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Active® Androstanediol
Glucuronide RIA
DSL9200

RADIOIMMUNOASSAY FOR THE QUANTITATIVE
MEASUREMENT OF ANDROSTANEDIOL GLUCURONIDE
(3a-diol G) IN HUMAN SERUM

THIS ASSAY IS INTENDED FOR IN VITRO DIAGNOSTIC
USE

PRINCIPLE

The radioimmunoassay of 3a-androstanediol glucuronide (3a-diol G,
5a-Androstane-3a,17p-diol glucuronide), is a competition assay. The
procedure follows the basic principle of radioimmunoassay where there is
competition between a radioactive and a non-radioactive antigen for a fixed
number of antibody binding sites. The amount of [125]]-labeled 3a-diol
G bound to the antibody is inversely proportional to the concentration of
unlabeled 3a-diol G present. The separation of the free and bound antigen is
achieved by decanting or aspirating the antibody-coated tubes. A standard
curve is constructed and unknown 3a-diol G values are obtained from the
curve by interpolation.

For Summary and Explanation of the Test see APPENDIX.
WARNING AND PRECAUTIONS
General remarks:

. For in vitro diagnostic use.

. The vials with calibrators and controls should be opened as shortly as
possible to avoid excessive evaporation.

. Do not mix the reagents from kits of different lots.

. Do not use any component beyond the expiration date shown on its
label.

. A standard curve must be established with each assay.
. It is recommended to perform the assay in duplicate.

. Calibrators and controls should be mixed before use by inverting or
swirling gently rather than vortexing.

Basic rules of radiation safety

The purchase, possession, utilization, and transfer of radioactive material is
subject to the regulations of the country of use. Adherence to the basic rules
of radiation safety should provide adequate protection.

. No eating, drinking, smoking or application of cosmetics should take
place in the presence of radioactive materials.

. No pipeting by mouth.

. Avoid all contact with radioactive materials by using gloves and lab
coat.

. All manipulation of radioactive substances should be done in an
appropriate location, away from corridors and other busy areas.

. Radioactive materials should be stored in the container provided and
in a designated area.

. A record of receipt and storage of all radioactive products should be
kept up to date.

. Laboratory equipment and glassware which are subject to
contamination should be segregated to prevent cross-contamination
of different radioisotopes.

. Each case of radioactive contamination or loss of radioactive material
should be resolved according to established procedures.

. Radioactive waste should be handled according to the rules
established in the country of use.

Sodium azide

Some Reagents contain sodium azide as preservative. Sodium azide may
react with lead and copper plumbing to form highly explosive metal azides.
On disposal of liquids, flush with a large volume of water to prevent azide
build-up.

Materials of human origin

Patient samples and blood-derived products may be routinely processed
with minimum risk using the procedure described. However, handle these
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products as potentially infectious according to universal precautions and
good clinical laboratory practices, regardless of their origin, treatment, or
prior certification. Use an appropriate disinfectant for decontamination.
Store and dispose of these materials and their containers in accordance with
local regulations and guidelines.

GHS HAZARD CLASSIFICATION

Not classified as hazardous

Safety Data Sheet is available at techdocs.beckmancoulter.com
SPECIMEN COLLECTION, PROCESSING,
STORAGE AND DILUTION

Serum is recommended sample type.
. Allow specimens to clot completely before centrifugation.

. Serum samples may be stored at 2-8°C, if the assay is to be performed
within 24 hours. For longer storage keep frozen at < -20°C, 6 months
maximum. It is recommended to prepare aliquots to avoid repeated
freezing and thawing. Thawing of sample should be performed at room
temperature.

MATERIALS PROVIDED

All unopened reagents in the kit are stable until the expiration date indicated
on the kit label, when stored at 2-8°C. Expiration dates printed on vial labels
apply to the long-term storage of components by the manufacturer only.

Storage conditions for opened reagents are indicated in appropriate
paragraphs.

Anti-3a-diol G antiserum coated tubes: 2 x 50 tubes (ready-to-use)

Plastic tubes with rabbit anti-3a-diol G immunoglobulin immobilized to the
inside wall of each tube.

125].]abeled 3a-diol G tracer (YELLOW): one 55 mL vial (ready-to-use)

At the time of manufacture, the vial contains 185 kBq (<5 uCi), of '®I-labeled
3a-diol G in buffer with proteins and sodium azide (<0.1%) and a dye.

Calibrators: one 2.0 mL vial labeled 0 and five 1.0 mL vials labeled 1 - 5
(ready-to-use)

The calibrator vials contain from 0 to approximately 100 ng/mL (0 to
approximately 213 nmol/L) of 3a-diol G in serum and sodium azide (< 0.1%).
The exact concentration is indicated on each vial label. After opening, store
at 2-8°C up to three weeks, or at < -20°C until expiration date of kit. The
calibrator values were established using an internal standard.

Controls: two 1.0 mL vials labeled 1, 2 (ready-to-use)

The vials contain 3a-diol G in serum and sodium azide (<0.1%). The expected
values are indicated in the concentration range indicated in the supplement
in the kit. Once opened, store at 2-8°C for up to three weeks, or at < -20°C
until expiration date of kit.

MATERIALS REQUIRED, BUT NOT PROVIDED
In addition to standard laboratory equipment, the following items are required:
. 12 x 75 mm tubes for Total counts.
. Test tube rack for 12 x 75 mm tubes.
. Precision micropipet (100 pL).
. Semi-automatic pipet (500 pL).
. Vortex-type mixer.
. Shaker capable of 2180 rpm.
. A sponge rack or similar device for decantation or aspiration system.
. Absorbent material for blotting tubes.
. Gamma counter set for 125 iodine.
PROCEDURE
Preparation of reagents

Let all the reagents come to room temperature and mix them thoroughly by
gentle inversion before use.
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Assay procedure
Bring all reagents to room temperature before pipeting.
Run calibrators, controls and patient samples in duplicate.

Step 2 Step 3
Incubation Counting
Cover and incubate |Strike the tubes sharply
3 hours on a shaker | on absorbent material
(=180 rpm) at room to facilitate complete
temp. (18-25°C). drainage and then
allow them to drain on
absorbent material for a
minimum of 2 minutes.
Blot the rim of the tubes.
Count bound cpm (B)
and total cpm (T) for
1 minute.

Step 1
Additions
To antibody coated
tubes successively add:

100 pL of calibrator,
control or sample and
immediately add

Aspirate or decant
all tubes, (except
«total cpm» tubes), by
simultaneous inversion
with a sponge rack into
a radioactive waste
receptacle.

500 pL of tracer.”
Vortex all tubes.

*Add 500 uL of tracer to 2 additional uncoated tubes to obtain total cpm.

RESULTS

Results are obtained from the standard curve by interpolation. The curve is
used for the determination of 3a-diol G concentrations in samples measured
at the same time as the calibrators.

Standard curve

The results in the quality control department were calculated using spline
curve fit with B/T or B/B, on the logit vertical axis and analyte concentration
of the calibrators on the log horizontal axis (ng/mL).

Other data reduction methods may give slightly different results.
ED50 = 1.53 ng/mL

Total activity: 63,467 cpm
Calibrators | 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37,308 58.78 100.0
1 0.50 28,627 45.11 76.73
2 3.20 12,729 20.06 34.12
3 11.0 6,6940 10.93 18.60
4 31.2 3,877 6.11 10.39
5 115.0 1,714 2.70 4.60

(Example of standard curve, do not use for calculation)

Samples

For each sample, locate the ratio B/T or B/B, on the vertical axis of the
standard curve and read-off the corresponding 3a-diol G concentration of
the sample on the horizontal axis in ng/mL.

To convert concentrations from ng/mL to nmol/L multiply results by 2.13.

EXPECTED VALUES

It is suggested that each laboratory establishes its own normal values. The
following values obtained with healthy subjects are indicative only.

QUALITY CONTROL

Good laboratory practices require that control samples be used regularly to
ensure the quality of the results obtained. These controls must be processed
in exactly the same way as the patient samples, and it is recommended that
their results be analyzed using appropriate statistical methods.

Failure to obtain the appropriate values for controls may indicate
imprecise manipulations, improper sample handling or deterioration of
reagents. In case of packaging deterioration or if data obtained show
some performance alteration, please contact your local distributor or
imunochem@beckman.com.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS
(For more details, see APPENDIX)

Representative data are provided for illustration only. Performance obtained
in individual laboratories may vary.

Sensitivity
Analytical sensitivity: 0.07 ng/mL
Functional sensitivity: 0.34 ng/mL
Specificity

The antibody used in the immunoassay is highly specific for 3a-diol G.
Extremely low cross reactivities were obtained with one related molecule
(Androsterone).

Precision
Intra-assay

Samples were assayed 25 times in the same run. The coefficients of variation
were < 8.1%.

Inter-assay

Samples were assayed in duplicate in 10 different runs. The coefficients of
variation were < 11.2%.

Accuracy

Dilution test

The dilution of patient’s samples is not recommended.
Recovery test

Five serum samples containing different levels of endogenous 3a-diol G
were spiked with known amounts of 3a-diol G and assayed. The recovery
percentages obtained ranged from 83.4% to 111%.

Measurement range (from analytical sensitivity to highest calibrator): 0.07
to approximately 100 ng/mL.

LIMITATIONS

Failure to follow these instructions for use (IFU) may affect results
significantly.

. Failure to blot tubes adequately following decantation may result in
poor replication and spurious values.

. Results should be interpreted in the light of the total clinical
presentation of the patient, including clinical history, data from
additional tests and other appropriate information.

. Repeated freezing and thawing of reagents supplied in the kit and of
specimens must be avoided.

. Do not use hemolyzed, lipemic or icteric samples.

. The possibility exists for interference by heterophile antibodies in
the patient sample. Patients who have been regularly exposed to

Age range n Median Absolute ’ ' ] . .
(ng/mL) range ammals or have recel_ved m_1munotherapy. or diagnostic procedures
(ng/mL) ut|||.zmg' immunoglobulins or |mr.nunoglobuI.|n fragments may produce
Al Fomale 20 - 64 ) 105 0.15 - 7.53 antibodies, e.g. HAMA, that interfere with immunoassays. Such
Fomalos 50 - 29 17 084 020-753 interfering antlbogjles may cause erroneous results. Qarefully evaluate
32 -39 12 128 019740 the results of patients suspected of having these antibodies.
40 - 49 10 1.50 0.43 - 3.35
51 - 64 9 0.78 0.15 - 1.62 . _________________________________________________________|]
All Male 21 -64 50 6.52 1.68 - 35.3
Males 21 -28 5 13.62 7.12 - 35.3
30 - 39 23 5.62 1.68 - 18.8
40 - 48 15 8.13 2.18-27.5
50 - 64 7 4.34 2.82 - 9.64
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Active® Androstanediol Glucuronide RIA
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TROUSSE RADIOIMMUNOLOGIQUE POUR LE DOSAGE
QUANTITATIF DU ANDROSTANEDIOL GLUCURONIDE
(3a-diol G) DANS LE SERUM HUMAIN

CE DOSAGE A ETE CONCU POUR USAGE
DIAGNOSTIQUE IN VITRO

PRINCIPE

Le dosage radioimmunologique du 3a-androstanediol glucuronide (3a-diol
G, 5a-androstane-3a,17B-diol glucuronide) est un dosage par compétition.
La procédure suit le principe de base de I'immunodosage selon lequel
des antigénes radioactifs et non radioactifs entrent en compétition pour un
nombre fixe de sites de liaison d'anticorps. La quantité de 3a-diol G marquée
a [1125] liée a I'anticorps est inversement proportionnelle a la concentration
en 3a-diol G non marquée présente. La séparation des antigénes libres et
des antigénes liés se fait par décantation ou aspiration des tubes revétus
d’anticorps. Une courbe d'étalonnage est établie. Les valeurs inconnues
sont déterminées par interpolation a I'aide de cette courbe.

Pour Résumé et explication du test voir APPENDIX.
AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS
Précautions générales

. Pour un usage diagnostique in vitro.

. Les flacons de calibrateurs et de contrdles doivent étre ouverts des
temps aussi courts que possible afin d’éviter une évaporation trop
importante.

. Ne pas mélanger des réactifs de lots différents.

. N'utilisez aucun des composants au-dela de la date de péremption
indiquée sur l'étiquette.

. Effectuer simultanément la courbe standard et le dosage des
échantillons.

. Il est recommandé de réaliser les dosages en double.

. Avant leur emploi, standards et contréles doivent étre mélangés par
inversion ou en les faisant tourbillonner doucement plutét que par
vortex.

Les régles de bases de la radio protection

L'achat, la possession, l'utilisation et I'échange de matiéres radioactives
sont soumis aux réglementations en vigueur dans le pays de I'utilisateur.
L'application des régles de base de protection contre les rayonnements
ionisants assure une protection adéquate. Certaines d’entre elles sont
rappelées ci-aprés :

. Ne pas manger, ni boire, ni fumer, ni appliquer de cosmétiques dans

les laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés.
. Pipetage a la bouche interdit.

. Eviter le contact direct avec tout produit radioactif en utilisant des
blouses et des gants de protection.

. Toute manipulation de matiéres radioactives se fera dans un local
approprié, éloigné de tout passage.

. Les produits radioactifs seront stockés dans leur conditionnement
d’origine et dans un local approprié.

. Un cahier de réception et de stockage de produits radioactifs sera tenu
a jour.

. Le matériel de laboratoire et la verrerie qui ont été contaminés doivent
étre éliminés au fur et a mesure afin d'éviter une contamination croisée
de plusieurs isotopes.

. Chaque cas de contamination ou perte de substance radioactive devra
étre résolu selon les procédures établies.

. Toute mise aux déchets de matiére radioactive se fera en accord avec
les reglements en vigueur.

Azide de sodium

Certains réactifs contiennent de l'azide de sodium comme agent
conservateur. L'azide de sodium peut réagir avec le plomb, le cuivre et
le laiton, et former des azides métalliques explosifs. Lors du rejet de
telles solutions a I'évier, laisser couler un volume important d’eau dans les
canalisations.
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Les produits d’origine humaine

Les échantillons de patients et les produits dérivés du sang peuvent
étre traités en routine avec un risque minimum si la procédure décrite
est respectée. Cependant, manipuler ces produits comme s'ils étaient
potentiellement infectieux en suivant les précautions universelles et les
bonnes pratiques de laboratoire, quels que soient leur origine, leur traitement
ou leur certification antérieure. Utiliser un désinfectant approprié pour la
décontamination. Conserver et éliminer ces produits et leurs récipients en
suivant les réglements et les procédures locales.

CLASSIFICATION DES RISQUES SGH

Non classifié comme dangereux

La fiche technique santé-sécurité est disponible a I'adresse
techdocs.beckmancoulter.com

PRELEVEMENT, PREPARATION,
CONSERVATION ET DILUTION DES
ECHANTILLONS

On recommande les échantillons sériques.

. Séparer le sérum des cellules par centrifugation.

. Les échantillons peuvent étre conservés a 2-8 °C si le dosage est
réalisé dans les 24 heures. Sinon, il est préférable de les conserver
congelés (< -20 °C, 6 mois maximum) et de préférence aliquotés,
afin d’éviter les congélations et décongélations successives. La
décongélation de I'échantillon peut étre réalisée a température
ambiante.

MATERIEL FOURNI

Tous les réactifs de la trousse conservés a 2-8 °C sont stables, jusqu’a la date
de péremption mentionnée sur la trousse. Les dates d'expiration imprimées
sur les étiquettes des flacons concernent uniqguement le stockage a long
terme des réactifs par le fabricant, avant I'assemblage de la trousse. Ne
pas en tenir compte.

Si nécessaire, les conditions de conservation des réactifs ouverts, sont
indiquées dans le paragraphe correspondant.

Tubes revétus d’anticorps anti 3a-diol G : 2 x 50 tubes (préts a I'emploi)

Les tubes en polystyrene contenant de [immunoglobuline de lapin
anti-3a-diol G immobilisée sur la paroi interne de chaque tube.

Traceur 3a-diol G marqué a I'iode % (JAUNE) : 1 flacon de 55 mL (prét
a I'emploi)

Le flacon contient 185 kBq (<5 pCi), en début de lot, de 3a-diol G marqué a
I'iode '?° sous forme liquide avec des protéines, de I'azide de sodium (<0,1
%) et un colorant.

Calibrateurs : 1 flacon de 2,0 mL, marqué 0 + 5 flacons de 1,0 mL,
marqués 1-5 (préts a I'emploi)

Les flacons de calibrateur contiennent entre 0 a environ 100 ng/mL (O
a environ 213 nmol/L) du 3a-diol G dans du sérum avec de l'azide de
sodium (< 0,1 %). La concentration exacte est indiquée sur chaque flacon.
Entreposer les flacons une fois ouverts entre 2-8 °C jusqu'a trois semaines.
Pour des périodes plus longues, congeler a —20 °C ou plus bas jusqu’a
la date de péremption da la trousse. Les calibrateurs sont validés sur un
standard interne de référence.

Controles : 2 flacons de 1,0 mL (marqués 1, 2) (préts a I'emploi)

Les flacons contiennent du 3a-diol G, dans du sérum en présence de I'azide
de sodium (<0,1 %). Les valeurs attendues sont comprises dans la fourchette
de concentrations indiquée sur le supplément. Entreposer les flacons une fois
ouverts entre 2-8 °C jusqu'a trois semaines. Pour des périodes plus longues,
congeler a —20 °C ou plus bas jusqu’a la date de péremption da la trousse.

MATERIEL REQUIS MAIS NON FOURNI

En plus de I'équipement de laboratoire usuel, il est nécessaire d'utiliser le
matériel suivant :

. tubes a essai de 12 x 75 mm, pour 'activité totale,
. Support pour tubes a essai de 12 x 75 mm

. micropipette de précision (100 pL).

. pipette semi-automatique (500 pL).

. mélangeur de type vortex.

. agitateur pouvant agiter = 180 rpm
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. support en éponge ou appareil semblable pour décantation ou
systéme d’aspiration

. Matériel absorbant pour éponger les tubes
. Compteur gamma calibré pour l'iode 125.
PROCEDURE
Préparation des réactifs

Equilibrer les réactifs a température ambiante et mélanger avant usage en
les inversant ou en les faisant tourbillonner doucement.

Mode opératoire
Equilibrer les réactifs a la température du laboratoire avant utilisation.
Les calibrateurs, controles et inconnus devront étre testés en double.

Fourchette n Médian Gamme
d'age (ng/mL) absolue
(ng/mL)
Toutes les 20 - 64 50 1,05 0,15-7,53
femmes
Femmes 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62
Tous les 21 -64 50 6,52 1,68 - 35,3
hommes
Hommes 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 - 27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

revétus, distribuer
successivement :

heures sur un agitateur
réglé sur 2180 tr/min a
température ambiante

Etape 1 Etape 2 Etape 3
Répartition Incubation Comptage
Au fond des tubes Couvrir et incuber 3 Frapper

vigoureusement les
tubes sur un buvard
pour faciliter I'égouttage

(18-25 °C). complet. Laisser
égoutter sur du matériel
absorbant pendant
2 minutes. Eponger
doucement les tubes.
Compter les cpm liés
(B) et les cpm totaux
(T) pendant 1 min.

100 yL de calibrateur,
de contréle ou
d’échantillon,
immédiatement

Aspirer ou décanter
tous les tubes, par
inversion simultanée
avec une claie en
éponge dans un
récipient a déchets
radioactifs. (sauf les 2
tubes «cpm totaux»).
500 L de traceur.”
Agiter tous les tubes.

*Ajouter 500 pL de traceur dans 2 tubes supplémentaires pour obtenir les
cpm totaux.

RESULTATS

Les résultats sont déduits de la courbe standard par interpolation. La courbe
sert a déterminer les taux du 3a-diol G de tous les échantillons mesurés en
méme temps que les calibrateurs.

Courbe standard

Les résultats obtenus par le service chargé du contréle de la qualité ont été
calculés en utilisant un ajustement de courbe spline avec B/T ou B/B, sur I'axe
vertical logit et la concentration en substance a analyser des calibrateurs sur
I'axe horizontal logarithmique (ng/mL).

L'utilisation d’'un autre mode de calcul peut conduire a des résultats
lIégérement différents.

ED50 =1,53 ng/mL

Activité totale : 63 467 cpm
Calibrateurs | 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Exemple de courbe standard, ne pas utiliser pour les calculs)

Echantillons

Pour chaque échantillon, repérer le rapport B/T ou B/B, sur I'axe vertical,
puis le point correspondant de la courbe standard et en déduire par lecture
sur I'axe horizontal la concentration en 3a-diol G de I'échantillon.

Pour convertir des concentrations de ng/mL en nmol/L, multipliez les résultats
par 2,13.

VALEURS ATTENDUES

Il est recommandé a chaque laboratoire d'établir ses propres valeurs
normales. Les valeurs suivantes déterminées chez des sujets sains sont
données a titre indicatif.
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CONTROLE DE QUALITE

Les bonnes pratiques de laboratoire impliquent que des échantillons de
controle soient utilisés dans chaque série de dosage pour s’assurer de
la qualité des résultats obtenus. Ces échantillons devront étre traités de
la méme fagon que les prélévements a doser et il est recommandé d’en
analyser les résultats a I'aide de méthodes statistiques appropriées.

Si des valeurs appropriées ne sont pas obtenues pour les contrbles, cela
indique peut-étre qu’il y a eu des maniements imprécis, une mauvaise
manipulation des échantillons ou une altération des réactifs. En cas de
détérioration de I'emballage ou si les résultats obtenus montrent une perte de
performance du produit, veuillez contacter notre service Support Technique
E-mail : imunochem@beckman.com

PERFORMANCES DU DOSAGE
(voir la feuille “APPENDIX” pour plus de détails)

Les données représentatives ne sont fournies qu'a titre d'illustration. Les
performances obtenues dans les laboratoires individuels peuvent varier.

Sensibilité

Sensibilité analytique : 0,07 ng/mL

Sensibilité fonctionnelle : 0,34 ng/mL

Spécificité

L’anticorps utilisé dans ce dosage est hautement spécifique du 3a-diol G. Des

réactivités croisées extrémement basses ont été obtenues vis a vis d'une
molécule proche (Androsterone).

Précision
Intra-essai

Des échantillons ont été dosés 25 fois dans une méme série. Les coefficients
de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 8,1 %.

Inter-essais

Des échantillons ont été dosés en doublet dans 10 séries différentes. Les
coefficients de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 11,2 %.

Exactitude

Epreuve de dilutions

La dilution des échantillons n'est pas recommandée.
Epreuve de surcharge

Des quantités connues de 3a-diol G ont été ajoutées a des sérums humains.
Les pourcentages de recouvrement s’échelonnent entre 83,4 % et 111 %.

Plage de mesure (de la sensibilité analytique au calibrateur le plus élevé) :
0,07 a environ 100 ng/mL.

LIMITES

Le non-respect des recommandations indiquées dans cette notice
peut avoir un impact significatif sur les résultats.

. Si les tubes ne sont pas épongés correctement apres la décantation,
cela peut entrainer des valeurs fausses et des répétitions médiocres.

. Les résultats doivent étre interprétés a la lumiére du dossier clinique
complet du patient, incluant I'historique clinique et les données de tests
additionnels et toute autre information appropriée.

. Eviter congélation et décongélation répétées des réactifs et des
spécimens.

. Ne pas utiliser de spécimens hémolysés, icteriques ou lipémiques.
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. Pour les tests employant des anticorps, il existe la possibilité d’'une qui interférent avec les tests immunologiques. Ces anticorps qui

interférence par des anticorps hétérophiles présents dans I'échantillon interférent peuvent étre la cause de résultats erronés. Evaluer avec
du patient. Les patients qui ont été régulierement exposés a des précaution les résultats de patients suspectés de posséder ces
animaux ou qui ont regu une immunothérapie ou qui ont subi des anticorps.

procédures diagnostiques utilisant des immunoglobulines ou des
fragments d'immunoglobulines peuvent produire des anticorps,

par exemple des anticorps HAMA (anticorps humains anti-souris),
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RADIOIMMUNOASSAY FUR DIE QUANTITATIVEN
BESTIMMUNG VON ANDROSTANDIOL GLUCURONID
(3a-diol G) IN HUMANEM SERUM

DIESER ASSAY IST ZUR IN-VITRO-DIAGNOSTIK
BESTIMMT

PRINZIP

Der Assay fiir die Bestimmung von 3a-Androstandiol Glucuronid (3a-diol
G, 5a-Androstan-3a,17B-diol Glucuronid) ist ein kompetitiver Assay. Dem
Verfahren liegt das Grundprinzip eines Radioimmunoassays zugrunde,
bei dem radioaktive und nicht radioaktive Antigene um eine konstante
Anzahl von Antikérper-Bindungsstellen konkurrieren. Die an den Antikdrper
gebundene Menge des mit [125]]-markierten 3a-diol G ist umgekehrt
proportional zur Konzentration des vorhandenen unmarkierten 3a-diol G. Die
Trennung des freien und gebundenen Antigens wird durch Dekantieren oder
Absaugen der mit Antikdrpern beschichteten Réhrchen erreicht. Unbekannte
Probenwerte werden durch Interpolation aus der Standardkurve bestimmt.

Zusammenfassung und Erlduterung des Tests siehe “APPENDIX”
WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN
Allgemeinhinweise:

. In-vitro-Diagnostikum.

. Die Kalibrator- und Kontrollflaschchen sollten so kurz wie mdglich
geoffnet werden, um eine GbermaRige Verdunstung zu vernmeiden.

. Reagenzien aus Kits von verschiedenen Produktionsserien sollten
nicht miteinander vermischt werden.

. Keine Komponenten nach dem auf dem Etikett angegebenen
Verfallsdatum verwenden.

. Eine Standardkurve ist fir jeden Assay notwendig.
. Der Assay sollte in Doppelbestimmung durchgefuhrt werden.

. Kalibrator- und Kontrollldsungen sollten vor der Verwendung durch
vorsichtiges Umdrehen oder Schwenken und nicht mit Hilfe eines
Vortex-Mixers gemischt werden.

Grundregeln der Handhabung von Radioaktivitét

Annahme, Besitz und Verwendung, Lagerung, Transport und Beseitigung
unterliegen den Vorschriften der Atomenergie- bzw. der jeweiligen
staatlichen Behorde. Die Einhaltung der Grundregeln beim Umgang mit
Radioaktivitat sollte eine ausreichende Sicherheit gewahrleisten.

. In Rdumen, in denen mit radioaktiven Materialien gearbeitet wird,
sollte Essen, Trinken, Rauchen und das Auftragen von Kosmetika
vermieden werden.

. Kein Pipettieren im Mund.

. Jeglicher Kontakt mit radioaktiven Materialien muss durch Tragen von
Handschuhen und Laborkittel vermieden werden.

. Das Arbeiten mit radioaktiven Stoffen muss in daflir speziell
gekennzeichneten Bereichen, die vom normalen Laborbetrieb und
von anderen beschéftigten Bereichen abgetrennt sind, erfolgen.

. Radioaktive Materialien missen in einem speziell gekennzeichneten
Bereich im bereitgestellten Behalter gelagert werden.

. Ein Register der Eingange und Lagerung aller radioaktiven Produkte
sollte standig aktualisiert werden.

. Kontaminierte Labor- und Glasgerate sollten isoliert werden, um eine
Kreuzkontamination von verschiedenen Radioisotopen zu verhindern.

. Kontaminationen des Arbeitsplatzes miissen unverzliglich sorgfaltig
nach den Ublichen Verfahren entfernt werden.

. Radioaktiver Abfall muss entsprechend den Richtlinien jedes
Einsatzortes entsorgt werden.

Natriumazid

Zur Vermeidung mikrobieller Kontamination enthalten einige Reagenzien
Natriumazid. Natriumazid kann mit Blei und Kupfer in Leitungen unter
Bildung hochexplosiver Metallazide reagieren. Um dies zu vermeiden,
sollte bei einer Entsorgung uber Rohrleitungen mit viel Wasser nachgespilt
werden.
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Bestandteile menschlichen Ursprungs

Patientenproben und aus Blut hergestellte Produkte kénnen, wie in dieser
Anleitung beschrieben, mit minimalem Risiko routinemaRig getestet
werden. Diese Produkte sollten jedoch, ungeachtet ihrer Herkunft,
Aufbereitung oder vorherigen Bescheinigung, wie potenziell infektidses
Material unter Beachtung allgemein anerkannter Vorsichtsmaflnahmen
und der GLP-Richtlinien gehandhabt werden. Zur Dekontamination ist ein
geeignetes Desinfektionsmittel zu verwenden. Diese Materialien und ihre
Behalter sind nach den 6rtlichen Vorschriften und Richtlinien zu lagern und
zu beseitigen.

GHS-GEFAHRSTOFFKLASSIFIZIERUNG

Nicht als gefahrlich eingestuft

Das Sicherheitsdatenblatt ist auf techdocs.beckmancoulter.com
verfligbar.

PROBENENTNAHME, -BEHANDLUNG,
-LAGERUNG UND VERDUNNUNG

Es sollte Serum verwendet.

. Serumproben vor dem Zentrifugation vollstandig gerinnen lassen.

. Die Proben kdnnen bei 2 - 8 °C bis zu 24 Stunden bzw. aliquotiert
und tiefgekuhlt bei -20 °C oder darunter gelagert werden (maximum
6 Monate). Proben aliquotiert einfrieren, um wiederholtes Auftauen
und Einfrieren zu vermeiden. Auftauen sollte bei Raumtemperatur
stattfinden.

MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Die Reagenzien sind verwendbar bis zum Verfallsdatum, wenn sie bei 2-8 °C
gelagert werden. Auf die Flaschchen gedruckte Verfallsdaten betreffen nur
die Langzeitlagerung beim Hersteller, vor der Zusammensetzung des Kits.
Bitte nicht beachten.

Lagerungskonditionen der Reagenzien nach der Offnung werden in
jeweiligem Paragraph erlautert.

Rohrchen mit anti- 3a-diol Antikorpern beschichtet: 2 x 50 Réhrchen
(gebrauchsfertig)

Kunststoffrohrchen mit Kaninchen-anti-3a-diol G-Immunglobulin, das an die
Innenseite der Réhrchen gebunden ist.

2|.markierter 3a-diol G Tracer (GELB): eine 55 mL Flasche

(gebrauchsfertig)

Die Flasche enthalt 185 kBq (<5 pCi), (am Tag der Herstellung) des
2-markierten 3a-diol G in Puffer mit Proteinen, Natriumazid (<0,1 %), und
einem Farbstoff.

Kalibratoren: eine 2,0 mL Flasche (0) und fiinf 1,0 mL Flaschchen (1 - 5)
(gebrauchsfertig)

Die Kalibratorflaschchen enthalten von 0 bis ungefahr 100 ng/mL (0O bis
ungefahr 213 nmol/L) 3a-diol G in Serum mit Natriumazid (< 0,1 %). Die
genauen Konzentrationen sind auf jedem Flaschchen angegeben. Gedffnete
Flaschchen kénnen bei 2-8 °C fiir 3 Wochen, oder bei < -20 °C bis zum
Verfallsdatum des Kits gelagert werden. Die Kalibratoren wurden alle an
einem internen Referenzstandard.

Serumkontrolle: zwei 1,0 mL Flaschchen (1, 2) (gebrauchsfertig)

Die Flaschchen enthalten 3a-diol G in Serum mit Natriumazid (<0,1 %). Der
Konzentrationsbereich ist auf einem Beiblatt in der Packung angegeben.
Gedffnete Flaschchen bei 2 - 8 °C fiir 3 Wochen oder bei < -20 °C bis zum
Verfallsdatum des Kits gelagert werden.

ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT
MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Zusatzlich zu der Standardlaborausstattung,
Materialien bendétigt:

werden die folgenden

. 12 x 75 mm Roéhrchen zur Bestimmung der Totalaktivitat
. Roéhrchenstander fiir 12 x 75 mm Réhrchen

. Prazisionspipette (100 pL).

. halbautomatische Pipetten (500 pL).

. Vortex-Mixer.

. Schittler mit = 180 rpm.

. Dekantierstander oder Ahnliches oder Absaugsystem
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. Saugfahiges Material zum Austropfen der Réhrchen
. Gamma-Counter fir [-125.
DURCHFUHRUNG
Praparation der Reagenzien

Die Reagenzien sollten Raumtemperatur haben und vor der Verwendung
durch vorsichtiges Umdrehen gemischt werden.

Testdurchfiihrung
Die Reagenzien sollten Raumtemperatur haben vor dem Pipettieren.

Kalibratoren, Kontrollen und Proben sollten als Doppelbestimmung
durchgefiihrt werden.

Schritt 3
Messung
Réhrchen >2 Minuten
auf einer saugfahigen
Unterlage austropfen
lassen und ausklopfen.
Die Rdéhrchen trocken
tupfen, um alle am Rand
haftenden Troépfchen
zu entfernen.
Gebundene cpm (B)
und Totalaktivitat (T)
1 min zahlen.

Schritt 1
Zugabe
Zugabe zu den
beschichteten
Réhrchen (in dieser
Reihenfolge):

Schritt 2
Inkubation
Abdecken und auf
einem auf 2180 rpm
eingestellten Schiittler
bei Raumtemperatur
(18-25 °C) 3 Stunde
inkubieren.

100 pL Kalibrator,
Kontrolle oder Probe,
und unverzuglich

Alle Roéhrchen (ausser
»Totalaktivitat) durch
Umdrehen des
Dekantierstanders
in einen Behalter fir
radioaktiven Abfall
dekantieren oder
absaugen.

500 pL Tracer.”
Alle Réhrchen vortexen.

*Fligen Sie 500 yL Tracer in 2 zusatzliche Réhrchen, um die Totalaktivitat
zu erhalten.

ERGEBNISSE

Die Ergebnisse werden aus der Standardkurve durch Interpolation ermittelt.
Die Kurve kann fir die Bestimmung der 3a-diol G-Konzentration in den
Proben dienen, die zur gleichen Zeit wie die Standardkurve gemessen
werden.

Standardkurve

Die Ergebnisse wurden in der Abteilung fir Qualitadtskontrolle anhand einer
Spline-Kurvenanpassung mit B/T oder B/B, auf der vertikalen Logit-Achse
und der Analytkonzentration der Kalibratoren auf der logarithmischen
horizontalen Achse (ng/mL) berechnet.

Andere Datenreduktions-Methoden kénnen zu leicht abweichenden

Ergebnissen fiihren.
ED50 = 1,53 ng/mL.

Totalaktivitidt: 63 467 cpm
Kalibrators | 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Beispiel einer Standardkurve, nicht zur Berechnung verwenden)

Proben

Fir jede Probe wird der B/T oder B/B, Wert auf der y-Achse aufgetragen
und die entsprechende 3a-diol G-Konzentration (ng/mL) auf der x-Achse
abgelesen.

Um die Werte von ng/mL in nmol/L umzurechnen, missen sie mit 2,13
multipliziert werden.

ERWARTETE WERTE

Jedes Labor sollte seinen eigenen Normalbereich in Gruppen von gesunden
Testpersonen festlegen. Die hier angegebenen Werte dienen nur als
Richtlinie.
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Alters-bereich n Median Absoluter

(ng/mL) Bereich

(ng/mL)
Alle Frauen 20 - 64 50 1,05 0,15 - 7,53
Weiblich 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62
Alle Manner 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
Manner 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 - 27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

QUALITATSKONTROLLE

Zur Einhaltung der Laborgrundregeln sollten regelméaRig Kontrollproben
benutzt werden, um die Qualitat der Ergebnisse zu sichern. Diese Proben
mussen in genau derselben Weise wie die Assay Proben getestet werden,
und die Analyse der Ergebnisse sollte mit angebrachten statistischen
Methoden stattfinden.

Wenn fir die Kontrollen nicht die richtigen Werte ermittelt werden, kénnte dies
an ungenauem Arbeiten, unvorschriftsmaRigem Umgang mit den Proben
oder Verfall der Reagenzien liegen. Im Falle von Verpackungsschaden
oder einer Leistungbeeintrachtigung des Produkts, kontaktieren Sie bitte
lhren lokalen Vertreiber oder benutzen Sie die folgende e-mail: E-mail:
imunochem@beckman.com

SPEZIFISCHE LEISTUNGSMERKMALE
(Fiir mehr Details, siehe die Beilage “APPENDIX ”)

Reprasentative Daten dienen nur der Veranschaulichung. Die in einzelnen
Labors erzielten Leistungen kdnnen anders ausfallen.

Empfindlichkeit

Analytische Sensitivitat: 0,07 ng/mL
Funktionelle Sensitivitat: 0,34 ng/mL
Spezifitat

Der in diesem Immunoassay verwendete Antikorper ist hochst spezifisch
fur 3a-diol G. Extrem niedrige Kreuzreaktionen wurden mit eine verwandte
Molekule (Androsteron) gemessen.

Prézision
Intra-Assay

Proben wurden 25-fach im selben Lauf getestet. Der Variationskoeffizient
war jeweils <8,1 %.

Inter-assay

Proben wurden als Doppelbestimmungen in 10 verschiedenen Laufen
getestet. Der Variationskoeffizient war jeweils <11,2 %.

Genauigkeit

Verdiinnungstest

Verdiinnung der Proben wird nicht empfohlen.
Wiederfindungstest

Die funf Proben mit niedrigen 3a-Diol G wurde auf bekannte Mengen von
3a-Diol G und Proben wurden hinzugefiigt. Die erhaltene Wiederfindung
befindet sich zwischen 83,4 % und 111 %.

MeRbereich(von der analytischen Sensitivitat bis zum héchsten Kalibrator):
0,07 bis ungefahr 100 ng/mL.

EINSCHRANKUNGEN

Die Nichtbeachtung der Anweisungen in dieser Packungsbeilage kann
die Ergebnisse signifikant beeinflussen.

. Wenn die Réhrchen nach dem Dekantieren nicht ausreichend von
noch vorhandener Flissigkeit befreit werden, so kann dies ungenaue
Doppelbestimmungen und falsche Messwerte zur Folge haben.

. Die erhaltenen Ergebnisse sind vor dem Hintergrund der gesamten
klinischen Situation des Patienten unter Berlicksichtigung seiner
klinischen Vorgeschichte, den Ergebnissen anderer Testergebnisse
sowie weiteren vorliegenden Informationen zu interpretieren.

. Mehrmaliges Einfrieren und Auftauen der Reagenzien und Proben
sollte vermieden werden.
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Es dirfen keine hamolytischen, ikterischen oder lipdmischen Proben
verwendet werden.

Es besteht die Moglichkeit fir eine Stérung durch in der
Patientenprobe enthaltene heterophile Antikdrper. Patienten,
die regelmafig mit Tieren in Kontakt kommen oder sich
immuntherapeutischen oder diagnostischen Verfahren unter Einsatz
von Immunglobulinen oder Immunglobulin-Fragmenten unterzogen

9 of 34

haben, kénnen Antikérper bilden (z.B. HAMA), die im Immunoassay
storen. Derartige stérende Antikorper konnen zu fehlerhaften
Ergebnissen fiihren. Die Ergebnisse von Patienten, bei denen das
Vorliegen derartiger Antikorper zu vermuten ist, sind sorgfaltig zu
prufen.
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KIT RADIOIMMUNOLOGICO PER LA MISURAZIONE
QUANTITATIVA DELLANDROSTANEDIOLO
GLUCURONIDE (3a-diol G) IN SIERO UMANI

QUESTO TEST E DESTINATO ALL’'USO DIAGNOSTICO
IN VITRO.

PRINCIPIO

I dosaggio dell’'androstanediolo glucuronide (3a-diol G,
5a-androstane-3a,17f3-diolo glucuronide) € un metodo radioimmunologico
competitivo. La procedura segue il principio fondamentale del dosaggio
radioimmunologico, che comporta la competizione tra un antigene
radioattivo e uno non radioattivo per un numero fisso di siti leganti
I'anticorpo . La quantita di 3a-diol G marcato con [I-125] legato all’anticorpo
€ inversamente proporzionale alla concentrazione di 3a-diol G non marcato
presente. La separazione dell’antigene libero e legato si ottiene usando un
sistema a provette rivestite. Si traccia una curva di taratura e si calcolano
per interpolazione sulla curva le concentrazioni dei campioni.

Sommario e spiegazione del test sono riportati in APPENDICE.
AVVERTENZE E PRECAUZIONI
Considerazioni generali:

. Per uso diagnostico in vitro.

. Aprire i flaconi dei calibratori e controlli nel pit breve tempo possible
per evitarne I'eccessiva evaporazione.

. Non utilizzare reattivi di lotti diversi.

. Non utilizzare i componenti oltre la data di scadenza indicata
sull'etichetta.

. Inserire la curva standard in ogni esperimento.
. Eseguire il dosaggio in duplicato.

. Prima dell'uso, mescolare calibratori e controlli capovolgendoli o
agitandoli delicatamente; non vortexarli.

Norme di radioprotezione

L’acquisto, la detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. Lo scrupoloso rispetto delle norme per
I'uso di sostanze radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.
Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito consumare
cibi o bevande, fumare o usare cosmetici.

. Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito
consumare cibi o bevande, fumare o usare cosmetici.

. Non pipettare con la bocca.

. Evitare ogni contatto con i materiali radioattivi usando guanti e camice
da laboratorio.

. Tutte le manipolazioni di sostanze radioattive devono essere effettuate
in un luogo appropriato, lontano da corridoi o altre aree affollate.

. | materiali radioattivi devono essere conservati nel contenitore fornito
e in un'area designata.

. Deve essere tenuto un registro di carico e scarico del materiale
radioattivo.

. Il materiale di laboratorio e la vetreria deve essere dedicato all'uso di
isotopi specifici per evitare cross-contaminazioni.

. In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare
riferimento alle norme locali di radioprotezione.

. | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti secondo le norme locali di
radioprotezione.

Sodio azide

Alcuni reattivi contengono sodio azide come conservante, che pud reagire
con piombo, rame o ottone presenti nelle tubature di scarico per formare
metallo-azidi esplosive. Smaltire questi reattivi facendo scorrere abbondante
acqua negli scarichi.

Materiale di origine umana

Campioni di pazienti e prodotti emoderivati possono essere analizzati
di routine con rischio minimo, osservando la procedura indicata.
Tuttavia, maneggiare questi prodotti come fonte potenziale di infezione,
indipendentemente dall'origine, dal trattamento o da precedente
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certificazione, adottando le precauzioni adeguate e seguendo le corrette
pratiche cliniche di laboratorio. Per la decontaminazione, utilizzare un
disinfettante adeguato. Per la conservazione e lo smaltimento di queste
sostanze e dei loro contenitori, attenersi scrupolosamente alle locali norme
di legge in materia.

CLASSIFICAZIONE PERICOLI GHS

Classificato non pericoloso

La scheda tecnica sulla sicurezza € disponibile su
techdocs.beckmancoulter.com

RACCOLTA, MANIPOLAZIONE, DILUIZIONE E
CONSERVAZIONE DEI CAMPIONI

Raccogliere i campioni in provette senza anticoagulante.

. Separare per centrifugazione il siero dalla parte corpuscolata.

. Campioni possono essere conservati fino a 24 ore a 2-8 °C o,
suddivisi in aliquote, a =20 °C o a temperature inferiori (fino ad 6
mesi). Evitare ripetuti cicli di congelamento — scongelamento dei
campioni. Lo scongelamento deve avvenire a temperatura ambiente.

MATERIALI FORNITI

| reattivi, conservati a 2-8 °C, sono stabili fine alla data di scadenza riportata
sul kit. Le date di scadenza riportate sulle etichette di ciascun flacone si
riferiscono alla conservazione dei reattivi stabilita in produzione, prima del
loro inserimento nel kit.

Le modalita di conservazione dei reattivi, una volta aperti sono riportate nel
paragrafo corrispondente.

Provette rivestite di anticorpo anti-3a-diol G: 2 x 50 provette (pronti per
'uso)

Provette di plastica, rivestite di immunoglobulina di coniglio anti-3a-diol G,
adesa alla parete interna di ogni provetta.

Marcato 3a-diol G-'?°l (GIALLO): un flacone 55 mL (pronto per 'uso)

Il flacone contiene meno di 185 kBq (<5 uCi), (alla data di marcatura) di
3a-diol G -'®I in tampone con proteine, sodio azide (<0,1%) e un colorante
inerte.

Calibratori: un flacone da 2,0 mL (0) + 5 flaconi da 1,0 mL (1-5) (pronti
per I'uso)

| flaconi contengono 3a-diol G a concentrazioni comprese tra 0 e circa 100
ng/mL (0 e circa 213 nmol/L) in siero con sodio azide (< 0,1%). L'esatta
concentrazione dei calibratori € riportata sulle etichette dei flaconi. Una volta
aperti, i flaconi possono essere conservati a 2-8 °C per un massimo di tre
settimane. Per periodi piu lunghi, conservare ad almeno -20 °C alla data di
scadenza del kit. | calibratori sono calibrati contro lo standard interno.

Controlli: due flaconi da 1,0 mL (1, 2) (pronti per I'uso)

| flaconi contengono 3a-diol G in siero con sodio azide (<0,1%). | valori attesi
sono riportati sul foglio del controllo di qualita. Una volta aperti, i flaconi
possono essere conservati a 2-8 °C per un massimo di tre settimane. Per
periodi piu lunghi, fine alla data di scadenza, conservare ad almeno -20 °C
alla data di scadenza del kit.

MATERIALI RICHIESTI MA NON FORNITI

Oltre alla normale attrezzatura da laboratorio, € richiesto il materiale
seguente:

. Provette da 12 x 75 mm, per le conte totali

. portaprovette per provette da 12 x 75 mm

. micropipette di precisione (100 uL).

. pipette semi-automatiche (500 pL).

. agitatore tipo vortex.

. agitatore oscillante per provette (= 180 rpm).

. rack o dispositivo simile per la decantazione o sistema di aspirazione
. materiale assorbente per tamponare le provette

+  Contatore gamma programmato per leggere '2I.

PROCEDURA
Preparazione dei reattivi
Equilibrare i reattivi a temperatura ambiente e mescolare le con cura.
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Schema del dosaggio
Prima dell'uso lasciare equilibrare i reattivi a temperatura ambiente.
Analizzare calibratori, controlli e campioni sconosciuti in duplicato.

Fase 3
Conteggio
Picchiettare le provette
con decisione su
materiale assorbente
per facilitare lo
svuotamento completo
e attendere quindi che
si svuotino su materiale
assorbente per almeno
2 minuti. Asciugare
tamponando le provette
per rimuovere eventuali
gocce adese al bordo.
Contare la radioattivita
legata (B) e I'attivita
totale (T) per 1 min.

Fase 2
Incubazione
Coprire e ilncubare a
temperatura ambiente
(18-25 °C) su un
agitatore impostato
sulla velocita di 2180
rpm per 3 ore.

Fase 1
Dispensazione
Aggiungere in
successione alle

provette sensibilizzate:

100 pL di calibratori,
controlli o campioni,
immediatamente

Aspirare o fare
decantare, eccetto
provette per le conte
totali, capovolgendo
contemporaneamente
il rack di decantazione
in un recipiente per
rifiuti radioattivi.
500 pL di marcato.”
Vortexare tutte le
provette.

*Aggiungere 500 pL di marcato a 2 provette per la determinazione dell’attivita
totale.

RISULTATI

Le concentrazioni di 3a-diol G in campioni e controlli vengono calcolate per
interpolazione sulla curva standard. Campioni e controlli devono essere
dosati insieme ai calibratori.

Curva standard

| risultati registrati dal reparto responsabile del controllo di qualita sono stati
calcolati utilizzando I'adattamento della curva con metodo spline con B/T
0 B/B, sull'asse verticale logit e la concentrazione di analiti dei calibratori
sull'asse orizzontale logaritmico (ng/mL).

Altri metodi di interpolazione dati possono dare risultati leggermente
differenti.

ED50 = 1,53 ng/mL

Attivita totale: 63.467 cpm
Calibratori 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37.308 58,78 100,0
1 0,50 28.627 45,11 76,73
2 3,20 12.729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3.877 6,11 10,39
5 115,0 1.714 2,70 4,60

(Esempio di curva standard. Non usare per calcolare il valore dei propri
campioni)
Campioni

Calcolare B/T o B/B, per ogni campione, riportarlo sull’asse delle ordinate e
leggere le concentrazioni corrispondenti sull’asse delle ascisse.

Fattore di conversione per passare da ng/mL a nmol/L: Moltiplicare i risultati
per 2,13.

VALORI ATTESI

Ogni laboratorio deve stabilire i propri limiti di riferimento in campioni
provenienti da soggetti caratterizzati clinicamente. Si prega di considerare
solo come guida i valori sotto riportati.
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Range di eta n Mediana Range

(ng/mL) assoluto

(ng/mL)
Tutte le 20 - 64 50 1,05 0,15 -7,53

donne

Donne 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62
Tutti i maschi 21 -64 50 6,52 1,68 - 35,3
Uomini 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

CONTROLLO DI QUALITA

Si consiglia ad ogni laboratorio di dosare regolarmente sieri di controllo per
verificare la qualita dei risultati ottenuti. Questi campioni devono essere
manipolati esattamente come i campioni in esame; i risultati devono essere
analizzati con metodi statistici appropriati.

Il mancato ottenimento di valori appropriati per i controlli, pud indicare
manipolazioni errate, trattamento inappropriato dei campioni o
deterioramento dei reagenti. Nel caso di deterioramento dell'imballaggio o
nel caso in cui i dati ottenuti mostrino una diminuzione di performance del
prodotto, si prega di contattare il distributore locale o di riferirsi all'indirizzo
e-mail imunochem@beckman.com

CARATTERISTICHE DELLE PRESTAZIONI
(Ulteriori dati sono riportati in APPENDIX)

Vengono forniti dati rappresentativi a mero scopo illustrativo.
possono variare da laboratorio a laboratorio.

| risultati

Sensibilita

Sensibilita analitica: 0,07 ng/mL

Sensibilita funzionale: 0,34 ng/mL

Specificita

L'anticorpo utilizzato nel dosaggio & altamente specifico per la 3a-diol G.

Cross-reazioni molto basse sono state trovate per uno molecole correlate
(androsterone).

Precisione
Intra-saggio

Alcuni campioni sono stati analizzati 25 volte in uno stesso esperimento. Per
i campioni di siero & stato trovato un coefficiente di variazione del 8,1% o
inferiore.

Inter-saggio

Alcuni campioni sono stati analizzati in duplicato in 10 esperimenti differenti.
Per i campioni di siero & stato trovato un coefficiente di variazione del 11,2%
o inferiore.

Accuratezza

Test di diluizione

La diluizione dei campioni non & raccomandato.
Test di recupero

| cinque campioni con bassi livelli di 3a-diolo G & stato aggiunto a quantita
note di 3a-diolo G e campioni sono stati analizzati. Il recupero €& risultato
essere compreso tra 83,4% e 111%.

Campo di misura (& compreso tra la concentrazione della sensibilita
analitica alla concentrazione del calibratore piu elevato): 0.07 e circa 100
ng/mL.

LIMITAZIONI

Seguire attentamente le istruzioni d'uso per evitare risultati aberranti.

. Una non corretta asciugatura delle provette dopo la decantazione, pud
determinare risultati dei replicati inadeguati e valori non attendibili.

. | risultati devono essere interpretati in base alla valutazione clinica
complessiva della paziente, che comprende la storia clinica, i dati
ottenuti con altri test diagnostici o strumentali ed altre informazioni
appropriate.

. Evitare cicli ripetuti di congelamento e scongelamento dei reagenti o
dei campioni.
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. Non usare campioni emolizzati, itterici o lipemici. interferiscono con gli immunodosaggi. Tali anticorpi interferenti
possono portare a risultati errati. Valutare attentamente i risultati di

. Nei test anticorpali, esiste la possibilita di interferenza degli pazienti che potrebbero presentare questi anticorpi.

anticorpi eterofili presenti nei campioni dei pazienti. | pazienti
regolarmente a contatto con animali o sottoposti a immunoterapia
o a procedure diagnostiche a base di immunoglobuline o frammenti |
di immunoglobuline possono produrre anticorpi, p.e. HAMA, che
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Active® Androstanediol Glucuronide RIA
DSL9200

RADIOINMUNOENSAYO PARA LA DETERMINACION
CUANTITATIVA DEL ANDROSTANEDIOL GLUCURONIDE
(3a-diol G) EN SUERO HUMANO

ESTE ENSAYO ES PARA DIAGNOSTICO “USO IN VITRO”

PRINCIPIO

El radioinmunoensayo del glucurénido de 3a-androstanediol (3a-diol G,
glucurénido de 5a-androstano-3a,17(3-diol) es un ensayo competitivo. El
procedimiento sigue el principio basico del radioinmunoensayo, en donde
existe una competencia entre un antigeno radiactivo y otro no radiactivo
por un numero fijo de sitios de unién a anticuerpos. La cantidad de 3a-diol
G marcado con 125| unida al anticuerpo es inversamente proporcional
a la concentracién de 3a-diol G sin marcar presente en la muestra. La
separacion del antigeno libre del unido se realiza mediante una simple
decantacion o aspiracion de los tubos recubiertos. Se prepara una curva
estandar y los valores desconocidos se determinan mediante interpolacion
con dicha curva.

Para RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO ver la pdgina de
“APENDICES?”.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Precauciones generales
. Para uso diagnéstico in vitro.

. Los viales de los calibradores y controles deben ser abiertos durante
el menor tiempo posible, para asi evitar evaporaciones excesivas.

. No mezclar los reactivos de lotes diferentes.

. No utilice ningin componente después de la fecha de caducidad
indicada en su etiqueta.

. Incluir una curva estandar en cada ensayo.
. Se recomienda realizar el ensayo por duplicado.

. Los calibradores y controles deben mezclarse antes de su uso, para
lo cual es mejor invertirlos o agitarlos suavemente en vez de vortexear
(agitacion fuerte).

Reglas basicas de seguridad radiolégica

La compra, posesion, uso y transferencia de material radiactivo estan sujetas
a las disposiciones legales del pais en el que se las utiliza. El cumplimiento
de las normas basicas de seguridad radiolégica debe proporcionar una
proteccion adecuada.

. No se debe comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en presencia
de materiales radiactivos.

. No pipetear con la boca.

. Evitar cualquier contacto con materiales radiactivos mediante el uso
de guantes y bata de laboratorio.

. Toda manipulacion de material radiactivo debe realizarse en el lugar
adecuado, alejado de corredores y espacios ocupados.

. Los materiales radiactivos deben almacenarse en el contenedor
aprobado y en una zona especializada.

. Se debe llevar y conservar actualizado un registro de las entradas y
almacenamiento de todos los productos radiactivos.

. El equipo y material de vidrio de laboratorio que son objeto de
contaminacion se deben separar para evitar la contaminacién con
otros radioisétopos.

. Cada caso de contaminacion radiactiva, o de pérdida de materiales
radiactivos se debe resolver de acuerdo con los procedimientos
establecidos.

. El desecho radiactivo debe manipularse de acuerdo a las reglas
establecidas por el pais donde se utiliza.

Azida de sodio

Algunos reactivos contienen azida sédica como conservante. La azida
sédica puede reaccionar con las cafierias de plomo y cobre formando azidas
metalicas altamente explosivas. Es por ello que se recomienda realizar el
desecho de todo material liquido juntamente con grandes cantidades de
agua, evitando asi la formacion de las mismas.
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Material de origen humano

Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse
rutinariamente con un minimo de riesgo utilizando el procedimiento
descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como
potencialmente infecciosos con arreglo a las precauciones universales y
a las buenas practicas de laboratorio clinico, independientemente de su
origen, tratamiento o certificacion previa. Debe utilizarse un desinfectante
apropiado para la descontaminacion. Deben conservarse y eliminarse
dichos materiales y sus envases con arreglo a las normas y directrices
locales.

CLA$IFICACION DE MATERIAL PELIGROSO
SEGUN EL SGA

No clasificado como téxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en
techdocs.beckmancoulter.com

RECOLECCION, PROCESAMIENTO,
ALMACENAMIENTO Y DILUCION DE LAS
MUESTRAS

Se recomienda el uso de muestras séricas.

. Permita que las muestras séricas estén totalmente coaguladas antes
de centrifugar.

. Las muestras séricas pueden conservarse entre 2 °C y 8 °C si
el ensayo se realiza dentro de las primeras 24hs. Para periodos
de conservacion prolongados, conserve las muestras a < -20 °C
(6 meses maximo) una vez alicuotadas, evitando asi sucesivos
congelamientos y descongelamientos. La descongelacion de las
muestras debe realizarse a temperatura ambiente.

MATERIALES PROPORCIONADOS

Todos los reactivos provistos-sin abrir- son estables entre 2 y 8 °C hasta la
fecha de caducidad del equipo, la cual se indica en la etiqueta externa. Las
fechas de caducidad impresas sobre las etiquetas de los frascos son validas
sélo para el fabricante, durante su almacenamiento a largo plazo hasta antes
del ensamblaje del equipo. No tener en cuenta.

Las condiciones de almacenaje para los reactivos una vez abiertos, se
indican en los parrafos respectivos.

Tubos recubiertos de anticuerpos anti-3a-diol G: 2 x 50 tubos (listos para
usar).

Tubos de plastico recubiertos en su pared interna con la inmunoglobulina
policlonal de conejo, anti-3a-diol G.

Trazador 3a-diol G marcado con '?| (AMARILLO): un frasco x 55 mL
(listo para usar)

El frasco contiene 185 kBq (<5 uCi), en el dia de elaboracion, de 3a-diol G
marcado con '?| en buffer proteico, azida sédica (<0,1 %) y un colorante.

Calibradores: 1frasco x 2,0 mL rotulado 0y 5 frascos x 1,0 mL rotulados
1-5 (listos para usar)

Los frascos contienen desde 0 hasta aproximadamente 100 ng/mL (0 hasta
aproximadamente 213.0 nmol/L) de 3a-diol G en suero y azida sddica (< 0,1
%). La concentracion exacta se indica en cada etiqueta. Una vez abiertos,
conserve los frascos entre 2-8 °C hasta un maximo de tres semanas. Para
periodos de conservacion mas prolongados (hasta la fecha de caducidad
del equipo), consérvelos a < —20 °C. Los valores de los calibradores se
encuentran validados frente a un estandar de referencia interno.

Controles: 2 frascos x 1,0 mL (rotulados 1, 2) (listos para usar)

Los frascos contienen 3a-diol G en suero con azida sédica (<0,1 %). El
rango de concentracion exacta se indica en la hoja anexa. Una vez abiertos,
conserve los frascos entre 2-8 °C hasta un maximo de tres semanas. Para
periodos de conservacién mas prolongados (hasta la fecha de caducidad del
equipo), consérvelos a < —-20 °C.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO
INCLUIDOS

Ademas del equipo normal de laboratorio se requiere lo siguiente:
. Tubos de 12 x 75 mm para cuentas totales.
. Gradilla para tubos de ensayo de 12 x 75 mm
. Micropipetas de precision (100 uL).
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. Pipeta semiautomatica (500 pL).
. Mezclador tipo vértex.
. Agitador capaz de producir = 180 rpm.

. Gradilla —absorbente- para decantacién o dispositivo similar o sistema
de aspiracién.

. Material absorbente para secado de los tubos
. Contador gamma calibrado para 1125.
PROCEDIMIENTO
Preparacion de los reactivos

Antes de su uso, permita que todos los reactivos alcancen temperatura
ambiente y mézclelos totalmente mediante una inversion suave.

Procedimiento del ensayo

Permitir que los reactivos alcancen la temperatura ambiente antes de
Su uso.

Procese los calibradores, controles y muestras de los pacientes por
duplicado.

Paso 3
Contaje
Golpeé los tubos
firmemente sobre un
material absorbente
para facilitar el drenaje
completo y luego,
permita que ellos
drenen bien sobre
material absorbente
por un minimo de 2
minutos. Seque bien el
borde de los tubos.
Determine con un
contador gamma,
las cpm unidas (B)
y las cpm totales (T)
durante 1 min.

Paso 2
Incubacion
Tape e incube durante
3 horas a temperatura
ambiente (18-25 °C) en
un agitador a 2180 rpm.

Paso 1
Adiciones
Agregue en el fondo
de los tubos rotulados
lo siguiente:

100 pL de calibradores,
controles 6 muestras,
e inmediatamente
después

Aspire 6 decante
todos los tubos,
(excepto los tubos
de cuentas totales),
mediante inversion
simultanea con una
gradilla absorbente-6
dispositivo similar- para
decantacion, volcando
el contenido radiactivo
dentro del dispositivo
especial de recoleccion
de residuos liquidos
radiactivos.

500 uL de Trazador.”
Agite con el vortex.

*Agregue 500 pL de trazador a 2 tubos adicionales para obtener las cpm
totales (T).

Los resultados se obtienen por interpolacién con la curva estandar. La curva
sirve para la determinacion de las concentraciones del 3a-diol G en las
muestras medidas al mismo tiempo que los calibradores.

Curva estandar

Los resultados del departamento de control de calidad se calcularon
usando el ajuste de curva spline con B/T o B/B, en el eje logit vertical y la
concentracion de analito de los calibradores en el eje logaritmico horizontal
(ng/mL).

Otros métodos de reduccion de datos pueden dar resultados ligeramente
diferentes.

ED50 = 1,53 ng/mL
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Actividad total: 63 467 cpm
Calibradores| 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Ejemplo de curva estandar, no utilizar para realizar los célculos)

Muestras

Para cada muestra marcar sobre el eje vertical el B/T o el B/B, y sobre el
eje horizontal, leer la correspondiente concentracion del 3a-diol G de las
muestras en ng/mL.

Para convertir de ng/mL a nmol/L, multiplicar los resultados por 2.13.

VALORES ESPERADOS

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios valores de
referencia. Los valores que se muestran a continuacién fueron obtenidos de
sujetos sanos y deben de considerarse solo como orientativos.

Rango de n Mediana Rango
edad (ng/mL) absoluto
(ng/mL)
Todas las 20 - 64 50 1,05 0,15 -7,53
mujeres
Mujeres 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62
Todos los 21-64 50 6,52 1,68 - 35,3
hombres
Varones 21 -28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

CONTROL DE CALIDAD

Las buenas practicas de los laboratorios implica que las muestras controles
sean utilizadas en forma regular para asi asegurar la calidad de los
resultados que se obtengan. Dichas muestras controles deben ser
procesadas de la misma manera que las muestras séricas de los pacientes.
Y se recomienda que dichos resultados sean analizados utilizando métodos
estadisticos apropiados.

Fallas en la obtencion de valores adecuados para los controles podria indicar
manipulaciones imprecisas, mal manejo de las muestras, ¢ deterioro de los
reactivos. En caso de deterioro del embalaje o si los resultados obtenidos
muestran un desarrollo alterado, por favor, contacte su distribuidor local 6
utilice la siguiente direccién de e-mail: imunochem@beckman.com

CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO
(Para mayores detalles ver la pdagina de “APPENDIX”)

Se facilitan datos representativos solo a modo de ejemplo. El rendimiento
obtenido en los distintos laboratorios puede variar.

Sensibilidad

Sensibilidad Analitica: 0,07 ng/mL
Sensibilidad funcional: 0,34 ng/mL
Especificidad

El anticuerpo usado en este inmunoensayo es altamente especifico para la
3a-diol-G, presentando niveles extremadamente bajos de reaccién cruzada
con molécula relacionada (androsterona).

Precision
Intra- ensayo

Las muestras se evaluaron 25 veces en las mismas series. Los coeficientes
de variacion fueron <8,1 %.

Inter-analisis

Las muestras se evaluaron en duplicado en 10 series diferentes. Los

coeficientes de variaciéon <11,2 %.
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Precision .
Prueba de dilucion

Dilucion de las muestras no se recomienda.

Prueba de recuperacion

Las cinco muestras con bajos niveles de 3a-diol G fue agregado a cantidades
conocidas de 3a-diol G y las muestras fueron analizadas. Los porcentajes
de recuperacion obtenidos fueron entre 83,4 % y 111 %.

Rango de medida (desde la sensibilidad analitica hasta el calibrador mas
alto): 0.07 hasta aproximadamente 100 ng/mL.

LIMITACIONES

Siga atentamente las instrucciones de uso ya que de lo contrario, los
resultados pueden verse afectados significativamente.

. No proceder con el buen secado de los tubos después de la
decantacion, puede arrojar duplicados y/o resultados erroneos.

. Los resultados deberan ser interpretados como una ayuda dentro de
la situacion clinica del paciente, incluyendo la historia clinica, asi como
los datos provenientes de otras testas adicionales.
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Evite congelar y descongelar repetidamente los reactivos y las
muestras.

No utilice muestras hemolizadas, ictéricas o lipémicas.

Existe la posibilidad de interferencias debido a la presencia de
anticuerpos heterofilos en la muestra del paciente. Los pacientes
que hayan estado regularmente en contacto con animales o
hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir
anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren con los inmunoensayos.
Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados
erroneos. Evaluar cuidadosamente los resultados de pacientes en
los cuales se sospeche que puedan tener esta clase de anticuerpos.



Active® Androstanediol Glucuronide RIA
DSL9200

RADIOIMUNOENSAIO PARA DETERMINAGCAO
QUANTITATIVA DE ANDROSTANEDIOL GLUCURONIDEO
(3a-diol G) EM SORO HUMANO

ESTE ENSAIO E DESENVOLVIDO PARA DIAGNOSTICO
‘IN VITRO’

PRINCIPIO

O radioimunoensaio de 3a-androstanediol glucuronideo (3a-diol G,
5a-androstane-3a,17f3-diol glucuronide) é um ensaio de competicdo. O
procedimento segue o principio basico de radioimunoensaio, onde existe
competicdo entre um antigeno radioativo e de um n&o-radioativo por um
numero fixo de sitios de ligagdo nos anticorpos. A quantidade de 3a-diol
G marcado [125]] ligado ao anticorpo € inversamente proporcional a
concentragao presente de 3a-diol G ndo marcada. A separagao do antigeno
livre e ligado é obtida por decantagéo ou aspiragéo dos tubos revestidos com
anticorpos. Uma curva padréo é construida e os valores ndo conhecidos de
3a-diol G s&o obtidos a partir da curva por interpolagéo.

Para SUMARIO E EXPLICAGAO DO TESTE veja o Apéndice.
AVISOS E PRECAUCOES
Orientacdes Gerais:

. Para fins de diagnéstico in vitro.

. Os frascos dos calibradores e controlos devem estar abertos durante
o menor tempo possivel, de forma a evitar evaporagdo excessiva.

. Nao misture os reagentes de kits de diferentes lotes.

. Né&o utilize qualquer componente para além da data de validade
indicada no roétulo.

. Deve ser estabelecida uma curva padrédo em cada ensaio.
. E recomendado que o ensaio seja feito em duplicado.

. Calibradores e Controles devem ser homogeineizados antes do uso
por inversdo ou por agitagdo suave ao invéz do uso de vortex.

Regras basicas de segurancga para radiagao

A compra, posse, utilizacéo e transporte de material radioativo esta sujeita a
regulacéo do pais de uso. A adequada protegéao sera oferecida seguindo-se
as regras basicas de seguranga para radiagéo.

. Nao comer, beber, fumar ou aplicar cosméticos na area onde os
materiais radioativos estiverem sendo manipulados.

. Nao pipetar com a boca.

. Utilize luvas e bata para evitar qualquer contacto com materiais
radioativos.

. A manipulagdo de substancias radioativas deve ser efetuada em local
apropriado e longe de corredores e outras zonas muito frequentadas.

. Os materiais radioativos devem ser armazenados no recipiente
fornecido e numa area designada.

. O registro de recepcdo e armazenamento de produtos radioativos
devem ser mantidos atualizados.

. Equipamentos laboratoriais e vidrarias que estdo sujeitas a
contaminagdo devem ser separados para prevenir a contaminagao
cruzada de radioisétopos diferentes.

. Cada caso de contaminacgéo ou perda de material radioativo deve ser
efetuada de acordo com os procedimentos estabelecidos.

. Descarte dos reagentes e materiais deve ser de acordo com a
regulamentagao aplicavel.

Azida Soédica

Alguns dos reagentes contém azida sédica como conservante. Azida Sédica
reage com chumbo, cobre e latdo formando azidas explosivas. Descarte os
reagentes com uma grande quantidade de agua ao sistema de esgoto.

Soro Humano

As amostras dos doentes e os produtos hemoderivados podem ser
analisados rotineiramente com riscos minimos utilizando o procedimento
descrito. Contudo, deve manusear estes produtos como potencialmente
infecciosos de acordo com as precaugdes gerais e os métodos adequados
de laboratdrios clinicos, independentemente da origem, tratamento
ou certificagdo anterior. Usar um desinfectante apropriado para a
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descontaminagdo. Armazenar e eliminar estes materiais e os respectivos
contentores segundo o regulamento e as normas locais.

CLASSIFICAGCAO DE PERIGO GHS

Nao classificado como perigoso

A Ficha de dados de seguranga esta disponivel em
techdocs.beckmancoulter.com

COLHEITA, PROCESSAMENTO,
ARMAZENAMENTO, E DILUICAO DAS
AMOSTRAS

Os tipos de amostras recomendadas sao soro.

. Deixe as amostras coagular completamente antes da centrifugagéo.

. Separe o soro das células por centrifugagdo. - As amostras de soro
podem ser armazenadas de 2-8 °C, se o ensaio for efetuado dentro
de 24 horas. Para longos periodos mantenha congelado a < -20 °C
(até 6 meses), € recomendado aliquotar as amostras, evitando assim
os repetidos ciclos de degelo. Descongelacdo da amostra deve ser
realizada a temperatura ambiente.

MATERIAIS FORNECIDOS

Todos os reagentes fechados no kit sdo estaveis até a data de validade
indicada no rétulo do kit, quando armazenado de 2-8 °C. As datas de
validade impressa nos rétulos séo validas, somente, para armazenamento
dos componentes em longo prazo pelo fabricante.

As condigbes de armazenamento dos reagentes apods abertos estdo
indicadas nos paragrafos apropriados.

Tubos Revetidos com antisoro 3a-diol G: 2 x 50 tubos (pronto para uso)

Tubos plasticos com imunoglobulina de coelho anti-3a-diol G imobilizadas na
parede interna de cada tubo.

Tragador '%|-3a-diol G (AMARELO): um frasco 55 mL (pronto para uso)

O frasco contém, na data de fabricagdo, 185 kBq (<5 pCi) de 3a-diol G
marcado com ['®]] em tamp&o com proteinas e azida sédica (<0,1%) e
corante.

Calibradores: um frasco 2,0 mL identificado como 0 e cinco frascos de
1,0 mL (1-5) (pronto para uso)

Os frascos de calibradores contém de 0 a, aproximadamente 100 ng/mL (0
a, aproximadamente 213 nmol/L) de 3a-diol G em soro e azida sédica (<
0,1%). Os valores exatos das concentragdes estdo indicados nos rétulos
dos frascos. Depois de abertos, armazene de 2-8 °C por até trés semanas,
ou para longos periodos armazene a < -20 °C até a data de validade do kit.
Os valores de calibradores foram estabelecidos utilizando padrdes internos.

Controless: dois frascos 1,0 mL identificados com 1, 2 (pronto para uso)

Os frascos contém 3a-diol G em soro e azida sédica (<0,1%). Os valores
esperados estdo indicados no intervalo de concentragéo localizado no
suplemento encontrado no kit. Apds abertos, armazene de 2-8 °C por até
trés semanas, ou a < -20 °C até a data de validade do kit.

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO
FORNECIDOS

Em adi¢cdo ao material usual de laboratério, é ainda necessario:
. Tubos de 12 x 75 mm — para contagem total.
. Suporte para tubos 12 x 75 mm.
. Micropipetas de Precisao (100 puL).
. Pipeta semi-automatica (500 pL).
. Vértex
. Agitador com capacidade de 2180 rpm.

. Uma raque de decantag&o ou aparelho similar para decantagéo ou
bomba

. Material absorvente para secagem dos tubos.
. Contador Gamma ajustado para iodo 125.
PROCEDIMENTO
Preparagao dos Reagentes

Deixe todos os reagentes atingirem a temperatura ambiente e homogenize
bem por suave inverséo antes do uso.
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Procedimento de Ensaio

Deixe todos os reagentes atigir a temperatura ambiente antes da
pipetagem.

Faga os calibradores, controles e amostras em duplicata.

Passo 1 Passo 2 Passo 3
Pipetagens Incubacéao Contagem
Nos tubos Cubra e incube por Bata os tubos

3 horas em um
agitador (=180 rpm)
a temperatura ambiente
(18-25 °C).

revestidos adicione
sucessivamente:

fortemente em papel
absorvente para facilitar
a completa drenagem
e deixe sob papel
absorvente por 2
minutos. Bata a borda
dos tubos.
Conte a cpm ligada
(B) e a cpm total (T)
por 1 minuto.

100 pL de calibrador,
controles ou amostras,

Decantar ou aspirar
todos os tubos, (exceto
tubos de contagem
total «total cpm»), Poe
inversédo simultanea
com uma raque a um
recipiente de descarte
de radioativos.
500 uL do marcador’
Agite em vortex todos
0s _tubos.

*Adicione 500 uL do tragador a 2 tubos adicionais para obter a com de
contagem total.

RESULTADOS

Os resultados sao obtidos da curva padrao por interpolacdo. A curva fornece
as concentragdes de 3a-diol G nas amostras dosadas ao mesmo tempo que
os calibradores.

Curva Padrao

Os resultados do departamento de controlo de qualidade foram calculados
utilizando um ajuste de curva spline (polynomial) com B/T ou B/B, no eixo
vertical logit e a concentragédo de analito dos calibradores no eixo horizontal
logaritmico (ng/mL).

Outros métodos de reducdo de dados podem dar resultados ligeiramente
diferentes.

ED50 = 1,53 ng/mL

Atividade total: 63 467 cpm
Calibradores| 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Exemplo de curva padrdo, ndo utilize para calculo)

Amostras

Para cada amostra, localize o indice B/T ou B/By no eixo vertical da curva
padrao e leia a concentragéo correspondente de 3a-diol G das amostras no
eixo horizontal em ng/mL.

Para conversdo para nmol/L: ng/mL x 2.13 = nmol/L

VALORES ESPERADOS

E sugerido que cada laboratério estabelega seus préprios valores normais.
Os seguintes valores obtidos com sujeitos saudaveis sdo somente
indicativos:

Faixa etaria n Média Faixa
(ng/mL) Absoluto
(ng/mL)

Todas as 20 - 64 50 1,05 0,15-7,53
mulheres

Mulheres 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53

32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40

40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35

51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62

PI-DSL9200-03

Faixa etaria n Média Faixa
(ng/mL) Absoluto
(ng/mL)

Todos os 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
homens

Homens 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3

30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8

40 - 48 15 8,13 2,18 - 27,5

50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

CONTROLO DE QUALIDADE

As boas praticas de laboratério implicam a execugéo regular do controlo
para garantir a qualidade dos resultados obtidos. Estes controlos devem ser
processados exactamente como as amostras do ensaio, e € recomendado
que seus resultados sejam analisados utilizando um método estatistico
adequado.

Falha na obtengdo de valores apropriados pode indicar manipulagéo
imprecisa, amostras improprias ou deterioragdo dos reagentes. Em caso
de deterioracdo da embalagem ou se o dado obtido mostrar-se alguma
alteragdo de desempenho, por favor, contate o distribuidor local ou utilize o
seguinte endereco de e-mail: imunochem@beckman.com.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
(Para mais detalhes, veja o data sheet “APPENDIX”)

Sao fornecidos dados representativos apenas para fins ilustrativos. O
desempenho pode variar de um laboratério para outro.

Sensitividade

Sensibilidade analitica: 0,07 ng/mL
Sensibilidade funcional: 0,34 ng/mL
Especificidade

O anticorpo utilizado no imunoensaio é altamente especifico para 3a-diol
G. Reatividades cruzadas extremamente baixas foram obtidas com diversas
moléculas relacionadas (androsterona).

Precisao
Intra-ensaio

Amostras foram ensaiadas 25 vezes na mesma série. Os coeficientes de
variagédo foram <8,1%.
Inter-ensaio

Amostras foram ensaiadas em duplicata em 10 séries diferentes. Os
coeficientes de variagédo foram <11,2%.

Exactidao

Teste de Diluigao

A diluicdo das amostras nédo é recomendado.
Teste de Recuperagao

As cinco amostras com baixos niveis de 3a-diol G foi adicionado em
quantidades conhecidas de 3a-diol G e as amostras foram analisadas. A
porcentagem de recuperagao obtida foi entre 83,4% a 111%.

Intervalo de Dosagem (da sensibilidade analitica ao calibrador mais alto)
0.07 a, aproximadamente 100 ng/mL.

LIMITAGOES

. O desrespeito as instrugbes deste protocolo pode afetar
significantemente os resultados.

. Falha na decantagao dos tubos pode resultar em maus duplicados e
resultados erroneos.

. Os resultados devem ser interpretados conjuntamente com a clinica
do doente, incluindo histéria clinica, dados de testes adicionais e
outras informagdes apropriadas.

. Repetidos ciclos de congelamento dos reagentes fornecidos no kit
deve ser evitado.

. Nao use amostras intensamente lipémicas, ictéricas ou hemolizadas.

. Em ensaios que utilizam anticorpos, ha possibilidade de interferéncia
por anticorpos heterdfilos nas amostras dos doentes. Os doentes
expostos regularmente a animais, que receberam imunoterapia ou
procedimentos de diagndstico com imunoglobulinas ou fragmentos
de imunoglobulinas podem produzir anticorpos, ex. HAMA, que
interferem com os imunoensaios. Tais anticorpos interferentes podem
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causar resultados errdneos. Cos resultados destes doentes devem
ser avaliados com cuidado.
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RADIOIMMUNOASSAY FOR KVANITATIV BESTAMNING
AV ANDROSTANEDIOL GLUCURONIDE (3a-diol G) |
HUMANT SERUM

ANALYSEN AR AVSEDD FOR IN VITRO DIAGNOSTIC
ANVANDNING

PRINCIP

Radioimmunoassay metoden for 3a-androstanediol glucuronide (3a-diol G,
5a-Androstane-3a,173-diol glucuronide), ar en kompetitiv analys. Metoden
foljer bas- principen for RIA da det géller en konkurrens mellan radioaktivt
och en icke-radioaktivt antigen for ett fast antal antikroppsbindande
sites. Mangden [125]]-méarkt 3a-diol G bundet till antikroppen ar omvant
proportionell till koncentrationen omarkt 3a-diol G narvarande. Separationen
av fritt och bundet antigen fas genom dekantering eller aspirering av de
antikroppkladda réren. Standardkurva konstrueras och 3a-diol G varde
erhalls fran kurvan genom interpolation.

Sammanfattning och Forklaring av testet finns i BILAGAN.
VARNING OCH FORSIKTIGHETSATGARDER
Allmdna kommentarer:

. For in vitro diagnostiskt bruk.

. Kalibrator- och kontrollflaskorna skall hallas 6ppna sa kort stund som
mdjligt for att undvika onddig avdunstning.

. Blanda inte reagens fran kit med olika batchnummer.

. Anvand inte ndgon del av denna produkt efter bast fore-datum som
finns angivet pd ampullens etikett.

. Standardkurva maste inga vid varje analystillfalle.
. Det rekommenderas att analysen utférs som dubbelprov.

. Kalibratorer och kontroller skall blandas fére genom att vanda
flaskan/roret forsiktigt. Vortexa ej.

Grundregler for stralningssakerhet

Inkdp, innehav ooch transport av radioaktivt material ar féremal for
regelverket i det land som anvander materialet. Foljs grundreglerna for
stralningssakerhet ska detta ge tillrackligt skydd.

. Intag av mat och dryck, rékning eller anvandande av kosmetika far inte
ske i narvaro av radioaktiva material.

. Ingen pipettering med munnen.

. Undvik all hudkontakt med radioaktivt material genom att anvanda
handskar och labbrock.

. All manipulation av radioaktiva @mnen ska goéras pa lamplig plats, pa
avstand fran korridorer och andra omraden med mycket manniskor.

. Radioaktivt material ska forvaras i behallaren och i ett for &ndamalet
avsett omrade.

. Ett dokument 6ver alla mottagna och forvarade radioaktiva produkter
ska hallas uppdaterat.

. Laboratorieutrustning och glasvaror, vilkka ar féremal for
kontamination, ska hallas atskilda for att forebygga smitta mella olika
radioisotoper.

. Varje fall av radioaktiv kontaminering eller férlust av radioaktivt
material ska l6ss enligt gallande bestammelser.

. Radioaktivt avfall ska hanteras enligt de bestammelser som galler i
respektive land.

Natriumazid

Vissa reagens har natriumazid som konserveringsmedel. Natriumazid kan
reagera med bly, koppar eller massing och bilda explosiva metallazider. Gor
av med reagenset genom att spola med stora mangder vatten genom avlopps
systemet.

Material av humant ursprung

Patientprover och blodharledda produkter kan behandlas enligt beskrivning
med minimal risk. Produkterna ska emellertid hanteras som misstankt
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smittférande i enlighet med allménna forsiktighetsprinciper och god klinisk
laboratoriepraxis, oavsett deras ursprung, behandling eller tidigare intyg.
Anvand lampligt desinfektionsmedel for dekontaminering. Férvara och
kassera dessa material och tillhérande behallare i enlighet med lokala regler
och riktlinjer.

RISKKLASSIFICERING ENLIGT GHS

Ej kategoriserad som farligt

Sakerhetsdatablad finns pa techdocs.beckmancoulter.com
PROVINSAMLING, BEARBETNING,
FORVARING OCH UTSPADNING

Serum &r rekommenderade provtyper.
. Lat proverna koagulera helt fére centrifugering.

. Serum kan forvarasvid 2-8 °C, om analysen kommer att utféras
inom 24 timmar. Vid langre forvaring — frys vid < -20 °C (hogst 6
manader). Det rekommenderas att alikvotera provet for att undvika
flera frys-tining cykler. Prover maste tinas upp vid rumstemperatur.

MEDFOLJANDE MATERIAL

Alla o6ppnade reagens i forpackningen ar stabila till utgadngsdatum angivna
pa etiketten, vid forvaring under 2-8 °C. De udlgbsdatoer, som er trykt pa
meerkaterne pa haetteglassene, gaelder kun under langtidsopbevaring af
komponenter hos producenten.

Lagringsbetingelser for Oppnade férpackningar anges under avsedda
stycken.

Anti-3a-diol G antiserum kladda ror: 2 x 50 ror (fardiga att anvanda)

Plastror med kanin anti-3a-diol G immunoglobulin immobiliserat till vagg i
varje ror.

125].markt 3a-diol G tracer (GUL): en flaska 55 mL ror (fardigt att anvanda)

Vid produktionen, innehéll réret 185 kBq (<5 uCi), '?°I-mérkt 3a-diol G i buffert
med protein och natrium azid (<0,1 %) och ett fargamne.

Kalibratorer: ett 2,0 mL ror markt 0 och fem 1,0 mL ror méarkta 1 - 5
(fardiga att anvanda)

Kalibratorréren innehaller fran 0 till ungefar 100 ng/mL (O till ungefar 213
nmol/L) av 3a-diol G i serum och natriumazid (< 0,1 %). Den exakta
koncentrationen anges pa varje flaska. Efter att flaskan 6ppnats, férvara vid
2-8 °C upp till tre veckor, eller frys vid -20 °C till utgangsdatum. Kalibratorns
varde har etablerats med hjélp av en intern standard.

Kontroller: tva 1,0 mL flaskor markta 1, 2 (fardiga att anvanda)

Flaskorna innehaller 3a-diol G i serum och natriumazid (<0,1 %). De
forvantade nivaerna indikeras i koncentrationsomradet vilket indikeras i
kitets supplement. Val éppnad, férvara vid 2-8 °C upp till tre veckor, eller vid
< -20 °C till kitets utgangsdatum.

MATERIAL SOM BEHOVS MEN INTE
MEDFOLJER

Forutom standard laboratorieutrustning, behdvs féljande:
. 12 x 75 mm ror for “Total counts”.
. Réorstéll for 12 x 75 mm ror.
. Precisionspipett (100 pL).
. Semi-automatisk pipet (500 pL).
. Vortex mixer.
. Skak fér 2180 rpm.
. Ett stall lampligt for dekantering eller aspirationssystem.
. Absorberande material for att torka roren.
. Gammaraknare for 125 jod.
METODBESKRIVNING
Preparering av reagens

Lat alla reagens fa rumstemperatur och blanda noga genom att vanda
férpackningen forsiktigt fore anvandning.
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Analysens forfarande
Rumstemperera alla reagens fore pipettering.
Analysera kalibratorer, kontroller och patientproverna i duplikat.

Step 1 Step 2 Step 3
Tillsatser Inkubation Rékning
Till antikroppskladda Téack och inkubera 3 Torka av réren pa
ror tillatts: timmar Pa skak (2180 | absorberande papper

och lat darefter sta i
2 minuter. Torka av
kanten pa roren.
Réakna bundet cpm
(B) och total cpm (T)
under 1 minut.

rpm) Vid rumstemp.
(18-25 °C).

100 yL kalibrator,
kontroll eller prov och
omedelbart darpa

Aspirera eller dekantera
alla réren, (férutom
»total cpm» réren),
genom att samtidig

vanda réren upp
och ner, med hjalp
av ett special rack,

i en behallare for
radioaktivt avfall.
500 L tracer.”
Vortexmixa réren.

*Tillsatt 500 pL tracer till ytterligare 2 tomma (ej antikroppskladda) for att
fa total cpm.

RESULTAT

Resultat fas fran standardkurvan genom interpolering. Kurvan anvands for
bestamning av 3a-diol G koncentrationen i prover vilka mats samtidigt som
kaklibratorn.

Standardkurva

Resultaten i avdelningen for kvalitetskontroll berdknades med spline-kurvan
anpassad med B/T eller B/B, for logit pa den vertikala axeln och
analytkoncentrationen for kalibratorerna pa den logaritmiska horisontella
axeln (ng/mL).

Andra datareduceringsmetoder kan ge nagot annorlunda resultat.
ED50 = 1,53 ng/mL

Total aktivitet: 63 467 cpm
Kalibratorer | 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Exempel pa standardkurva , inte anvéndas for berdkning)

Prov

For varje prov, bestam ration B/T eller B/B, pa standardkurvans y-axel och
I8s av provets 3a-diol G koncentration pa y-axeln i ng/mL.

For att omvandla koncentrationen fran ng/mL till nmol/L multiplicera med
2.13.

FORVANTAT VARDE

Vi rekommenderar varje laboratorium att ta framegna normal varden.
Foéljande varden, som erhallits fran friska individer ar endast indikativa.

Aldersinterval n Median Absolut

(ng/mL) omrade

(ng/mL)
Alla kvinnor 20 - 64 50 1,05 0,15 - 7,53
Kvinnor 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 -64 9 0,78 0,15 - 1,62
Alla man 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
Man 21 -28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64
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KVALITETSKONTROLL

God laboratorie praxis innefattar regelbunden anvandning av kontroller, for att
erhalla forsakran om att kvaliteten bibehalls. Kontrollerna maste behandlas
pa exakt samma satt som proverna och det rekommenderas att resultaten
berdknas med hjalp av lampliga statistiska methoder.

Om korrekt kontrollvarde ej fas indikerar detta felaktig provhantering
eller att reagens behandlats felaktigt eller annan manipulering. Om
forpackningen ar skadad eller om erhallna data indikerar férandring av
prestanda kontakta er lokala distributér eller anvand foljande e-mail
adress:immunochem@beckman.com.

PRESTANDAEGENSKAPER
(Foér mer detaljers, se APPENDIX)

Representativa data ar endast avsedda som exempel. Resultaten i enskilda
laboratorier kan variera.

Sensitivitet
Analytiska sensitivitet: 0,07 ng/mL
Funktionell sensitivitet: 0,34 ng/mL
Specificitet

Antikroppen som anvands i kitet ar mycket specifik fér 3a-diol G. Extremt lag
korsreaktivitet erhdlls med en beslaktad molekyl (Androsterone).

Precision
Intra-assay

Prover analyserades 25 ganger i samma serie. Variationskoefficienten

befanns vara under eller lika med 8,1 %.
Inter-assay

Prover analyserades | duplikat | 10 olika kérningar. Variationskoefficienten
befanns vara 11,2 %.

Noggrannhet

Spadningstest

Spadning av prover rekommenderas inte.
Recovery test

De fem prover med laga halter av 3a-diol G inkom kédnda mangder av 3a-diol
G och prover analyserades. Erhallen recovery lag mellan 83,4 % och 111 %.

Matomrade (fran analytisk sensitivitet till hdgsta kalibrator): 0.07 till ungefar
100 ng/mL.

BEGRANSNINGAR
. Om instruktionerna i detta produktblad inte foljs, kan detta paverka
resultaten signifikant.

. Om roren inte torkas adekvat efter dekantering kan resultatet bli daliga
dubbelvarden och falska varden.

. Resultaten ska tolkas i ljuset av patientens totala kliniska bild,
inklusive klinisk historik, data fran ytterligare prover och annan
vasentlig information.

. Upprepad frysning och upptining av reagensen i kitet samt prover bor
undvikas.

. Anvand inte hemolyserade, lipemiska eller ikteriska prover.

. For analyser som anvander antikroppar finns alltid risk for interferens
av heterofila antikroppar hos patientprovet. Patienter som
regelbundet har kontakt med djur eller har erhallit immunterapi eller
annan diagnostisk procedur som anvander immunoglobuliner eller
immunoglobulin fragments kan producera antikroppar t ex HAMA,
vilka interfererar i immunanalyser. Dylikt interfererande antikroppar
kan férorsaka felaktiga resultat. Evaluera darfor resultaten noggrant
fran patienter vila kan misstankas ha dessa antikroppar.
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PAAIOANOZOMETPIKOZ NMPOZAIOPIZMOZ I'A THN
NOZOTIKH METPHZH TOY FAYKOYPONIAIOY THZ
ANAPOZTANEAIOAHZ (3a-diol G) ZE ANOPQIIINO OPO

H EZETAZH NPOOPIZETAI
A EPFAZTHPIAKH XPHZH

APXH THZ AIAAIKAZIAZ

H Odiadikacia akoAouBei Tn Baciki apxn Tou PadioavooOAOYIKOU
Tpoadiopioyol OTToU UTTAPXEl avTaywviouog HETaEU evog padievepyou
Kal evog pn padievepyol avTiyovou yia évav Kabopiopévo apiBud Béocwv
OE0PEUONG QVTICWHATWY. H moodmTta Tou onuacpévou pe [I-125]
30-016A0-G, ToU €ival deopeupévn OTO QVTIOWMA, €ival AvTIOTPOPWS
avahoyn TTpogG TN CUYKEVTPWON Tou UTTApXovTog 3a-810A0-G. O diaxwpIiopog
eAelBepoU kOl BECPEUPEVOU QVTIYOVOU ETTITUYXAVETOI PECW METAYYIONG N
avappoenong Twv ETMIOTPWHEVWY PE QVTIOwWHa cwAnvapiwyv. H TpoTuTINn
KOUTTOAN dnuioupyeital kai o1 dyvwoTeg TIEG Tng 3a-diol G BpiokovTal ye
TNV Bonbeia TG KAaPTTUAnG.

BAéme tn ogAida “APPENDIX” lNepiAnwn kai emeénynon tng e§eraong
MPOEIAOINOIHZH KAI MPO®YAAZEIX
levikég TTapATNPAOEIG:

. MNa diayvwaoTIKA xpron in vitro.

. Ta @laAidia Twv opwv Baduovéunong Kai Twv opwv EAEYXOU TTPETTEI VO
avoiyovTal 660 10 duvaTov AlyOTEPO, TTPOG ATTOPUYNV EEATHICEWG TOU
TTEPIEXOMEVOU.

. Mnv avakaTeUeTe avTidpacTAPIa aTTO SIAPOPETIKES TTAPTIOEG.

. Mn xPNOIUOTTOIEITE OTTOIOONATIOTE AVTIOPACTAPIO YETA TNV NUEPOPNVia
AAENG TTOU avaypAPETal OTNV ETIKETA TOU.

. Kdavere Tautdxpova Tnv TPOTUTIN KAPTTUAN KOl TOV  TTOOOTIKO

TIPOCBIOPIOUO TWV BEIYUATWV.

. >ag ouoTAveTal KABe

TTPOCdIoPITUO.

va TIpaygarotroleite U0  QOopég  Tov

. ol BaBuovounTEG Kal 01 0poi EAEYXOU TTPETTEI VO avoKaTEUOVTAIl EAEQPPE
JE TO X€PI TTAPA VA YiVETQI XPAONG TOU vortex.

MpooTtacia amwd Tnv l1ovijouca akTivooAia

H ayopd, n katoxn, n xeron kai n avroAAayr) Tou padievepyol UAIKOU
UTTOKEIVTAI OTOUG KAVOVIOUOUG TNG XWPOG OTnv OToia To UAIKG auTd
xpnoigotroigital. H cupudp@waon pe Toug BaciKoug KAOVOVEG ao@PAAEIOG OTTO
TNV akTIvOBOoAia TTapéxel eTTapkn TpooTacia. Opiouévol atmd auTtolg gival :

. Y16 TNV TTapouadia padievePywV UAIKWY PNV KOTOVOAWVETE TPOPIUA A
TTOTA, PNV KOTIVICETE KAl UN XPNOIHOTIOIEITE KAAAUVTIKG.

. Mnv avappo@eite uypd TOU EpyaaTnpPiou YeE TO aTOUa Siknv TTITTETAG.

. ATroQUyeTe KABE €TTaQr HE PadIEVEPYA UAIKG, Kal XPNOIUOTIOIEITE
YAvTIa KAl EPYOCTNPIOKA UTTAOULa.

. KdBe xeipiopdg padlevepywy oUCIwV TTPETTEN va YiveTal g€ KATAAANAO
XWPO, Hakpid atréd diadpduoug Kal GAAa TToAucUxvaoTa PéPN.

. Ta padievepyd UAIKG TTPETTEI va QUAGCCOVTAI OTOV TTPORAETTONEVO
TIEPIEKTN KOl € TIPOKABOPIGUEVO XWPO.

. To apxeio TTapaAaBig Kal aTToBriKeuUoNG PAdIEVEPYWYV UAIKWV TTPETTE
va gival TTavta evnUEPWHEVO.

. O epyaoTnplakdg EOTTAIONOG 1 Ta YUGAIVO OKEUN TTOU £XOUV HOAUVOET
ammé padievepyd UAIKG TTPETTEI VO OTTOROVWVOVTQI, TTPOKEINEVOU va
atogeuxBei poAuvon atrd diagopeTikG padloicdToTTa.

. K&Be mepiTrwon padievepyRg poOAuvong 1 ammwAeiag padievepyou
UAIKOU Ba trpétrel va emAUeTal pe Baon TIG I0XUoUoEeG dIadIKATiEG.

. O XeIPIoPOG TwV PadIEVEPYWV aTTOBAATWYV TTPETTEI va OKOAOUBEI Toug
KQVOVIOHOUG TNG XWPOG OTNV OTIoia XPNOIUOTIOIEITalI TO padlevepyd
UAIKO.

Alidio Tou Nartpiou

Karmoia avmidpactrpia Trepiéxouv agidio tou Natpiou wg ocuvTnpntikd.To
agidio Tou vaTpiou EVOEXOUEVWG VO avTIOPATEl PE TIG HOAUPBAIVEG i XAAKIVEG
USPAUAIKEG CWANVWOEIG YIa VO OXNUATIOEI UPNAG EKPNKTIKG agidia HETAAAWV.
Kard tnv amoppiyn Twv uypwv, EETTAUVETE uE GPOBovEG TTOCOTNTEG VEPOU VIO
va ePTTodioETE TN CUCOWPEUON AdIBiWV.
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YAik6 avBpwTrivng TpoéAeuang

H emre€epyaoia Twv delypdTwy aoBEVWV Kal TwV TTPOIGVTWY TTOU TTPOEPXOVTAl
ammd aiga pTropei va yivel TOKTIKG e eAaxioTn mlavotnTa  Kivouvou
XPNOIMoTTIoIVTAG TN d1adIKacia TTou TTEPIYPAPNKE TTPONYoUuEvVwG. QoTO00,
XEIPIOTEITE TA TTPOIGVTA AUTA WG TNIBAVEG HOAUCHATIKEG OUTTEG TUUPWVA HE TIG
YEVIKEG TIPOQUAGEEIG KO TIG KAAEG TAKTIKEG KAIVIKWV £pyaoTnpiwy avegaptnta
atrd TNV TTPOEAEUCN, TO XEIPIOPS A TNV TTPONyOUNEVN TTIGTOTTOINCT) Toug. TNa
atmmoAUPavVon XPNOIMOTIOINOTE £va KATAAANAO PECO a@aipeang ETTIKIiVOUVWV
n avemluuntwv mpoopifewv. DuAGETe Kal atroppiwTe Ta UAIKG auTd
KQI TOUG TTEPIEKTEG TOUG OUPQPWVA PE TOUG TOTTIKOUG Kavoviopoug Kal Tig
KOTEUBUVTAPIEG YPOUPEG.

TAZINOMHZH ENIKINAYNOTHTAZ KATA MNEZ

Agv Tagivopeital wg eKivOuvo

To AeATio dedopévwv aoc@dAeiag gival diaBéoiyo otn dilbuvaon
techdocs.beckmancoulter.com

2YAAOIH, ENMEZEPrAZIA, ATIOOGHKEYZH KAI
APAIQZH TQN AEIFrMATQN

Oa TPETTEI va XPNOIKOTIOIEITaI 0POG Kal

. Ba Tpémel  va
@AeBoTTapAKEVTNON.

TnpolUvTal oI  ouvnBelg  TTPOPUAAEEIS  yia

. O opodg i utropei va puhayTei oe Bepuokpacia 2-8 °C yia didoTnua
£wg Kal 24 wpwv Kal Ba TTpéTTel va kaTawuxetal otoug -20 °C ) o€
XapNAGTEPN Bepuokpaaia (yia 6 PAveS To TTOAU). TuxOv eTTAVEIANUUEVN
KaTawuén Kal amowuén Twv OelyudTwy evOEXETAl va 0dnynoel o€
peiwon Twv emmédwy 3a-diol G. H amoéwuén Twv delyudTwy TTPETTEl
va yivetal o€ Bepuokpaacia dwyaTiou.

NMAPEXOMENA YAIKA

OAa Ta kAeigTd avTidpacTipia gival aTaBepd PEXPI TNV nuepopnvia ARENG
TTOU avaypa@eTal oTnv €TIkETa Tou kit étav @uAdoete oToug 2-8 °C. Oi
nuepounvieg ANENG TToU avaypda@ovTal OTIG ETIKETEG TwV QIAAIBiwY apopouv
QATTOKAEIOTIKA OTN JOKPOTTPOBETUN atmoBrkeuon Twv avTidpacTnpiwv atmod
TOV KOTOOKEUQGOTH, TTIPIV o110 TN guvappoAdynon Tou kit. Na un Aaudvovtal
utToyn.

O1 ouvbnkeg @UAAENG Twv  avTIdpaCTNEIWY
UTTOdEIKVUOVTAI OTIG AVTIOTOIXEG EVOTNTEG.

TIOU €XOUV  QVOIXTE]

Anti-3a-diol G cwAnvdpia emioTpwpéva: 2 x 50 cwAnvdpia (éToiua TTPOg
Xenon)

MAaoTikd owAnvdapia pe  avoocoo@aipivn  avTi-3a-016A0-G
QAKIVNTOTTOINUEVN OTO ECWTEPIKO TOIXWHA KABE cwAnvapiou.

KouveAioU

125 3a-diol G Ixvneérng (KITPINO): éva @iaAidio 55 mL (£Toiua TTpog
xprion)

Mia @IdAn Twv 55 mL, TTou Trepiéxel 185 kBq (<5 WCi) onuacpévou e [I-'%]
3a-016A0-G g€ pubuIOTIKO diIGAupa pe Baon TpwTeiveg, ue adidlo Tou vaTpiou
WG oUVTNPENTIKO KaI PIa PTTOYId.

BaBupovountég: éva @iaAidio 2,0 mL (undevikég Badbuovountng) Kai
mwévre @laAidia Tou 1,0 mL vials onpacuéva pe 1 - 5 (€Toipa Tpog xpron)

O1 BaBuovounTtég @laAidia Tepiéxouv atmd 0 péxpl katd mpoaéyyioni 100
ng/mL (0 péxpr katd mpooéyyion 213 nmol/L) amd 3a-diol G o€ opd Kai
agidio Tou Natpiou (< 0,1%). H akpiBig ouykévipwan avaypda@eTal o KAOe
@IaAidlo. MeTtd 10 dvoiyua, diatnpeital otoug 2-8 °C uéxpl 3 €BOouadEg,
N otoug < -20 °C péxp! TNV nuepopnvia ARgng tou avtidpactnpiou. Ol
BaBuovountég gival Babuovopunuévol pe Baon evog diIkou Pag TTpoTUTTou.

Opoi gAéyxou: duo @iaAidia 1,0 mL 1Tou @épouv Tnv emichuavon 1, 2
(€toryor yia xprion)

Ta @iaAidia Trepiéxouv 3a-diol G o€ opd kai agidio Tou Natpiou (<0,1%). Oi
QAVAUEVOUEVEG TINEG avaypd@ovTal 0To QUAGSIO Tou avTidpacTnpiou. MOAIG
avoixTouv, diatnpouvtal oToug 2-8 °C yia 3 eBdouédeg, f goug < -20 °C péxpl
TNV nuepounvia ARgng Tou avtidpaacTnpiou.

AMAITOYMENA YAIKA MNMOY AEN NMAPEXONTAI

O atraITtouuevog epyacTnPIakos £E0TTAICNGG, ETTITTAEOV TOU ouvhBoug, gival o
egng:
. MAaoTIKG /i yudAiva SokipyaoTIKG cwAnvapia 12 x 75 mm yia TIig
METPAOEIG TOU IXvnBETN (Total).

. "Edpavo cwAnvapiwv SOKIYaoIwy yia 12 X 75 mm cwAnvapia.
. Mikpomméra akpipeiag (100 pL).
. Hur-autéparn mméra (500 pL).
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. Migep TUTTOU Vortex.
. MEIKTNG IKavog yia 2180 rpm

. 2moyywdng BAcn SOKIHAOTIKWY CwANVapiwy i TTapOUoIa CUCKEUT YIa
METAyyYIoN A avTAia

. AtToppo@nTIKO UAIKS Yia. cwAnvapia avoooartrotimrwaong (blotting).
. Gamma counter, o€t yia lwdio 125.

AIAAIKAZIA

MpocToipacia avridpacTnpiwv

AogrioTe 10 avTidpacTApIa va emavéNBouv o€ Bepuokpacia dwuaTiou Kai
avapeigte kKaAad avaoTpéPovtag eEAa@pd To QIaAidio TTpIv TN XpAoN.

Aiadikaoia €§éraong

A@NOTE Ta AVTISPACTAPIA VO TACOUV O€E ICOPPOTTia O& BepUoKpaTia
dwuariou TPIV a1wd TN XPHRON.

Ta BaBpovounTég SiaAUpaTa, ol opoi eAéyxou kal Ta dyvwoTa Seiypata
wpETEl va uTToBdAAovTal o€ TTIPOoaS10pIoHO €1G SITTAOUV.

Bipa 1
MpooBnkeg
210 EMOTPWHEVA
owAnvdapia, TTPooBEaTE
SI1ad0oXIKA:

BApa 2
Emrwaon
KaAUyTe kal emwaoTe
yla 3 wpeg oTOV
avadeutripa (=180rpm)
og Bepuokpacia
dwpariou.

Bipa 3
Métpnon
XTutoTe évtova Ta
owAnvdpia Tavw o€
aTTopPOPNTIKG UAIKO
TTPOG dlEUKOAUVON
NG TTARPOUG
ATTOCTPAYYIONG Kal
OTn OUVEXEID AQAOTE
Ta va oTpayyi¢ouv
TTAVW O€ ATTOPPOPNTIKO
UAIKG TOUuAdIOTOV
Yo 2 AETTTA.
MeTtpAoTe TO
deopeupévo cpm (B)
KOl TO GUVOAIKO cpm
(T) yia 1 AetrTo.

100 pL BaBuovountég,
opoU eAéyxou N
deiypaTtog Kai

MpoxwpnoTe o¢
GVGPPC'XPHUH n
aTréxuaon Tou
TTEPIEXOPEVOU TWV
owAnvapiwv, (ekTdg
ammé 1o cwAnvapia
«OAIKO cpmy), pE
TAUTOXPOVN aVaOTPO®H
pE €va €dpavo pE
OTToyyo o€ €IdIKO
KG00 PadIEVEPYWV
atmoBAATWV.

500 uL 1xvneém.
Avapeigte avakivwvtag
EVTOva PE TO XEPI
™ Baon otpigng
TWV OOKINACTIKWY
OwANvapiwv.
*MpooBéote 500 pL 1xvnBETN oTa 2 cwAnvapia yia va BPeiTe TIG OAIKEG

KpoUOEIG.

AMOTEAEZMATA

Ta oamoTteAéopata Twv OelyudTwy uttoAoyidovtal pe TTapeuBoAr otnv
TIPOTUTIN KAUTTUAN. H KapTrUAn XpnoiyoTIolEiTal yia ToV TTPOaBIoPITUS TwV
ouykevipwoewv 3a-diol G og deiyyata TTOU PETPWVTAI TAUTOXPOVA WE TA
BaBuovounTtég.

MpoéTuTtrn KOUTUAN

Ta ammoTeAéopaTa GTO TUAPA TTOIOTIKOU EAEYXOU UTTOAOYIOTNKAV YE TN XPrion
TNG KAuTTUANG TTpocapuoyng povréAou «spline», pe Tov Aoyo B/T n B/B,
oTov K@BeTo Ggova logit kal TN ouykévTpwon TNG avaAuduevng ouaiag Twv
BaBuovounTwyv oTov opifdvTio AoyapiBuikd agova (ng/mL).

AMeG péBOBOI avaywyng Twv OedopEvwy PTTOPE va dWOOoUV EAAPPWG
OIAPOPETIKA aTroTEAETUATA.

ED50 = 1,53 ng/mL

PI-DSL9200-03

OAIk} padievépyeia: 63.467 cpm
BaBuovountég 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37.308 58,78 100,0
1 0,50 28.627 45,11 76,73
2 3,20 12.729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3.877 6,11 10,39
5 115,0 1.714 2,70 4,60

(Mapdderyua TUTTIKAS KAUTTUANG, LNV TV XPNOILOTIOIEITE yIa UTTOAOYIOLIOUG)

Agiypara

ZnueiwoTe Tov Adyo B/T A B/B, otov kdBeto Gova, £Tmeita To avTioToIxo
onueio otnv KauTUAn kai diaBdoTte otov opifdvTio dfova Tnv avTioToixn
auykévtpwon 3-a diol G og ng/mL.

Ma va peTatpéwere TIG OUYKevTpwoelg amé ng/mL  oto nmolil,
TTOAOTTAOCIAaTE Ta aTToTEAéopaTa WE 2.13.

ANAMENOMENEZ TIMEZ

Mporteivoupe To KGBE EpyaaTrpio va KaBIEpWOEl TIG BIKEG TOUG TINEG AVAPOPAG.
O1 TIgég TToU aKOAOUBOUV Kal TTOU TTPOEKUWAV aTTé uyIf ATopa gival aTrAwg
EVOEIKTIKEG.

Eupog n Aiagpeoog MNedio
nAikiag (ng/mL) ATTOAUTWV
TIHWV
(ng/mL)
OAeg TIg 20 - 64 50 1,05 0,15-7,53
YUVQiKES
[uvaikeg 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 -64 9 0,78 0,15 - 1,62
OMol ol 21 -64 50 6,52 1,68 - 35,3
avopeg
Appeveg 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

EAErXOZ NOIOTHTAZ

Z0ypwva e TIG KAAEG €PYAOTNPIOKEG TTPAKTIKEG Ta Oeiypata eAEyxou
TTPETTEI VA XPNOIYOTTOIOUVTal TAKTIKA yia va SIao@OAIeTal N TTOIOTATA TWV
AapBavopevwy atmmoteAeopdTwy. H emegepyaaia Twv v Adyw opwv eAEyxoU
TTPETTEl VA YIVETAI AKPIBWG PE TOV iB10 TPOTTO OTIWG Kal yia Ta SEiypaTa Twv
agBevwv Kal GUVIOTATAI VA YivETAl aVAAUCT TwV ATTOTEAEGUATWY PE TN XPron
TWV KATAAANAWY OTOTIOTIKWVY PEBOOWV.

e mepimTwon emdegivwong Oouokeuaoiag f €dv Ta atroTeAéouata TTou
TTPOEKUYAV €XOUV TPOTTOTTOINCTN aATTGd00NG, TTOPAKAAW EAATE OF ETTAQN)
ME TOV TOTTIKO Biavopéa 0ag 1 XPNOIPOTIOINOTE TNV akdAoubn dielBuvon
nAekTpoVIkoU Taxudpopeiou: imunochem@beckman.com

XAPAKTHPIZTIKA AMNMOAOZHX
(Na mepioootepeg Asmrrouépeisg, BA. APPENDIX)

Ta avTITTPOCWTTEUTIKG dedopEva TTapEXOVTal HOVO WG TTAPAdEIYUa.
H ammédoon TTou eTITUYXAVETAI OE KABE EPYAOTHPIO UTTOPET VA DIOPEPEL.

Evaiobnoia

AvaAuTiki evaioBnoia: 0,07 ng/mL
AgiToupyikni gvaioBnoia: 0,34 ng/mL
Ege1Sikeuon

To avriowpa TIOU XPNOIYOTIOIEITE OTNV avVOCOELEéTaoN €ival  uywnAd
e€eidikeupévo yia Tnv 3a-diol G. Akpwg XaUNAEG BIOOTAUPWTEG AvTIOPATEIG
Bpébnkav o€ 1 avdAhoya popia (androsterone).

AkpiBeia
EvT16g Tng SoKiung

Acgiypyata e€etdotnkav 25 popég atnv idla oeipd. O ouvTeAEOTEG ATTOKAIONG
TTOU TTPOEKUYAV ATV HIKPOTEPOI 1) iool pE 8,1%.

EkT16G TnG SOKIUAG

Acgiypata e&etdotnkav 600 @opég 1o KabBéva oe 10 diagopeTikég oeipég. Ol
OUVTEAEOTEG ATTOKAIONG TTOU TTPOEKUWAY ATAV PIKPOTEPOI A igol pe 11,2%.
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AkpiBela

AoKiyn apaiwong

H apaiwon Twv SelypdTwy dev OUVIOTATAI.
AoKIYf avdkTnong

Ta évTe deiypata pe Ta XapnAd emmimeda TG 3a -8160An G TPoaTéBnKe OTOV .

YVwoTég TToadTnTeG TNG 3a-diol G kai Ta deiyyata avaAudnkav. Ta TooooTd
avakTnong kupaivovtav petagl 83,4% kai 111%.

EUpog péTpnong (omd avaAuTikh euaioBnoia €wg Tov  uywnAdTEPO
BaBuovountn): 0.07 péxpr katd Tpooéyyion 100 ng/mL.

MNMEPIOPIZMOI

H pi mpnon Twv odnylwyv TTou TTEPIEXOVTAl OTO £VTUTTIO WTTOPED va
ETTNPEACEI GNUAVTIKA TO ATTOTEAEGUATA.

. H un €eTapKAG avogoaTroTUTIwan TwV CWANVAPIWY JETE TNV aTTOXUON
uTTOpPEi va 0dnynoel o€ atrAr] ETaVAANWN EGQOAUEVWV TIMWV.

. Ta amroteAéopara TPETTEl va epunveuBolv AappdvovTag utréywn Tn
OUVOAIKA KAIVIKA TTapouaiaan Tng aoBevoug, cuuTrepIAauBavopévwy
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NG KAIVIKNG 10TOpiag, Twv Oedopévwyv aTrd  CUPTTANPWHOATIKESG
e€eT@oEIg Kal GAAWY KAaTtGAANAwWY TTANPOPOPILIV.

Ta uhikd o€ auTo To avTIdOPACTAPIO TTPooPIovTal YIa XPACNH HETPNONG
o¢ deiypara opoul. e TePITTWaOn PETPNoNg SelyudTwy TTAAoUaTog, Ta
amroteAéopaTa avapévovTal 5-10% xaunAdtepa.

ATTOQUYETE TN XpPron Bapid aiydAucn, IKTEPIKA A AiTTaipiké deiypaTa.

Yopiotatar n mOavétnTa TTEPEUPOANG  ETEPOPIAWY  AVTICWHATWV
oTo O¢giypa Tou aoBevolg. Or aaBeveig TTOu €xouv TOKTIKR €kOBean
oe {wa R €xouv uttoBANnGei oe avoooBepatreia | g€ SIAYVWOTIKEG
d10dIKOCiEG  TTOU  XPNOIMOTIOIOUV — AVOCOOQAIPIVEG 1] THAMATA
AvVOCOOPAIPIVWIV EVOEXETAI VA TTAPAYAYOUV avTiowuata, .X. HAMA,
Trou TrapepBaAAovTal aToug avocoAoyikolg TTpoadiopiopoug. TéTola
TapepBalAdueva avTiowuata PTropei va odnyrioouv o€ AavBaouéva
ammoteAéopata.  AflohoyoTe TTPOCEKTIKA Ta aTToTEAéopaTA TWV
a0Beviov  OTOUG OTIOIOUG UTTAPXEl uTTowia UTTapEng auTtwv Twv
AVTICWHATWV.



Active® Androstanediol Glucuronide RIA
DSL9200

KVANTITATIVNi RADIOIMUNOANALYTICKE STANOVENI
ANDROSTANDIOLU GLUKURONIDU (3a-diol G) V
LIDSKEM SERU

TOTO STANOVENIi JE URCENO PRO DIAGNOSTICKE
POUZITI IN VITRO

PRINCIP

Radioimunoanalytické stanoveni androstandiol glukuronidu (3a-diol G,
5a-androstan-3a,17B-diol glukuronid) je kompetitivni stanoveni. Postup
je zaloZen na principu radioimunoanalyzy, kde spolu soutézi radioaktivné
znaCeny a neznaCeny antigen o dany pocet vazebnych mist na protilatce.
Mnozstvi 125l-zna¢eného 3a-diolu G vazaného na protilatku je nepfimo
umeérné mnozstvi nezna¢eného antigenu pfitomného ve vzorku. K separaci
vazané a volné frakce z roztoku se pouzije dekantace nebo odsati zkumavky
pokryté specifickou protilatkou. Po zméfeni vazané aktivity v gama-¢itaci
se sestroji kalibracni kfivka a z ni se odectou koncentrace 3a-diolu G v
neznamych vzorcich.

Souhrn a vyklad stanoveni jsou uvedeny v priloze “APPENDIX".
VAROVANI A OPATRENI
Obecné poznamky:

. Pro diagnostické ucely in vitro.

. Lahvi¢ky s kalibratory a kontrolnimi vzorky by mély byt oteviené co
nejkratsi dobu, aby nedoSlo k nezadoucimu odpareni roztoku.

. Nemichejte substance ze souprav raznych Sarzi.

. Nepouzivejte Zadnou sloZzku po uplynuti doby exspirace uvedené na
jejim Stitku.

. Pro kazdou novou sérii analyz je nutné provést novou kalibraci.

. Doporucuje se provadét stanoveni v duplikatech.

. Kalibratory a kontroly se musi pfed pouzitim promichat pfevracenim,
spi$ nez na vibraénim michadle vortex.

Zakladni pravidla radiaéni bezpeénosti
Tento radioaktivni material mohou pfijimat, skladovat a pouzivat pouze
pracovidté, ktera splfiuji platné zakonné predpisy upravujici podminky
pro bezpecné nakladani s otevienymi radionuklidovymi zafi¢i. PFi praci s
radioaktivnimi latkami dodrZujte nasledujici pravidla:
. V laboratofich uréenych k praci s radioaktivnimi latkami je zakazano
jist, pit, koufit, li¢it se a pod.
. Nepipetujte usty.
. PFi praci s radioaktivnimi materialy zamezte kontaktu s nimi pouzitim
rukavic a laboratorniho plaste.

. VesSkera manipulace s radioaktivnimi latkami musi
v pfislusSnych prostorach oddélenych od chodeb a
frekventovanych mist.

probihat
jinych

. Radioaktivni materidly musi byt skladovany v dodané nadobé
a v prostorach k tomu uréenych.

. Obalovy material, ktery neni kontaminovan, je mozno odlozit do
bézného odpadu pouze po odstranéni varovnych napist a znacek.

. Povrch pracovnich stold, ktery by mohl byt kontaminovan, je tfeba
pravidelné kontrolovat. VSechno laboratorni sklo, které bylo pouzito
pro praci s radioaktivnimi latkami, musi byt Fadné dekontaminovano a
proméfeno pred dal$im pouzitim.

. V pfipadé kontaminace nebo Uniku radioaktivniho materialu

postupuijte podle stanovenych predpis(.
. Radioaktivni odpad likvidujte v souladu s platnymi zakony a pfedpisy.
Azid sodny

Nékteré substance jsou konzervovany azidem sodnym. Azid sodny mize
reagovat s olovem, médi nebo mosazi za vzniku pfislusnych vybusnych
azidu. Proto likvidované reagencie splachuijte velkym mnoZstvim vody.

Material lidského ptvodu

Pacientské vzorky a materialy pochazejici z krve Ize popsanym postupem
rutinné zpracovavat s minimalnim rizikem. S témito materialy vSak
zachazejte jako s potencialné infekénimi podle vSeobecnych bezpecnostnich
opatfeni a zasad spravné klinické laboratorni praxe bez ohledu na jejich
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puvod, upravu nebo pfedchozi certifikaci. K dekontaminaci pouzijte vhodny
desinfekéni prostfedek. Tyto materialy a jejich obaly skladujte a likvidujte v
souladu s mistnimi pfedpisy a smérnicemi.

KLASIFIKACE NEBEZPECI PODLE GHS

Neni klasifikované jako nebezpeéné

Bezpecnostni list je k dispozici na adrese
techdocs.beckmancoulter.com

SBER A PRIPRAVA, SKLADOVANi A REDENi
VZORKU

Doporu¢enym typem vzorku je sérum.

. Odstfedénim oddélte.

. Vzorky séra lze skladovat pfi 2-8 °C, jestlize bude stanoveni
provedeno do 24 hodin. PFi del8im skladovani je nutno vzorky zamrazit
pfi < -20 °C (maximalné 6 mésicl), nejlépe v alikvotech, aby se
pfedeslo opakovanému rozmrazovani a zmrazovani. Rozmrazovani
provadéjte pfi laboratorni teploté.

POSKYTNUTE MATERIALY

VSechny neoteviené reagencie v soupravé jsou stabilni do data exspirace,
uvedeného na Stitku krabice, jestlize jsou skladovany pfi 2-8 °C. Data
exspiraci uvedena na Stitcich jednotlivych slozek se vztahuji pouze k
dlouhodobému skladovani u vyrobce pfed kompletaci souprav. Neberte na
né tedy, prosim, ohled.

Podminky pro skladovani reagencii po otevieni jsou uvedeny v pfislusnych
kapitolach.

Zkumavky potazené protilatkou proti 3a-diolu G: 2 x 50 kusu; pripraveny
k pouziti.

Plastové zkumavky, potazené krali¢im imunoglobulinem proti 3a-diolu G na
vnitini sténé kazdé zkumavky.

Radioindikator '»I-3a-diol G (ZLUTY): 1 lahviéka (55 ml); pfipraven k
pouziti.

Lahvicka obsahuje ke dni vyroby 185 kBq (<5 uCi), '*°| znageného 3a-diolu
G v tlumivém roztoku s proteiny, azidem sodnym (<0,1 %) a barvivem.

Kalibratory: 1 lahvicka (2,0 ml, oznac¢ena 0) a 5 lahvic¢ek (po 1,0 ml,
oznacenych 1 - 5); pfipraveny k pouziti.

Lahvi¢ky obsahuji od 0 do pfiblizné 100 ng/ml (0 do pfiblizné 213 nmol/l)
3a-diolu G, v séru s azidem sodnym (< 0,1 %). Prfesné koncentrace jsou
uvedeny na Stitcich lahvi¢ek. Po otevieni skladujte do 3 tydnu pfi 2-8 °C, déle
pak pfi < -20 °C do data exspirace soupravy. Kalibratory jsou kalibrovany na
vnitfni referenéni standard.

Kontrolni vzorky: 2 lahvicky (po 1,0 ml, oznacené 1, 2); pfipraveny k
pouziti.

Lahvi¢ky obsahuji 3a-diol G v séru s azidem sodnym (<0,1 %). Koncentracni
rozsah oc¢ekavanych hodnot je uveden v pfiloze navodu. Po otevreni
skladujte do 3 tydn( pfi 2-8 °C, déle pak pfi < -20 °C do data exspirace
soupravy.

VYZADOVANE, ALE NEPOSKYTNUTE
MATERIALY

Kromé obvyklého laboratorniho zafizeni je pro analyzu potfebné nasledujici
vybaveni:

. zkumavky 12 x 75 mm pro stanoveni celkové aktivity
. stojanek pro zkumavky rozméru 12 x 75 mm,
. pfesna mikropipeta (100 pl)
. poloautomaticka pipeta (500 pl)
. vibraéni michadlo
. horizontalni tfepacka (= 180 kmitd /min)
. stojanek s drzakem zkumavek — pro dekantaci, nebo vyvéva
. filtraéni papir pro osuseni zkumavek,
. Gama-c¢itag, kalibrovany na 125I.
POSTUP
Priprava reagencii

Vytemperujte vSechny reagencie na
promichejte jemnym pfevracenim.

laboratorni teplotu a Ffadné je
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Schéma postupu
Nechte reagencie pred pipetaci vytemperovat na laboratorni teplotu.

Kalibratory, kontrolni vzorky a neznamé vzorky analyzujte v
duplikatech.
Krok 1 Krok 2 Krok 3
Pipetace Inkubace Méreni

Do potazenych
zkumavek pipetujte
na dno postupné:

Zakryjte a inkubujte 3
hod. pfi laboratorni
teploté 18-25 °C, za
stalého tfepani (2180
kmit(/min).
Odsajte nebo vylijte
obsah zkumavek do
radioaktivniho odpadu
(s vyjimkou 2 zkumavek
pro total®).

Klepnéte zkumavkami
na savy podklad a pak
nechte nejméné 2 min.
okapat. Peclivé otfete
okraj zkumavek.
Méfte po dobu 1 min.
vazanou aktivitu (B) a
celkovou aktivitu (T).

100 pl kalibratoru,
kontroly nebo vzorku,
a okamzité

500 l radioindikatoru.”
Promichejte vSechny
zkumavky.

*Napipetujte po 500 pl radioindikatoru do 2 zkumavek pro zjisténi celkové
aktivity (T).

VYSLEDKY

Vysledky jsou ziskany proloZenim z kalibraéni kfivky. Kfivka slouzi k uréeni
koncentrace 3a-diol G pouze ve vzorcich méfenych soucasné s kalibratory.

Kalibracni krivka

Vysledky v oddéleni kontroly kvality jsou vypocteny za pouZiti kiivky spline
s parametrem B/T nebo B/B, na svislé ose logit a koncentraci analytu
kalibratori na vodorovné logaritmické ose (ng/ml).

Jiné metody zpracovani mohou davat mirné rozdilné vysledky.
ED50 = 1,53 ng/ml

Total cpm: 63 467 cpm
Kalibrator 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/ml)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3 877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Priklad typického stanoveni, nepouZivejte pro vypocet.)
Vzorky

Na vertikalni ose lokalizujte pro kazdy vzorek hodnoty B/T nebo B/B, a na
horizontalni ose odectéte odpovidajici koncentrace 3a-diol G v ng/ml.

Prepocet koncentraci z ng/ml na nmol/l se provede vynasobenim vysledk(
faktorem 2,13.

OCEKAVANE HODNOTY

Kazda laboratof by si méla stanovit vlastni rozmezi referen¢nich hodnot.
Nasledujici hodnoty byly ziskany u zdravych jedincu a jsou zde uvedeny pro
informaci.

Rozsah véku n Median Absolutni
(ng/ml) rozsah
(ng/ml)
VV8§echny Zeny 20 - 64 50 1,05 0,15 - 7,53
Zeny 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62
VSichni muzi 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
Muzi 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 - 27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64
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KONTROLA KVALITY

Spravna laboratorni praxe predpoklada, Ze se kontrolni vzorek pouziva v
kazdé kalibraci, aby se zajistila kontrola kvality ziskanych vysledkd. Kontrolni
vzorky musi byt zpracovany stejnym zplsobem jako neznamé vzorky a k
vyhodnoceni vysledk( se maji pouZzit vhodné statistické metody.

Jestlize kontrolni vzorky neposkytnou nalezité hodnoty, miZze to byt znamkou
nepfesné manipulace, nespravného nakladani se vzorky nebo znehodnoceni
reagencii. V pfipadé zavazného poSkozeni obalu, nebo jestlize ziskané
vysledky nejsou ve shodé s analytickymi paramety stanoveni, kontaktujte
prosim nase odborné pracovniky. E-mail: imunochem@beckman.com

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY
(podrobnosti jsou uvedeny v priloze “APPENDIX”)

Vzorova data slouzi pouze k ilustrativnim ucelim. Vysledky ziskané v
jednotlivych laboratofich se mohou lisit.

Mez detekce

Analyticka citlivost: 0,07 ng/ml
Funkeni citlivost: 0,34 ng/ml
Specifita

Protilatka pouzita v systému je vysoce specificka pro 3a-diol G. Dalsi
pfirozené se vyskytujici hormon (androsteron) dava extrémné nizkou
zkFizenou reakci.

Presnost
Intra-assay

Vzorky byly analyzovany 25x v jednom stanoveni. Hodnota variacniho

koeficientu byla mensi nebo rovna 8,1 %.
Inter-assay

Vzorky byly analyzovany v duplikatech v 10 nezavislych analyzach. Hodnota
variaéniho koeficientu byla mensi nebo rovna 11,2 %.

Spravnost

Test redéni

Redéni vzork( se nedoporuéuje.
Test ,,recovery“

K 5 vzorkiim s nizkou hladinou 3a-diolu G byla pfidana znama mnozstvi
3a-diolu G a vzorky byly analyzovany. Naméfené hodnoty ,recovery” se
pohybovaly v rozmezi 83,4 % az 111 %.

Rozsah stanoveni (od analytické citlivosti do nejvysSiho kalibratoru): 0,07
do pfiblizné 100 ng/ml.

OMEZENI
. Nedodrzeni instrukci uvedenych v tomto navodu moze vést k
nespravnym vysledkdm.
. Nedostatecné osuSeni mize vést k
nepfesnym vysledkdm.

zkumavek po dekantaci

. Vysledky stanoveni by meély byt interpretovany ve svétle celkového
klinického obrazu pacienta véetné anamnézy, udaji z dalSich testu a
jinych vhodnych informaci.

. Zabrarite oprakovanému zmrazeni a rozmrazeni vzorku a reagencii v
souprave.

. Nepouzivejte hemolyzované, ikterické ani lipemické vzorky.

. U stanoveni vyuzivajicich protilatky existuje moznost interference
heterofilnich protilatek pfitomnych v pacientském vzorku. Pacienti,
ktefi byli pravidelné ve styku se zvifaty nebo podstoupili imunoterapii
nebo diagnostické procedury vyuzivajici imunoglobuliny nebo
fragmenty imunoglobulin(i, mohou produkovat protilatky jako napfiklad
HAMA (Human Anti-Mouse Antibodies - lidské protilatky proti mySim
proteinim), které interferuji pfi imunologickych stanovenich. Takové
interferujici protilatky mohou vést k chybnym vysledkim. Vysledky
pacientll, u nichz existuje podezieni na pfitomnost takovychto
protilatek, posuzujte s opatrnosti.
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Active® Androstanediol Glucuronide RIA
DSL9200

KVANTITATIVNE RADIOIMUNOANALYTICKE
STANOVENIE ANDROSTANDIOLU GLUKURONIDU
(3a-diol G) V LUDSKOM SERE

TOTO STANOVENIE JE URCENE PRE DIAGNOSTICKE
POUZITIE IN VITRO.

PRINCIP

Postup je zalozeny na principe radioimunoanalyzy, kde spolu sutazia
radioaktivne znaCeny a neznaceny antigén o dany pocet vazbovych miest
na protilatke. Mnozstvo 125l-zna¢eného androstandiol glukuronidu (3a-diol
G, 5a-androstan-3a,173-diol glukuronid) viazaného na protilatku je nepriamo
umerné mnozstvu neznac¢eného antigénu pritomného vo vzorke. K separacii
viazanej a volnej frakcie z roztoku sa pouZzivaju dakantacia alebo odsatie
skumavky potiahnuté Specifickou protilatkou. Po zmerani viazanej aktivity v
gama-c¢itaCi sa zostroji kalibracna krivka a z nej sa odpocitaju koncentracie
3a-diol G v neznamych vzorkach.

Suahrn a vyklad stanoveni st uvedené v prilohe “APPENDIX*.
VYSTRAHA A OPATRENIA
Obecné poznamky:
. Na in vitro diagnostické pouzitie.
. Frasti¢ky s kalibratormi a kontrolnymi vzorkami mézu byt otvorené ¢o
najkratSiu dobu, aby nedoS$lo k neZiaducemu odpareni roztoku.
. NemieSajte substancie zo suprav réznych Sarzi.
. Nepouzivajte ziadnu zlozku po uplynuti exspiracie uvedenej na jej
Stitku.
. Ku kazdému radu stanoveni je treba vzdy stanovit novu kalibracnu
zavislost.
. Doporucuje sa robit’ stanovenia v duplikatoch.

. kalibratory a kontroly sa musia pred pouzitim premiesat’ prevracanim,
skor ako na vibraénom mieSadle vortex.

Zakladné pravidla radiaénej bezpecnosti

Tento radioaktivny material mézu prijimat, skladovat a pouzivat iba
pracoviska, ktoré splfiaju platné zakonné predpisy upravujuce podmienky
pre bezpe¢né nakladanie s otvorenymi radionuklidovymi ziariémi. Pri praci s
radioaktivnymi latkami dodrZujte nasledujuce pravidla:
. v laboratdriach uréenych k praci s radioaktivnymi latkami je zakazané
jest, pit, fajcit, licit sa a pod.,
. Nepipetujte ustami.
. Pouzivanim rukavic a laboratérneho plasta zabrante kontaktu
s radioaktivnymi materialmi.
. VSetky manipulacie s radioaktivnymi latkami by sa mali vykonavat na
vhodnom mieste mimo chodieb a inych rusnych priestorov.

. Radioaktivne materialy by sa mali skladovat v prislusnej nadobe a vo
vyhradenych priestoroch.

. Obalovy material, ktory nie je kontaminovany, mozno odlozit do
bezného odpadu az po odstraneni vystraznych napisov a znaciek.

. Povrch pracovnych stolov, ktory by mohol byt kontaminovany, treba
pravidelne kontrolovat'.

. V pripade kontaminacie alebo uUniku radioaktivneho materialu

postupujte podla stanovenych predpisov.
. Radioaktivny odpad likvidujte v sulade s platnymi zakonmi a
predpismi.
Azid sodny
Niektoré substancie su konzervované azidom sodnym. Azid sodny méze

reagovat' s olovom, medou alebo mosadzou za vzniku prislusnych vybusnych
azidov. Preto likvidované reagencie splachujte velkym mnozZstvom vody.

Material l'udského pévodu

Pacientove vzorky a materidly pochadzajice z krvi mozno popisanym
postupom rutinne spracovavat s minimalnym rizikom. S tymito materialmi
v8ak zachadzajte ako s potencialne infekénymi podla vSeobecnych
bezpecnostnych opatreni a zasad spravnej klinickej laboratérnej praxe
bez ohladu na ich pévod, Upravu alebo predchadzajucu certifikaciu. Pre

PI-DSL9200-03

dekontaminaciu pouzivajte vhodny dezinfekéni prostriedok. Tieto materialy a
ich obaly skladujte a likvidujte v stlade s miestnymi predpismi a smernicami.

KLASIFIKACIA RIZIK PODLA GHS

Nie je klasifikované ako nebezpecné.

Bezpecnostny list je k dispozicii na strankach
techdocs.beckmancoulter.com

ZBER A PRIPRAVA, SKLADOVANIE A
RIEDENIE VZORIEK

Doporu¢enym typom vzoriek je sérum

. Odstredenim oddelte sérum.

. Vzorky séra mozno skladovat pri 2-8 °C, ak bude stanovenie urobené
do 24 hodin. Pri dlh§om skladovani je nutné vzorky zamrazit pri < -20
°C (maximalne 6 mesiacov), nejlepSie v alikvotach, aby sa predislo
opakovanému rozmrazovaniu a zmrazovaniu. Rozmrazovanie robte
pri laboratérnej teplote.

POSKYTOVANY MATERIAL

VSetky reagencie v suprave su stabilné do datumu exspiracie, uvedeného
na Stitku krabice, ak su skladované pri 2-8 °C. Datumy exspiracii uvedené
na Stitkoch jednotlivych zloZiek sa vztahuju iba na dlhodobé skladovanie u
vyrobcu pred kompletizaciou suprav. Neberte na ne, prosim, ohlad.

Podmienky pre skladovanie reagencii po otvoreni su uvedené v prislusnych
kapitolach.

Skumavky potiahnuté protilatkou proti 3a-diol G: 2 x 50 kusov;
pripravené k pouzitiu.

Plastové skumavky, potiahnuté zaja¢im imunoglobulinom proti 3a-diol G na
vnutornej stene kazdej skumavky.

Radioindikator '»°I-3a-diol G (ZLTY): 1 frasticka (55 ml); pripravené k
pouzitiu.

Frasticka obsahuje ku diiu vyroby 185 kBq (<5 uCi) '%I zna&eného 3a-diol G
v timivom roztoku s proteinmi, azidom sodnym (<0,1 %) a farbivom.

Kalibratory: 1 ffasti¢ka, (2,0 ml, oznacena 0) a 5 ffasticiek (po 1,0 ml,
oznacenych 1 - 5); pripravené k pouzitiu.

Flrasticky obsahuju od 0 do priblizne 100 ng/ml (0 do priblizne 213 nmol/l)
3a-diol G, v sére s azidom sodnym (< 0,1 %). Presné koncentracie su
uvedené na Stitkoch flasti¢iek. Po otvoreni skladujte do 3 tyzdriov pri 2-8
°C, dlhSie potom pri < -20 °C do datumu exspiracie supravy. Kalibratory su
kalibrované na vnutorny referenéni Standard.

Kontrolné vzorky: 2 ffasticky (po 1,0 ml, oznacené 1, 2); pripravené k
pouzitiu.

Flasticky obsahuju 3a-diol G, v sére s s azidom sodnym (<0,1 %).
Koncentraény rozsah ocakavanych hodnét je uvedeny v prilohe navodu.
Po otvoreni skladujte do 3 tyzdrov pri 2-8 °C, dlhie potom pri < -20 °C do
datumu exspiracie supravy.

POTREBNY MATERIAL, KTORY SA
NEPOSKYTUJE

Okrem obvyklého laboratérneho zariadenia je pre analyzu potrebné
nasledujuce vybavenie:

. 12x75 mm skumavky, pre stanovenie celkovej aktivity
. stojan pre skumavky rozmeru 12 x 75 mm,
. presna mikropipeta (100 ul)
. poloautomaticka pipeta (500 pl)
. vibraéné miesSadlo
. horizontalna trepacka (= 180 kmitov/min)
. stojan s drziakom skumaviek — pre dekantaciu, alebo vyveva
. filtraény papier pre osu$enie skumaviek,
. Gama-merac kalibrovany na 125I.
POSTUP
Priprava reagencii

Vytemperujte vSetky reagencie na riadne ich

premieSajte jemnym prevracanim.

laboratérnu teplotu a
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Schéma postupu

Nechajte reagencie pred pipetovanim vytemperovat na laboratéornu

teplotu.
Kalibratory, kontrolné vzorky a nezname vzorky analyzujte v
duplikatoch.
Krok 1 Krok 2 Krok 3
Pipetacia Inkubacia Meranie

Do potiahnutych
skumaviek pipetujte
na dno postupne:

Zakryte a inkubujte 3
hod. pri laboratérnej
teplote 18-25 °C, za
staleho trepania (=180
kmitov/min).

Klepnite skumavkami
na savy podklad
a potom nechajte
najmenej 2 min.
okvapkat. Poctivo

utrite okraj skiumaviek.

Merajte po dobu 1 min.
viazanu aktivitu (B) a
celkovu aktivitu (T).

100 pl kalibratora,
kontroly alebo vzorky,
a okamzite

Odsaijte alebo vylejte
obsah skumaviek
do radioaktivheho

odpadu (s vynimkou 2

skumaviek pre ,total®).

500 pl radioindikéatora.”

PremieSajte.

*Napipetujte po 500 pl radioindikatoru do 2 skimaviek na zistenie celkovej
aktivity (T).

VYSLEDKY

Vysledky su ziskané prelozenim z kalibracnej krivky. Krivka sluzi k uréeniu
koncentracie 3a-diol G iba vo vzorkach meranych sucasne s kalibratormi.

Kalibra¢na krivka

Vysledky uvedené v ¢asti o kontrole kvality su vypocitané prelozenim krivky
metddou spline. Na logit vertikalnu os sa vyniesli hodnoty B/T alebo B/B, a na
logaritmickd horizontalnu os koncentracie analytu v kalibratoroch (ng/ml).

Iné metddy spracovania mézu davat mierne rozdielne vysledky.
ED50 = 1,53 ng/ml

Total cpm: 63 467 cpm
Kalibrator 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/ml)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Priklad typického stanovenia, nepouZivajte pre vypocet.)
Vzorky

Na vertikalnej ose lokalizujte pre kazdu vzorku hodnoty B/T alebo B/Bya na
horizontalnej ose odcitajte odpovedajtuce koncentracie 3a-diol G v ng/ml.

Prepocet koncentracii z ng/ml na nmol/l sa urobi vynasobenim vysledkov
faktorom 2,13.

OCAKAVANE HODNOTY

Kazdé laboratérium by si malo stanovit' vlastny rozsah referenénych hodnét.
Uvadzané hodnoty sa ziskali od zdravych jedincov a su iba informaéné.

Rozsah veku n Median Absolutny
(ng/ml) rozsah
(ng/ml)
Vsetky Zeny 20 - 64 50 1,05 0,15 - 7,53
Zeny 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 - 1,62
Vsetci muzi 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
Muzi 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64
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KONTROLA KVALITY

Spravna laboratorna prax predpoklada, Ze sa kontrolna vzorka pouziva
v kazdej kalibracii, aby sa zaistila kontrola kvality ziskanych vysledkov.
Kontrolné vzorky musia byt spracované rovnakym spésobom ako nezname
vzorky a k vyhodnoteniu vysledkov sa maju pouzit vhodné Statistické metody.

Ak kontrolné vzorky neposkytnu nalezité hodnoty, mdéze to byt znamkou
nepresnej manipulacie, nespravneho manipulovania so vzorkami alebo
znehodnotenia reagencii. V pripade zavazného poskodenia obalu,
alebo ak ziskané vysledky nie su v zhode s analytickymi parametrami
stanovenia, kontaktujte prosim naSich odbornych pracovnikov. E-mail:
beckman.sk@beckman.com

VYKONNOSTNE CHARAKTERISTIKY
(podrobnosti st uvedené v prilohe “APPENDIX”)

Vzorové data sluzia iba k informacnym ucelom.
jednotlivych laboratériach sa mézu lisit.
Citlivost’

Analyticka citlivost: 0,07 ng/ml

Vysledky ziskané v

Funkéna citlivost’: 0,34 ng/ml

Specifita

Protilatka pouZitd v systéme je vysoko $pecificka pre 3a-diol G. Dalsie
prirodzene sa vyskytujuci hormén (androsteron) dava extrémne nizkou
skrizenou reakciou.

Presnost’
Intra-assay

Vzorky boli analyzované 25x v jednom stanoveni. Hodnota variatného

koeficientu bola mensia alebo rovna 8,1 %.
Inter-assay

Vzorky boli analyzované v duplikatoch v 10 nezavislych analyzach. Hodnota
variaéného koeficientu bola mensia alebo rovna 11,2 %.

Spravnost’

Test riedenia

Riedenie vzoriek sa neodporuca.
Test ,,recovery“

K 5 vzorkam s nizkou hladinou 3a-diol G bola pridana znama mnozstvo
3a-diol G a vzorky boli analyzované. Namerané hodnoty ,recovery” sa
pohybovali v rozmedzi 83,4 % az 111 %.

Rozsah stanovenia (od analytickej citlivosti do najvyssieho kalibratoru): 0.07
do priblizne 100 ng/ml.

OBMEDZENIA

Nedodrzanie inStrukcii uvedenych v tomto navode méze viest k
nespravnym vysledkom.

. Nedostatoéné osu$enie skumaviek po dekantacii moze viest k
nepresnym vysledkom.

. Vysledky stanoveni by mali byt interpretované v sulade s celkovym
klinickym obrazom pacienta vratane anamnézy, udajov z dalSich
testov a inych vhodnych informacii.

. Zabrante opakovanému zmrazeniu a rozmrazeniu vzoriek a reagencii
v suprave.

. Nepouzivajte hemolyzované, ikterické ani lipemické vzorky.

. U stanoveni vyuzivajucich protilatky existuje moznost interferencie
heterofilinych  protilatok  pritomnych v  pacientovej vzorke.
Pacienti, ktori boli pravidelne v styku so zvieratami alebo
podstupili imunoterapiu alebo diagnostické procedury vyuzivajice
imunoglobuliny alebo fragmenty imunoglobulinov, mézu produkovat
protilatky ako napriklad HAMA (Human Anti-Mouse Antibodies
- ludské protilatky proti mySim proteinom), ktoré interferuju pri
imunologickych stanoveniach. Takéto interferujuce protilatky
mézu viest k chybnym vysledkom. Vysledky pacientov, u ktorych
existuje podozrenie na pritomnost takychto protilatok, posudzujte s
opatrnostou.
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HABOP AnA PAOMOUMMYHONOIMMYECKOIO
KONMMYECTBEHHOIO ONPEOENEHUA
AHOPOCTEHAOMONA IMIOKYPOHUOA (3a-auon
I B CbIBOPOTKE KPOBU YENOBEKA

AnAa QUArHOCTUKHU IN VITRO

nPAHUUN

PagvonmmyHonornyeckoe onpegeneHve aHOpOCTEHAMON [MOKYpoHMAA
(3a-puon I, 5a-aHgpocTtaH-3a-173-Anon  rOKYpOHUA) OTHOCMTCA K
KOHKYPEHTHbIM Buaam aHanu3a. [lpouegypa aHanusa cooOTBETCTBYET
OCHOBHOMY MPUHUMNY PagvOUMMYHHOIO aHanv3a, B KOTOPOM MeEYEeHbIN
N HeMeuYeHbIi aHTUreHbl KOHKYPUPYIOT 3a OrpaHU4YeHHOEe KONMUYEeCTBO
MECT CBSA3bIBaHMS. KoHueHTpaumsa 3a-gnon [T B obpasue obpaTHo
nponopunoHanbHa BenudinHe MeuveHoro 125l-ananora  3a-guon T,
CBSI3aHHOrO ¢ aHtuTenamu. [locne uHKyGauum copepxmmoe npodupok
yoansoT U U3MepsItoT CBSA3aHHYI akTMBHOCTL 1251. KoHueHTpauwmio 3a-guon
" onpegensitoT MeToA0M MHTEPMNONALMUN MO KanMbpoOBOYHOM KPUBOWA.

Teopusi u mpakmoeka mecma npueedeHbi 8 pasdene «<APPENDIX».

NPEAYNPEXAEHUA U MEPbDI
NMPEAOCTOPOXHOCTHU

O6wure 3ameyaHus:
. [ns guarHocTuku in vitro.

+  ®nakoHbl C KanubpatopamMu U KOHTPONsSMWU CriedyeT OTKpbIBaTb
HenocpeacTBeHHO nepeA  MCMonb3oBaHWMeM, BO  u3bexaHue
YpPEe3MepHOro UCMapeHUsl.

M He cmewmBaTtb peareHTbl n3 Ha60poa Pa3HbIX cepvu7|.

. He MCHOHbSyﬁTe peareHTbl nocne OKOHYaHWA CpoKa roaHOCTH,
YKa3aHHOro Ha 3TUKEeTKe.

+  AHanua KanmbpoBOYHbIX U UCCTIEeyeMbIX NPO6 AOMKEH MPOBOANTLCA
O[IHOBPEMEHHO.

. AHanu3 pekomeHayeTcst NpoBOANTL B Aybnmkarax.

«  KanuGpatopbl U KOHTpONbHble 0GpasuUbl crefyeT  TWATerbHO
nepemMellaTtb, OCTOPOXHO NepeBopaYnBas UMM fnokaunsas orakoHbi.
He ucnonb3oBaTb BUXPEBOI BCTPAXMBATENb.

OcHoBHbIe NpaBuia paguaunMoHHoOM 6e3onacHoOCTU

MomnyyeHne,  WCMONb3OBaHWE W TPaAHCMOPTUPOBKA  PaAMOaKTUBHBIX
matep1anoB JOMKHbI MPOVUCXOANTL B COOTBETCTBUM C NPUHSATLIMU B AaHHON
CTpaHe HopMamu paauaunoHHol 6e30MacHOCTM U CaHUTaPHLIMU NpaBunamu
paboTbl C paAnoaKkTUBHLIMK BELLECTBAMY.

- B nabGopatopusx 3anpetiaercs
Nonb30BaTbCA KOCMETUKON.

npuHUMaTb

nuLy,  KypuTb,

*  He nuneTtupoBath pToM.

. Wcnonb3ayiiTe nepuyatkm W nabopaTopHbll XxanaT BO u3bexaHue
KOHTaKTa C paguoakTYBHLIMU MaTepuanamu.

. To6oe o6pau.|,eHme C paanoakTUBHbIMK BeLLeCTBaMMn OCYLLECTBNAKT
B noaxogsdliemMm MecTononoXeHun, Boann OT NpoxXog4oB U Opyrux
OXMBIMEHHbIX 30H.

+  PaaunoakTvBHble MaTepwuanbl criegyeT XpaHUTb B NpenocTaBieHHOM
ynakoBKe B BblAENeHHON 30He.

»  Heofxogumo  peructpuposatb
pPaavoaKkTUBHLIX MaTepuarnos.

noctynneHne n pacxon

«  JlabopaTopHoe o6opyaoBaHue 1 Nocyny CleayeT XpaHuTb OTAENbHO,
YTO6bI MPEAOTBPATUTL UX 3arpAA3HEHNE PaOMOAKTUBHLIMI M30TOMaMM.

. JTiobow cnyyam pagMoakTUBHOIO 3arpsi3HEHUST UMM UCYE3HOBEHUSI
paguoakTUBHOTO  MaTepuana [JOMKeH  paccmaTpuBatbCs B
COOTBETCTBUM C 3aKOHOAATENbCTBOM.

. YTunusauma pagunoakTUBHbIX OTXOAOB AOMKHA OCYyLLeCTBNATLCA B
COOTBETCTBUN C 3aKOHOOATENbCTBOM.

A3upa HaTpusa

HekoTopble KOMMOHEHTbI HaGopa cofepxaT asug HaTpus B KadecTse
KOHcepBaHTa. BcTynas B peakumio CO CBMHLOM, MeAbl U NMaTyHbio, a3ug
HaTpusi obpa3syeT B3pblBOOMNacHble asuabl metannoB.  OTpaboTaHHble
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peareHTbl cneanyet pa36aBJ’IﬂTb 6GOMbLUMM KOMUYECTBOM BOOONPOBOAHOMN
BOAbl, NOCNne 4Yero nx MOXXHO CrnnmBaTb B KaHanu3auuio.

MaTepuan 4enoBe4YecKoro NPOUCXoXAeHUs

Mpobbl nauveHTa, a Takke MNPOAYKTbl, MOMyYEHHble W3 KPOBW, MOryT
obpabaTtbiBaTbCsi B CTAHAAPTHbIX  YCINOBUSIX MPU  MUHUMarbHOM
pucke C WCNonb3oBaHWEM OMUCaHHOW MpoLeaypsbl. Tem He MeHee,
OaHHble MpOoAyKThbl, HE3aBMCMMO OT WX MPOUCXOXAEHMS, 0B6paboTkm
Unu npegBapuTenbHoW cepTudukaumu, crnegyer obpabaTtbiBaTbh  kak
noTeHunanbHO WHMEKUNOHHbIE B COOTBETCTBUM C YHMBEPCanbHbIMU
Mepamu NpefoCTOPOXHOCTM U NpaBunaMu npoBefeHus nabopaTopHbIX
M KINUHUYECKUX  MCMbITAHUN. Ona  pesvHdekuun  mncnonb3ynte
COOTBETCTBYyIOWEE  Ae3uHduumpytoee  cpeacTso. XpaHute w
YTUNN3MPYNTE AaHHbIE MaTepurarnbl U eMKOCTU U3-M04 HUX B COOTBETCTBUN C
OEeNCTBYIOLLMMUN MECTHBIMU NpeanucaHusiMmM 1 PyKOBOACTBaMM.

KNACCU®UKALINA ONMACHOCTEWU NO
CUCTEME CIrcC

He knaccudumumpyertcs Kak onacHoe BeLLecTBO

Macnopt 6e3onacHOCTU OOCTYNEH Ha cante
techdocs.beckmancoulter.com

NONYYEHUE, OBPABOTKA, XPAHEHUE U
PA3BEJJ,EHVIE OBPA3LIOB

PekomeHayemble obpasLbl CbIBOPOTKA.

* TNepen ueHTpUdyrMpoBaHnem [OXAATLCA MOMHOMO CBEPThIBAHUS
cryctka B obpastie.

. O6pa3sLbl CbIBOPOTKN MOXHO XpaHWTb npu 2-8°C B TedeHne 24 4acos.
[ns Gonee ANWTENbHOTO XpPaHEHUs UX HeobGXOAMMO pasfenuTb Ha
anukBOTbI M 3aMOpO3nTb Npu Temnepatype < -20°C (ao 6 mecsaues),
4yTOObl M3beraTb MOBTOPHOIO 3aMOPaXWBaHUS-OTTaMBaHUA Npoo6.
AHanusmpyemble obpasLpbl crnegyet pasmopaxuBaTb NPY KOMHATHOM
Temneparype.

NMPEAOCTABNAEMbBIE MATEPUAITbI

Bce peareHTbl cTabunbHbl Npy 2-8°C A0 OKOHYaHWsS Cpoka rogHocTu Habopa.
CpoKv TOAHOCTM, YKasaHHble Ha OTUKETKax (PrakoHOB C peareHTamu,
OTHOCSITCS TOMBKO K UX XPaHEHMIO B MPOVM3BOACTBEHHLIX YCIIOBUSIX BNMOTb 40
MOMEHTa KOMMeKTauum Habopa v He pacrpoCTPaHSIOTCS HanoyYeHHYo
3aKa34YMKOM MPOAYKLMIO.

YCnoBusi XpaHeHUs Nocne pacTBOPEeHUs U pa3GaBreHnsi peareHToB ykasaHbl
B COOTBETCTBYIOLLMX pa3aernax.

Mpo6upku, NokpbITble aHTUTeNnamm kK 3a-guony I 2 x 50 wT (rotoBbI K
MCMONb30BaHWUI0)

MnactukoBble NPOBUPKM, Ha BHYTPEHHEN MOBEPXHOCTU
MMMOOWIN30BaHbI KPONNYbU MMMYHOMOBynuHbl Kk 3a-guony I

Metka, '®I-3a-guon ' (KENTbIN):
MCMONb30BaHWUIo)

KOTOpPbIX

1 cnakoH, 55 mn (rotoBa K

Ha party usrotoenenus nakoH cogepxut 185 kbk (<5 pCi) '°I- 3a-anona I
B Bydbepe ¢ 6enkom, asnaom HaTpust (<0,1%) u kpacutenem.

KanubpoBouHble npobbi: 1 conakoH 2,0 mn (0) + 5 donakoHoB no 1,0 mn
(1-5) (roToBbI K MCNONBL30BaHUIO)

KanubpoBouHble npobbl cogepxat 3a-avon M B agnanasoHe KOHLEHTpaLuii
ot 0 go npubnuantensHo 100 Hr/mn (0 Ao nNpubnuanTensHo 213 HMonb/N)
B CblBOPOTKE KpOBM 4eroBeka C a3ngoM Hatpusa (< 0,1%). TouyHble
KOHLEHTpauumn, ykasaHbl Ha 3TuKeTKax donakoHoB.  [locne BCKpbITUA
KanubpoBoYHble MPobbl MOXHO XpaHUTb npu 2-8°C B TeueHue 3 Hegernb,
unn npu < -20°C 0O OKOHYaHMS cpoKka roAHOCTU Habopa.  3HayeHus
KanmbpaTopoB 6binn NOMy4YeHbl C MOMOLLbI0 BHYTPEHHETO CTaHapTa.

KoHTponbHble npobbl:
MCNonb30BaHMIo)

2 d¢dnakona no 1,0 mn (1, 2) (rotoBbl K

®dnakoHbl cogepxat 3a-guon [ B CbIBOPOTKE KPOBW 4ernoBeka C as3vgoMm
HaTpust (<0,1%). Oxumpaemble AManas3oHbl KOHLEHTpauWi ykasaHbl Ha
[OMNONHUTENBHOM NUCTKE-BKIaAbILLE BIOXEHHOM B Habop. Mocne BekpbITus
KOHTPOrbHblE NMPO6bI MOXHO XpaHuTb npu 2-8°C B TeyeHue 3 Heaenb, Unm
npu -20°C 8O OKOHYaHWSA cpoka rogHoOCTU Habopa.

HEOBXOOAUMBIE, HO HE
NMPEAOCTABNAEMbBIE MATEPUAITDbI

Momumo ctangapTHoro nabopartopHoro obopygoBaHus He06XxoauMo UMeTb
crepytollee:
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. npobupkn 12x75 MM Ansa onpegeneHunst obero cyeta
. LWTaTUBLI ANnst Npobupok 12 x 75 Mm.

. mukponunetka (100 mkr)

. nonyasToMaTu4yeckasi nunetka (500 Mkn)

. BUXPEBOW cMmecuTenb Tuna Vortex

. BCcTpsixmBaTenb (2180 ocu/MuH)

* wratvB u3 ryGKM WU aHArNorMYyHoe YCTPOWCTBO AN yAaneHus
coaepXxumoro npoGupok - agcopbupylowmii - Matepuan  Ans
NpoCyLIMBaHUA NPOBUPOK

*  dhunsTpoBanbHaa Gymara Ans NpocyLunBaHuUs Npobupok

+  raMMa-CHeTuMK N8 M3MEpPEeHNst akTMBHoCTM 129,

NMPOLEOYPA
MoproTtoBka peareHTOB

JoBecT Bce peareHTbl [0 KOMHaTHOW TemrepaTypbl TLlATENbHO
nepemellaTb, OCTOPOXHO NepeBopaymBasi UM nokaumsasi nakoHsbl.

Mpouepypa aHanusa

Mepea wucnonb3oBaHMEM [OOBECTM peareHTbl [0 KOMHaTHOMN
Temnepartypbl.
AHanus cnegyeTt npoBoAuTL B AyGnukaTax.
Cragusa 1 Cragusa 2 Cragusa 3
BHeceHue peareHTOB WHkyb6aums U3mepeHue
pe3ynsraToB

B nokpbiTble
aHTUTEenaMu npobupku

Pesko cTpsaxHyTb
npoGupkn Hag,

3akpbITb NPobUpKM
1 uHKybuposatb 3

nocneaosaTenbHO Yyaca npy KOMHaTHOW chunsTpoBanLHoM
BHECTU: Temneparype (18-25°C) 6ymaron ans
N NOCTOSIHHOM MOSIHOTO yAaneHus
BCTpAXuBaHuM (=180 XMUOKOCTK, OCTaBbTe
ocu./MUH.) nepeBepHbITEIMU Ha
UNLTPOBanbHOM
Bymare Ha 2 MUHYTbI.
BbiTepeTb kannm ¢
Kpasi NpoGupoK.
100 mxkn Yaanutb cogepxumoe | N3meputb cBA3aHHYO
KanmbpoBOYHbIX npobupok, (kpome (B) n obwyto (T)

akTuBHocTb 1251 B
TeyeHne 1 MuH.

npo6, KOHTPOMbHbIX

N aHanuampyembix

obpasuoB. 3aTem
HemeaneHHo

«T»), 0oQHOBPEMEHHO
nepeBepHyB rybyatbin
LUTaTMB Haf EMKOCTbIO
AN PaAVoOaKTUBHbIX
OTXO[0B.
500 mkn meTku.”
[Nepemeliatb.

*B gBe gononHuTenbHble Npobupky BHeCTr no 500 MK METKM ANs OLEHKU
obuen aktusHocTn 1251 (Mpobbl «T»).

PE3YJIbTATbI

PesynbraTthl paccuuTbiBaloT METOAOM WHTEPRonsuuM Mo KanubpoBOYHOW
KPVBOW, MNOMYY€HHOW OQHOBPEMEHHO C aHanM30M HeM3BeCTHbIX 06pas3LoB.

Kanu6poBouHas kpuBas

PesynbtaTbl B OTAENEHWM  KOHTPOMSA  KayecTBa  paccumtaHbl  C
ncnonb3oBaHMem nogbopa Kpueow spline «cnnatH» ¢ B/T unu B/B,
no NOrUCTUYECKON BepTUKanbHOW OCKM W  KOHLEHTpauuen aHanuta
KanubpaTopoB Ha norapupmMmMyeckort ropu3oHTanbHOM ocu (Hr/mr).

Opyrve metoapl
pesynerarthbl.

ED50 = 1,53 Hr/mn

obcueTa MOryT p[aBaTb HECKOJIbKO oOTnunyawuimecsa

O6wwun cyet: 63 467 umMn./MuH.
Kan. npo6bi | 3a-auon I' | Umn./ MuH. BIT (%) B/B, (%)
(Hr/mi) (n=2)
0 0 37 308 58,78 100,0
1 0,50 28 627 45,11 76,73
2 3,20 12 729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3 877 6,11 10,39
5 115,0 1714 2,70 4,60

(Mpumep munu4yHoU KanubposoyHoU Kpueol. He ucnons3oeams Ons
obcyema pesyrnbmamos.)
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O6pasubl
Ons kaxgoro obpasua HaWTW Ha BepTUKanbHOW OCU KanMbpOBOYHOrO
rpacomka 3HadeHne B/T wunu B/By,, a Ha ropusoHTanbHoOW ocu

COOTBETCTBYIOLLYIO KOHLUEeHTpauuto 3a-guona I B HI/mn.

[na nepeBoja KOHUEHTPaUMA W3 HI/MIT B HMOMb/M HYXHO YMHOXWUTb
nonyyYeHHbIn pedynstaT Ha 2,13.

OXWUOAEMbIE 3HAYEHUA

B kaxpgoi nabopaTopum pekoMeHOYeTcsl yCTaHOBUTL COGCTBEHHBIE YPOBHM,
COOTBETCTBYIOLLME HOpPManbHbIM. [pYBeAeHHbIe HUXE 3HAYEeHUsT SBNSOTCA
OPUEHTUPOBOYHBIMU.

BospacTHon n Mepaunana Ownanazon

AnanasoH (Hr/mn) onpepenexui
(Hr/mn)

Bce »eHLnH 20 - 64 50 1,05 0,15 - 7,53
YKeHLWmHbI 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
32 - 39 14 1,28 0,19 - 7,40

40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35

51 -64 9 0,78 0,15 - 1,62

Bce My>X4uHbl 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
My>K4mnHBI 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8

40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5

50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

KOHTPOJ1b KAHECTBA

B cootBeTcTBMU C TpeboBaHMsMu Good laboratory practices ansi koHTpons
Ka4yecTBa NPOBOAMMBIX UCCINEAOBaHWMA criedyeT perynsipHo MCrnonb3oBaTb
KOHTpOnbHble 06pasubl, KOTOpble [AOMKHbI NPOXOAUTL Te e cTaguu
aHanu3a, 4To 1 aHanuaupyemble nNpobbl. Pe3ynbraTthl KOHTPOMS KavyecTBa
pekoMeHayeTcst obpabaTbiBaTh C NMOMOLLbBIO CrieuparnbHbIX CTaTUCTUYECKUX
MEeTOoZO0B.

OTKNoHeHne pe3ynsTaToB WCCNEAOBaHUSt KOHTPOMbHbIX 06pasuoB  OT
3afaHHbIX 3HAYEHU MOXET CBUAETENbCTBOBAaTbL O TEXHUYECKMX OLImnbKax,
HenpaBuIbHON MOAroToBKe obpasua WM NoBpexAeHWn peareHToB. B
crnyyae Cepbe3HOro NoBpeXAEeHNs yNakoBKu1, UK B CIlyvae HECOOTBETCTBUS
MOMyYeHHbIX Pe3ynbTaToB aHaNMTUYECKUM XapaKTepucTukam obpaTtuTecs,
noxanyncra, K BalleMy AMCTPUOBLIOTOPY MMM K HAaWMM crneuvanvcram:
E-mail: imunochem@beckman.com nnu beckman.ru@beckman.com

TEXHUYECKUE XAPAKTEPUCTUKA
(6os1ee nodpobHasi uHghopmayusi npueedeHa e pasdene “APPENDIX”)

Perlpe3eHTaTI/IBHbIB OaHHble  npeaocTaBlieHbl UCKNMKO4YUTENbHO  ONA
nosicHeHu. lNokasaTenu, nony4eHHble B KOHKpeTHOM na6opaTopMM, MoryT
oTnn4yaTbCs.

YyBCTBUTENbLHOCTL

AHanuTtuyeckas yyBcTBUTENnbHOCTb: 0,07 Hr/Mn
DyHKUMOHaNbHasA YyBCTBUTENbHOCTL: 0,34 Hr/mn
CneuunduyHoCTb

AHTUTEna, wcnonb3yemble B [aHHOM Habope, o06nagaloT BbICOKOW
cneundunyHocTblo Kk 3a-guony . YpesBblvalHO HU3Kasi MepekpecTHas
peakTMBHOCTb Obina BbisiBNEHa C MOMEKYNon (aHAPOCTEPOH).

BocnpoussoaumocTb
BHyTpu aHanusa

AHnanu3 obpasuoB nposoauny B 25 pennvkartax B Npefenax ogHoW cepun
onpegenenun. KoadpduumeHT Bapnauum namepeHHbIx yposHewn 3a-guona I
B CbIBOPOTKE KpoBW He npesbiwan 8,1%.

Me)Kp.y aHanusamu

AHanu3 obpasuoB B AybrnukaTtax nposoaunu B 10 pasnuuHbiX cepusix
onpefenexuii. KoadduumeHT Bapnaumm n3mepeHHbIx yposHen 3a-guona I
B CblBOpPOTKE KpoBW He npesbiwan 11,2%.

ToyHOCTb

TecT Ha pa3BeaeHue

Pa3baBneHne obpasLoB He pekoMeHayeTCs.
TecT Ha OTKpbITUE CTaHAAPTHOM A06aBKM

MATb 06pa3uoB ¢ HM3kUM ypoBHeM 3a-auona G 6bin fobaBneH B U3BECTHYIO
cymmy 3a-guona G u obpasupl Obinu npoaHanuavpoBaHbl.  Benununha
«OTKpbITMS» cocTasuna ot 83,4% Ao 111%.
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[Ounana3oH onpeneneHMﬁ (OT aHanMTU4Yeckomn YyBCTBUTENbLHOCTN OO0 .

3HaYeHUs HauBbICLLIEWN kanmbposoyHoW npobbl): 0,07 oo nNpubnuanTensHO
100 Hr/mn.

OrPAHUYEHUSA

HecobniogeHne atux WHcTpykuuidi no npumeHenuno (IFU) moxet
NPUBECTU K NCKAXXEHWUIO Pe3ynbTaToB UCCNeA0BaHus.

. 3anH3HeHMe I'IpO6VIpOK npu HeakKypaTHOM yaarneHun coaepxmmoro
MOXeT npuBecTn K nroxomn BOCMNPOM3BOAMMOCTU U UCKaAXKEHU
pes3ynbraToB.

*  Pesynbrathl onpefeneHuns OOmkHbI ObITb MHTEPNPETUPOBaHbLI B CBETE
obLLel KNMHUYECKON KapTWHbI NaLMeHTa, BKIoYas aHaMHes, AaHHble
APYTMX TECTOB U NMOAXOASILLYIO UHYH UHGOPMaLIMIO.

. M3beranTe MOBTOPHOIO 3aMOPaXKMBaHWS-OTTAVBaHWUS PEareHToB U
ob6pasuos.
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He VICI'IOJ'Ib3yl;1Te reMonmsnpoBaHHbIe, XKenTyLlHble mnnu
nunemunyeckue 06p33ubl.

Mpwn BBINOMHEHUM aHaNM30B C UCMONbL30BAHWEM aHTUTEN BO3MOXHA
MHTepdepeHUmns reTepounbHbIMM aHTUTENamu B npobe naumeHTa.
Y naumeHToB, UMEIOLMX MOCTOSIHHBIA KOHTAKT C XXMBOTHBIMW UMK
NpPOXOAMBLLMX MMMYHOTEpanuio UM AuarHocTuyeckue npouenypb
C UCMOMb30BaHNEM UMMYHOrMOBYNNHOB UMN UX parMeHToB, MOryT
BblpabaTtbiBaTbCcs aHTuTena (T.e. HAMA), KkoTopble BRAUSIOT Ha
pesynbTaTbl UMMYHHOMO aHanusa. BnusHue aTux aHTUTEn MoxeT
NPUBECTN K MOMyYEHWIO OLIMBOYHBIX pe3ynbraToB.  TwaTerlbHO
npoBepsinTe pe3ynbTaTel aHanW3oB NaLMEHTOB C MOAO3PEHUEeM Ha
Hanuyne 3TUX aHTuUTen.



Active® Androstanediol Glucuronide RIA
DSL9200

RADIOIMUNOTEST ZA KVANTITATIVNO ODREDIVANJE
ANDROSTENEDIOL GLUKURONIDA (3a-diol G) U
HIMANOM SERUMU OVAJ TEST JE NAMENJEN

ZA IN VITRO DIJAGNOSTICKU UPOTREBU

PRINCIP

Radioimunotest za odredivanje 3a-androstenddiol glukuronida (3a-diol
G, 5a-Androsten-3a, 17B-diol glukuronid), je kompetitivni test. Postupak
prati osnovne principe radioimunskog testa gde postoji kompeticija izmedu
radioaktivnog i ne-radioaktivnog antigena za fiksni broj vezujuéih mesta na
antitelu. Koli¢ina 3a-diol G obelezenog ['?l]- i vezanog za antitela je obrnuto
proporcionalno koncentraciji neobelezenog prisutnog 3a-diol G. Razdvajanje
slobodnog i vezanog antigena se postize dekantovanjem ili aspiracijom
epruveta oblozenih antitelom. KonstruiSe se standardna kriva i nepoznata
koncentracija 3a-diol G se dobija interpolacijom sa krive.

Zaklju¢ak i objasnjenje testa pogledati DODATAK.
UPOZORENJE | MERE OPREZA
Opste napomene:

. Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

. Bocice sa kalibratorima i kontrolama treba da budu otvorene $to je
krace moguce da bi se izbeglo prekomerno isparavanje.

. Ne meSati reagense iz kitova razlicitih lotova.

. Ne koristiti ni jednu komponenti iz pakovanja nakon datuma isteka roka
koji je nazna€en na nalepnici.

. Standardna kriva mora biti obuhvaéena sa svakim testom.
. Preporuceno je da se test vrsi u duplikatu.

. Kalibratori i kontrole bi trebalo promeSati pre upotrebe pre pazljivim
okretanjem nego mesanjem na vorteksu.

Osnovna pravila bezbednosti od radijacije

Kupovina, posedovanje, upotreba i prenos radioaktivnog materijala je
predmet regulative zemlje korisnika. Pridrzavanje osnovnih pravila
bezbednosti od radijacije treba da obezbedi adekvatnu zastitu:

. Ne treba jesti, piti, pusiti ili nanositi kozmetiku u prisustvu radioaktivnih
materijala.

. Ne pipetirati radioaktivni rastvor ustima.

. Izbegavati svaki kontakt sa radioaktivnim materijalom upotrbom
rukavica i laboratorijskog kombinezona.

. Sva manipulacija radioaktivnim supstancama treba da se obavi u
odgovaraju¢em prostoru, udaljenom od hodnika i drugih prometnih
mesta.

. Radioaktivni materijali treba da se Cuvaju u kontejnerima koji su
obezbedeni u ozna¢enom prostoru.

. Zapis o prijemu i skladiStenju svih radioaktivnih proizvoda treba da se
vodi azurno.

. Laboratorijska oprema i stakleno posude koje je podlozno
kontaminaciji treba da budu razdvojeni da bi se izbegla unakrsna
kontaminacija razli¢tim radioizotopima.

. Svaki sluéaj radioaktivne kontaminacije ili gubitka radioaktivhog
materijala treba da bude reSen u skladu sa ustanovljenim
procedurama.

. Postupanje sa radioaktivnim otpadom treba da bude u skladu sa
pravilima utvrdenim u zemlji korisnika.

Natrijum azid

Neki reagensi sadrze natrijum azid kao konzervans. Natrijum azid moze
da reaguje sa olovom, bakrom ili mesingom i da formira eksplozivne
metalne azide. Uklonite reagense ispiranjem sa velikom koli¢inom vode kroz
kanalizaciju kako bi se sprecilo ormiranje azida.

Materijali humanog porekla

Uzorci pacijenta i proizvodi dobijeni iz krvi mogu se, uz minimalni rizik,
rutinski obraditi koriS¢éenjem opisanog postupka. Medutim, ovim proizvodima
treba rukovati kao sa potencijalno infektivnim supstancama, u skladu sa
univerzalnim merama predostroznosti i dobrim kliniCkim laboratorijskim

PI-DSL9200-03

praksama, bez obzira na njihovo poreklo, obradu ili prethodnu sertifikaciju.
Koristite odgovaraju¢i dezinficijens za dekontaminaciju. Ove materijale i
posude u kojima se oni nalaze ¢uvajte i odlaZite u otpad u skladu sa lokalnim
propisima i smernicama.

GHS KLASIFIKACIJA OPASNOSTI

Nije klasifikovano kao opasno

Bezbednosni list je dostupan na internet adresi
techdocs.beckmancoulter.com

PRIKUPLJANJE UZORAKA, OBRADA,
SKLADISTENJE | RAZBLAZIVANJE

Serum je preporuceni tip uzorka.

. Ostaviti uzorak da potpuno koaguliSe pre centrifugiranja.

. Uzorci seruma i plazme se mogu ¢€uvati na 2-8°C, ako se test izvodi u
okviru 24 ¢asa. Za duze skladistenje drzite ih zamrznutim na < -20°C,
do 6 meseci najduze. Uzorke bi trebalo alikvotirati kako bi se izbeglo
ponovljeno zamrzavanje i odmrzavanje. Odmrzavanje uzorka se treba
izvoditi na sobnoj temperaturi.

ISPORUCENI MATERIJALI

Svi neotvoreni reagensi u pakovanju su stabilni do isteka roka oznacenog
na etiketi, pod uslovom da se Cuvaju na 2-8°C. Rokovi odStampani na
etiketama bocica vaze za dugoro¢no skladistenje komponenti samo od
strane proizvodaca.

Uslovi Cuvanja za otvorene reagense su naznaCeni u odgovarajucim
poglavljima.

Epruvete oblozene Anti- 3a-diol G antiserumom: 2 x 50 epruveta
(spremnih za upotrebu)

Plasti¢ne epruvete za uzorak sa zedijim anti-3a-diol G imunoglobulinom
imobilisanim na unutraSnjem zidu svake epruvete za uzorak.

'25|.0znaéeni 3a-diol G indikator (ZUTI): jedna bogéica od 55 ml (spremno
za upotrebu)

Bogica sadrzi 185 kBq (<5 WCi), u trenutku proizvodnje '?l-obelezenog
3a-diol G u puferu sa proteinima i natrijum azidom (<0,1%), i boju.

Kalibratori: jedna bocica od 2,0 mL obelezena sa 0 i pet bo€ica od 1,0
mL obelezene 1 - 5 (spremnih za upotrebu)

Bocice sadrze od 0 do priblizno 100 ng/mL (0 do priblizno 213 nmol/L) 3a-diol
G u serumu i natrijum azidu (< 0,1%). Ta¢na koncentracija je navedena na
svakoj etiketi boc¢ice. Nakon otvaranja, Guvati ih na 2-8°C do tri nedelje, ili na
<-20°C do isteka roka pakovanja. Vrednosti kalibratora su odredene koristeci
interni standard.

Kontrole: dve bocice 1,0 mL obelezene 1 i 2 (spremnoza upotrebu)

Bocice sadrze 3a-diol G u serumu i natrijum azidu (<0,1%). O&ekivani opseg
vrednosti se nalazi na dodatku u pakovanju. Jednom otvorene, €uvaju se na
2-8°C do tri nedelje, ili na < -20°C do isteka roka pakovanja.

POTREBNI MATERIJALI KOJI NISU
OBEZBEDENI

Pored standardne laboratorijske opreme, potrebne su sledece stavke:
. 12 x 75 mm epruvete za Ukupno brojanje.
. Rek za 12 x 75 mm epruvete.
. Precizne mikropipete (100 pl).
. Poluautomatske pipete (500 pl).
. Vorteks tip miksera.
+  Sejker 2180 rpm.

. Sunderasti nosac ili slican uredaj za dekantovanje ili aspiracioni
sistem.

. Upijajuc¢i materijal za epruvete.
. Gama broja¢ za 125 jod.
POSTUPAK
Priprema reagenasa

Neka svi reagensi dostignu sobnu temperaturu
okretanjem pre upotrebe.

i promeSati neznim
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Postupak testa
Neka svi reagensi dostignu sobnu temperaturu pre upotrebe.
Testirati kalibratore, kontrole i uzorke pacijenata u duplikatu.

Korak 1
Dodaci

U epruvete obloZzene
antitelima sukcesivno
dodati:

Korak 2
Inkubacija
Pokriti i inkubirati 3 sata
na Sejkeru (=180 rpm)
na sobnoj temperaturi
(18-25°C).

Korak 3
Brojanje
Lupnuti ostro epruvete
na apsorbuju¢i material
kako bi se olaksalo
potpuno cedenje i
ostaviti da se cedi
na absorbuju¢em
materijalu minimum
2 minuta. Osusiti ivice
epruveta.
Brojati skok cpm (B)
i ukupan cpm (T)
za 1 min.

100 pl kalibratora,
kontrole ili uzorka i
odmah dodati

Aspirirati ili dekantovati
sadrzaj u svim
epruvetama (osim
“total cmp” epruvete),
simultanim okretanjem
sunderastog nosaca
u radioaktivnu posudu
za otpad.

500 ul obelezivada.”
Promesati na vorteksu
sve epruvete.

*Dodati 500 ul obelezivac¢a (tracer) u 2 dodatne neobelezene epruvete da
se dobije ukupni cpm.

REZULTATI

Rezultati su dobijeni interpolacijom sa standardne krive. Kriva sluzi za
odredivanje koncentracije 3a-diol G u uzorcima izmerene u isto vreme kad
i kalibratori.

Standardna kriva

Rezultati u odeljenju za kontrolu kvaliteta izracunati su upotrebom spline
(splajn) (eng. spline) krive koja ima vrednosti B/T ili B/B, na logit vertikalnoj
osi i koncentraciju kalibratora na logaritamskoj horizontalnoj osi (ng/ml).

Druge metode redukcije podataka mogu dati neznatno razli€ite rezultate.
ED50 = 1,53 ng/mL

Ukupna aktivhost: 63.467 cpm
Kalibratori 3a-diol G cpm (n=2) BIT (%) B/B, (%)
(ng/mL)
0 0 37.308 58,78 100,0
1 0,50 28.627 45,11 76,73
2 3,20 12.729 20,06 34,12
3 11,0 6,6940 10,93 18,60
4 31,2 3.877 6,11 10,39
5 115,0 1.714 2,70 4,60

(Primer standardne krive, ne koristiti za proracun)

Uzorci

Za svaki uzorak locirati odnos B/T ili B/B, na veretikalnoj osi standardne krive
i ocitati odgovarajucu koncentraciju 3a-diol G u uzorku na horizontalnoj osi u
ng/mL.

Da biste pretvorili koncentracije iz ng/ml u nmol/l, pomnozite rezultate sa 2,13.

OCEKIVANE VREDNOSTI

Laboratorije trebaju da uspostave svoje vlastite referentne vrednosti.
Sledece vrednosti dobijene kod zdravih osoba su samo indikativne.

Opseg n Medijana Opseg
godina (ng/ml) apsolutinih
vrednosti

(ng/ml)
Sve Zene 20 - 64 50 1,05 0,15 - 7,53
Osobe 20 - 29 17 0,84 0,20 - 7,53
Zenskog pola 32 -39 14 1,28 0,19 - 7,40
40 - 49 10 1,50 0,43 - 3,35
51 - 64 9 0,78 0,15 -1,62
Svi muskarci 21 - 64 50 6,52 1,68 - 35,3
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Opseg n Medijana Opseg
godina (ng/ml) apsolutinih
vrednosti

(ng/ml)
Osobe 21 - 28 5 13,62 7,12 - 35,3
muskog pola 30 - 39 23 5,62 1,68 - 18,8
40 - 48 15 8,13 2,18 -27,5
50 - 64 7 4,34 2,82 - 9,64

KONTROLA KVALITETA

Dobra laboratorijska praksa nalaze da se kontrolni uzorci moraju redovno
koristiti da bi se osigurao kvalitet dobijenih rezultata. Ti uzorci se moraju
obraditi na potpuno isti nacin kao i testirani uzorci, i preporu¢eno je da se
njihovi rezultati analiziraju upotrebom odgovarajucih statistickih metoda.

Ukoliko se ne dobiju odgovarajuce vrednosti za kontrolu, to moze ukazivati
na nepreciznu manipulaciju, neodgovaraju¢e rukovanje uzorcima ili
propadanje reagenasa. U slu€aju oSte¢enja pakovanja ili ako dobijeni podaci
pokazuju neku promenu performansi, molimo da kontaktirate vaseg lokalnog
distributera ili upotrebite slede¢u e-mail adresu: imunochem@beckman.com

KARAKTERISTIKE PERFORMANSI
Za viSe detalja pogledati APPENDIX

Reprezentativni podaci su obezbedeni u svrhu ilustracije.
dobijene u pojedinaénim laboratorijama mogu da variraju.

Perfomanse

Osetljivost

Analiticka osetljivost: 0,07 ng/mL
Funkcionalna osetljivost: 0,34 ng/mL
Specificnost

Antitela kori§¢ena u imunotestu su visoko specifi¢na za 3a-diol G. Izuzetno
niske vrednosti ukrStene reakcije su dobijene za jedan srodni molekul
(Androsteron).

Preciznost
Unutar serije

Uzorci seruma su testirani 25 puta u istoj seriji. Koeficijent varijacije je bio <
8,1%.

Izmedu serija

Uzorci seruma su testirani u duplikatu u 10 razli¢itih serija.
varijacije je bio < 1,2%.

Koeficijent

Tacnost

Test razblazivanja

RazblaZivanje uzoraka pacijenata nije preporucljivo.
Recovery test

U pet uzoraka seruma koji sadrze razli€ite nivoe endogenog 3a-diol G je
dodata poznata koli¢ina 3a-diol G i testirani su uzorci. Recovery procenat
je dao opseg 83,4% do 111%.

Opseg merenja (od analiticke osetljivosti do najviSeg kalibratora): 0,07 do
priblizno 100 ng/mL.

OGRANICENJA

Ne pridrzavanje instrukcija u ovom uputstvu pakovanja moze zna¢ajno
da utiCe na rezultate.

. Nedovoljno isusivanje epruveta moze dovesti do loSeg odgovora i
sumnijivih rezultata.

. Rezultate treba interpretirati u skladu sa celokupnom klinickom slikom
pacijenta, uklju€ujuéi i klini¢ku istoriju, podatke iz dodatnih testova i
drugim odgovaraju¢im informacijama.

. Izbegavati ponovljeno zamrzavanje i odmrzavanje reagenasa ili
uzoraka.

. Ne koriste se hemolizovani, iktericni ili lipemicni uzorci.

. Postoji moguénost meSanja od strane heterofilnih antitela u uzorku
pacijenta. Pacijenti koji su bili redovno izloZeni Zivotinjama ili su primili
imunoterapiju ili dijagnosti¢ke procedure koje koriste imunoglobuline
ili imunoglobulinske fragmente mogu proizvesti antitela, npr. HAMA,
koji uti€u na imunotestove. Takva ometajuca antitela mogu uzrokovati
pogredne rezultate. Pazljivo procenite rezultate pacijenata za koje se
sumnja da imaju ova antitela.
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APPENDIX
PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Representative data are provided for illustration only. Performance obtained
in individual laboratories may vary.

ACTIVE is a trademark of BECKMAN COULTER Inc. and its subsidiaries.
SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

3a-androstanediol glucuronide (3o-diol G, 5a-Androstane-3a,17(3-diol
glucuronide) is the glucuronide conjugate of 3a-androstanediol, a major
metabolite of dihydrotestosterone (DHT). 3a-diol and 3a-diol G are C19
steroids; the presence of a 17-hydroxyl group (retained from testosterone
and DHT) determines their androgenic potency. In bioassays, the potency
of 3a-diol is estimated to be as much as 75% that of testosterone. 3a-diol
is the product of intracellular reduction of DHT, which is enzymatically
mediated by 3B-hydroxysteroid dehydrogenase. A significant proportion of
serum 3a-diol may also be derived from dehydroepiandrosterone sulfate and
A4 androstenedione. Although the sites of production are not completely
defined, it appears that most of the circulating 3a-diol in women is derived
directly or indirectly from adrenal androgen secretion.

Similarly, the site(s) of 3a-diol glucuronidation has not been conclusively
defined; postulated sites include the skin and liver. 3a-diol G may also be
synthesized directly from glucuronidated precursors, including androsterone
glucuronide.  Glucuronide conjugation of 3a-diol appears to facilitate
inactivation and urinary excretion of this compound. The measurement of
3a-diol G has been advocated as a means of assessing skin androgen
activity. The androgen sensitivity of skin is dependent upon the presence
of the 5a-reductase enzyme, which converts testosterone to DHT. Evidence
suggests that it is DHT binding to the androgen receptor which mediates
skin androgen bioactivity. Although 3a-diol and 3a-diol G do not appear
to have significant direct androgenic action, these compounds may reflect
testosterone and DHT production.

Furthermore, interconversion of 3a-diol and DHT can occur, and this
may account for the relative biopotency of 3a-diol G mentioned above.
Elevated levels of serum 3a diol G have been reported in congenital adrenal
hyperplasia and in various forms of female hirsutism, including idiopathic
hirsutism, and polycystic ovary disease. In some cases, serum levels of
3a-diol G are elevated even in the presence of normal levels of other serum
androgens. A decline in serum 3a-diol G levels has been reported with
dexamethasone administration in hirsute women, and measurements of
3a-diol G may be useful in tests of androgen metabolism.

Therefore, measurement of serum 3a-diol G levels may be useful in the
clinical evaluation and management of hirsutism and other conditions with
excessive adrenal androgen production. Previous assays for 3a-diol G
require prior sample extraction and preparation; furthermore, 3a-diol G levels
reported in early literature may have been overestimated due to technical
inadequacies. Unlike other 3a-diol G immunoassays, the DSL method
does not require prior sample extraction. The DSL radioimmunoassay for
3a-diol G uses a specific rabbit polyclonal antiserum with relatively low
cross-reactivity to related biological compounds.

Sensitivity

The analytical sensitivity, or minimum detection limit, calculated as 2 standard
deviations from the mean of 20 replicates of the 0 ng/mL Androstanediol
Glucuronide calibrator, is 0.07 ng/mL.

Specificity

Data on cross-reactivity with several compounds are presented in the
following table:

PI-DSL9200-03

COMPOUND %
CROSS- REACTIVITY
Androstanediol Glucuronide 100.0
Androsterone 0.51
Epiandrosteron Glucuronide ND
Testosterone ND
17-B-Estradiol 3-Glucuronide ND
Androstenedione ND
Estrone ND
Estriol ND
Progesterone ND
B-Estradiol ND
Trans-Dehydroandrosterone ND
Corticosterone ND
Etiocholanolone ND
Cortisone ND
Dehydroepiandrosterone (DHEA) ND
5a-Dihydrotestosterone ND
DHEA-S ND
Cortisol ND
ND = Non-Detectable (<0.1%)
Precision
Intra-assay

The intra-assay precision was determined from the mean of 25 replicates for
each of three samples.

Sample N Mean (ng/mL) Coefficient
of variation
(%)
| 25 1.33 6.23
Il 25 20.8 8.05
111 25 56.0 5.83
Inter-assay

The inter-assay precision was determined from the mean of average
duplicates for three samples in 10 separate runs.

Sample N Mean (ng/mL) Coefficient
of variation
(%)
| 10 2.35 5.96
Il 10 9.87 6.74
11 10 86.32 11.20
Accuracy

Dilution test
The dilution of patient’'s samples is not recommended.
Recovery test

Five serum samples containing different levels of endogenous 3a-diol G were
spiked with known amounts of 3a-diol G and assayed.

Sample | Endogen.| Added | Measured | Expected | Ratio (%)
conc. conc. conc. conc. Measured/
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) | Expected
S1 1.40 4.42 5.83 5.09 87.35
1.38 6.51 7.89 6.58 83.43
1.33 10.45 11.78 11.47 87.35
S2 12.60 4.42 17.02 17.44 102.5
12.36 6.51 18.87 20.07 106.4
11.91 10.45 22.36 23.27 104.1
S3 435 4.42 8.77 7.46 85.07
4.26 6.51 10.77 10.96 101.7
4.1 10.45 14.56 14.73 101.1
sS4 9.23 4.42 13.65 14.79 108.3
9.06 6.51 15.57 17.33 111.3
8.73 10.45 19.18 19.81 103.3
S5 4.88 4.42 9.31 9.10 97.77
4.79 6.51 11.30 10.59 93.70
4.62 10.45 15.07 12.98 86.12

25| Characteristics
T1/2 (1251) = 1443 h = 60.14 d
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25| Characteristics E (MeV) %
Y 0.035
X 0.027 114
0.032 25
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Safety Data Sheet / Fiche technique santé-sécurité / Sicherheitsdaten-
blatt / Scheda dati di sicurezza / Hoja de datos de seguridad / Ficha de
Dados de Seguranca / Sakerhetsdatablad / ®UAMo Aedopévwy
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Consult Instructions for Use / Consultez le mode d’emploi / Siehe
Gebrauchsanweisung / Consultare le istruzioni per I'uso / Consulte las
Instrucciones de uso / Instrugdes de utilizagdo / Konsultera
bruksanvisning / ZupBouAeuTeite TIg 0dnyieg xprong / 1S F4E A EA
/ Skaitykite naudojimo instrukcijg / Olvassa el a hasznalati utasitast /
Zapoznac¢ sie z instrukcjg uzycia / Postupujte podle navodu k pouziti /
Pregitajte si navod na pouzitie / AH& StLH & 2| / Kullanma Talimatina
Basvurun / OBpatutech k MHCTpyKumsm / BuxTe UHCTpykuuuTe 3a
ynotpe6a / FEZ B EARA

Temperature range(s) / Plage(s) de température /
Temperaturbereich(e) / Intervallo/i di temperatura / Intervalo(s) de
temperatura / Intervalo(s) de temperatura / Temperaturintervall /
Eupog(-n) Beppokpaaiag / SRESEE / Temperatiros diapazonas (-ai) /
Hoémérséklet-tartomany(ok) / Zakres(y) temperatury / Rozsahy teplot /
Rozsah(y) teploty / 2 £ H?| / Sicaklik araliklari / [inana3oH(-bl)
Temnepatypbl / TemnepatypeH(Hv) avanasoH(v) / & fE &6

Caution / Précaution / Achtung / Attenzione / Precaucion / Atengéo /
Forsiktighet / Mpoooyr / SEEZEM / |spéjimas / Figyelem / Uwaga /
Upozornéni / Upozornenie / 32| / Dikkat / Buumatve / &

Expiration Date / Date D'expiration / Verfallsdatum, Verw. bis: / Data Di
Scadenza / Fecha De Caducidad / Data de validade / Utgangsdatum /
Huepopnvia Angng / 53 B # / Galiojimo data / Lejarati id6 / Data
waznosci / Datum exspirace / Datum exspiracie / 2F2 ™ / Son
Kullanma Tarihi / Cpok roaHocTut / Cpok Ha roaHocT / EIi B

Lot Number / Numéro de lot / Chargennummer / Numero di lotto / Lote
numero / Nimero de lote / Satsnummer / ApiB. Traprtidag / #tiX 5 /
partijos numeris / Tételszam / Numer serii / Cislo $arze /| 2E 3% /
Lot Numarasi / Homep napTtum / Homep Ha naptuga / #t5%

Date of Manufacture / Date de Fabrication / Herstellungsdatum / Data
di Fabbricazione / Fecha de Fabricacion / Data de Fabrico /
Produktionsdatum / Huepounvia Mapaywyng / 47= B # / Pagaminimo
Data / Gyartas Datuma / Data Produkcji / Datum Vyroby / Datum
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