA®-M IRMA @Tavel Ta 4000 U/L.

Mrropeite va peTprioeTe TIg TINEG TTou uTTEpBaivouv Ta 4000 U/L petd amd apaiwon Tou
dEiyHaTOG PE APAIWTIKO TPA®-M IRMA kai TTAVAANYN TOU TTPOCdIopIoHOU.

B/T

H nipn B,/T Ba mpétrel va eivail <0,5%.
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The data presented in this instruction booklet have been carefully compiled from our records and from the
scientific literature and we believe them to be accurate and reliable. We do not, however, give any warranties or
make any representations with respect hereto, nor is freedom from any patent to be inferred.

Die in dieser Gebrauchsinformation verwendeten Daten wurden sorgféltig aus unseren Unterlagen und
wissenschaftlichen Pub-likationen zusammengestellt. Fir ihre Genauigkeit und Zuver-lassigkeit kann keine
Haftung Ubernommen werden. Verwendete Patente wurden nicht extra gekennzeichnet, auf eine Freistellung
hiervon darf jedoch nicht geschlossen werden.

Les données présentées dans ce mode d’emploi sont une compilation soigneuse de nos observations et de la
litterature scientifique et nous les considérons exactes et fiables. Cependant, nous ne donnons aucune garantie
ni interpré-tation a ce sujet, ni n’excluons la possibilité que ces informa- tions puissent faire I'objet de brevets.

| dati riportati in questo libretto di istruzioni sono stati ricavati dai nostri esperimenti e dalla letteratura scientifica e
vengono da noi considerati accurati ed affidabili. In ogni modo non viene fornita alcuna garanzia per quanto
riguarda la ri-produzione dei dati. Ne escludiamo la possibilita che queste informazioni siano oggetto di brevetti.

Los datos presentados en este folleto de instrucciones han sido cuidadosamente recopilados a partir de
nuestros regi-stros y de textos cientificos, y consideramos que son precisos y fiables. No obstante, no ofrecemos
ninguna garantia ni realizamos ninguna aseveracion respecto a los anteriores, ni se debe inferir que estén libres
de ninguna patente.

Datamaterialet vist i denne instruktionsfolder er grundigt udarbejdet ud fra vores optegnelser og videnskabelige
litteratur, og vi mener, at det er ngjagtigt og palideligt. Vi afgiver dog ingen garantier eller anbringender
desangaende, og der kan ej heller udledes nogen form for patentfrihed.

Data som beskrivs i denna bruksanvisning har omsorgsfullt sammanstéllts fran egen information och fran
vetenskaplig litteratur och dess riktighet och ftillférlitighet har kontrollerats. Vi kan dock inte garantera
informationens tillforlitlighet och inte heller frihet fran patentrattigheter.

A felhasznaldi utasitasban szerepl6 adatok sajat eredményeink, valamint tudomanyos irodalmakbdl szarmaznak,
melynek hitelességét és megbizhatésagat elfogadjuk. Ennek ellenére semmilyen garanciat nem vallalulnk a
tovabbiakban.
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SYMBOLS USED WITH DEVICES

English Francais Deutsch Espariol Italiano
C e European Con;%rr?:tees aux CE — Konformitats- Conformidad Conformita
Conformity européennes kennzeichnung europea europea
8 Expiration Date Date limite Mindesthaltbar- Fecha de Data di
P d'utilisation keitsdatum caducidad scadenza
“ Manufacturer Fabricant Hersteller Fabricante Fabbricante
Consult Consulter les Gebrauchsanwei- ~ Consulte las Consultare le
Instructions instructions instrucciones de istruzioni per
e sung beachten 8
for Use d'utilisation uso l'uso
IVD In vitro Diagnostic in vitro In-vitro- Diagnéstico in Diagnostica in
diagnostic. 9 . Diagnostikum. vitro. vitro.
Telmperlature leltqtlon de Temperaturbereich Limitacion de Limite della
limitation. température. temperatura temperatura
" . Festphase Fase sélida Fase solida
(Csozltlg dpS::gs) (BF;?:SSE:;)&IS:S) (Beschichtete (Perlas (Perle con
Kiigelchen) recubiertas) rivestimento)
. Diluant . Diluyente de Diluente
Sample Diluent d’échantillon Proben-Diluent muestras campione
Tracer: Tracer: 29I Trazador: Tracciatore:
o Traceur : anticorf)s . anticuerpo anticorpo
antibody marqué a l'iode ' markierter etiquetado con etichettato con
labelled with "I q Antikdrper q 135) 125
Calibrator Etalon Kalibrator Calibrador Calibratore
Control serum Sérum de controle Kontrollserum Suero de control Siero di
controllo

SYMBOLS USED WITH DEVICES CONTINUED ON NEXT PAGE.
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Dansk Svenska Magyar Cesky EAANviIkG
Europaeisk Europeisk European . EupwTraikni
dverensstammeise Overensstammeise Conformity Evropské shoda ZUpPOPPWON
Udlgbsdato Utgangsdatum Lejarati ido Datum exspirace Huepopnvia ARgng
Producent Tilverkare Gyarto Vyrobce KataokeuaoTig
Se brugsanvisnin Se bruksanvisningen Felhasznaloi Srovnejte y ZupBouAeuTeiTe Tig
9 9 g utmutato néavodem pro OByice Xprionc
pouziti
. . In vitro dlayvwoTikd
In vitro diagnostik. Diagnostik in vitro. In vitro In vitro 10TPOTEXVOAOYIKO
9 ’ 9 ’ diagnosztika diagnostika e x,,, v
TIPOIGV.
Temperatur- Homérséklet Gislo 3arze Mepiopiopoi
Temperaturgraense begransning. tartomany BepuoKpaTiag
Fast f:f;] (gf)a‘ede Solid fas (Belagda Szilard fazis, Teplotni " /gffg;‘f“‘é’gs
9 stréngar) bevonatos cso omezeni (AAULHEVES
XAVTPEG)
Fortyndingsveeske, - . . o s
prove Provutspadningsmedel Minta higito Kalibrator ApaiwTik deiyuaTog
Tracer: antistof Sparelement: antikropp Tracer: l-tel Kontrolni IxvnBétng: Avticwua
maerket med 2| betecknad med '?| jelolt antitest sérum anuacpévo pe %I
. . . Protilatka )
Kalibrator Kalibrator Kalibrator Znadena 125 BaBuovountrg
Kontrollserum Kontroll Diluent vzorku Op6g paptupa

Kontrolserum
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