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Intended Use

Prolifigen® TK-REA is an in vitro assay for the quantitative determination of Thymidine
Kinase in human serum.

Precautions for Users
A. General
This product is for in vitro diagnostic use only.
This kit must not be used after the expiry date printed on the package label.
Do not mix reagents from different master lots.

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

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

6.  Avoid microbial contamination of reagents.
7. Material Safety data sheets are available on request.
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B. Radioactive material

Reagents Containing lodine-125

This kit contains radioactive material which does not exceed 5 uCi (185 kBq) of iodine-

125. Appropriate precautions and good laboratory practices should be used in the

storage, handling, and disposal of this material.

For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a general license:

This radioactive material may be received, acquired, possessed, and used only by

physicians, veterinarians in the practice of veterinary medicine, clinical laboratories, or

hospitals, and only for in vitro clinical or laboratory tests not involving internal or
external administration of the material, or the radiation therefrom, to human beings or
animals. Its receipt, acquisition, possession, use, and transfer are subject to the
regulations and the general license of the U.S. Nuclear Regulatory Commission or of
the state with which the Commission has entered into an agreement for the exercise of
regulatory authority.

1. Storage of radioactive material should be limited to a specifically designated

area.

. Access to radioactive materials must be limited to authorized personnel only.

. Do not pipette radioactive material by mouth.

. Do not eat or drink within designated radioactive work areas.

. Areas where spills may occur should be wiped up, then washed with an alkali
detergent or radiological decontamination solution. Any glassware used must be
rinsed completely with water before washing with other laboratory glassware.

For practitioners or institutions receiving radioisotopes under a specific license:

The receipt, use, transfer, and disposal of radioactive materials are subject to the

regulations and conditions of your specific license.

WARNING: This product contains a chemical known to the State of California to cause

cancer.

ATTENTION: Radioactivity printed in the package insert may be slightly different from

the radioactivity printed on the box label and on the tracer vial label. The box label and

the tracer vial label indicate the actual amount of radioactivity at the calibration date
where the package insert indicates the theoretical radioactivity of the kit.
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Components of the kit
The following components are supplied with each test kit for 50 assay tubes.

1.

TK-REA Assay Buffer
1 vial containing buffer, lyophilized

TK-REA Radioactive Substrate
2 vials containing #l-iododeoxyuridine, total radioactivity less than 88.8 kBq
(2.4 pCi) per vial. Total kit contains less than 185 kBq (5 uCi) radioactivity.

TK-REA Sample Diluent, also used as 0-Calibrator
1 vial containing diluent, lyophilized

TK-REA Calibrator
1 vial containing TK Calibrator (40 U/L alt. 80 U/L) in bovine serum, lyophilized

TK-REA Wash Fluid, 30 x concentrated
1 vial containing 30 x concentrated wash fluid

TK-REA Separator Tablets
1 bottle containing >50 separator tablets

TK-REA Controls, 1 and 2
2 vials containing TK in bovine serum, lyophilized.

Note: Reagents 4, 5 and 7 above contain <0.1% sodium azide as a preservative.

Other materials required but not provided
1.

NooapoN

Polystyrene round bottomed test tubes (12x70-75 mm), disposable.
Micropipette (20 pL), microdispenser (500 uL) and dispenser (1.5 mL).
Purified water.

Multi-vortex mixer.

Waterbath, set at 37° C £ 2° C.

Aspiration system for washing, e.g. wash comb.

Gamma counter suitable for 23],

Specimen collection, preparation and storage
1.

w

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

Serum is recommended for the quantitative determination of TK.

Collect samples using standard procedures.

If the specimen is to be assayed within 24 hours, store at2 -8 ° C.

If the specimen will not be assayed within 24 hours, freeze to below —18° C.
Do not use samples which are grossly lipaemic, haemolysed or contaminated.

Samples which have been found to contain >40 U/L can be diluted with the
Sample Diluent to get an exact value. The diluted sample must be mixed very
well prior to assay and the dilution factor taken into account in the final
calculation.

Frozen sera must be thoroughly mixed after thawing.

It is recommended that the laboratory has its own set of QC controls in addition
to the TK-REA Controls, 1 and 2 provided in the kit.

Preparation of reagents before use
1. TK-REA Radioactive Substrate

Add 27 mL of purified water to the TK-REA Assay Buffer. Mix to ensure total
reconstitution.



Before opening the TK-REA Radioactive Substrate, hold it upright and tap it
several times on the laboratory work surface to bring the droplets to the bottom of
the vial, then open and add 13 mL of TK-REA Assay Buffer to each of the vials of
TK-REA Radioactive Substrate. Replace cap securely and mix vial contents
thoroughly by repeated inversion.

If all the Substrate is used at the same time, mix the contents of both vials before
use.

TK-REA Sample Diluent

Add 4 mL purified water to the TK-REA Sample Diluent. Mix to ensure total
reconstitution.

TK-REA Calibrator, 40 U/L or 80 U/L

Add 500 pL of purified water, to obtain a stock solution of 40 U/L or 250 uL of
purified water to obtain a stock solution of 80 U/L, to the TK-REA calibrator.

Mix well and allow to stand for 15 minutes. Mix well before use. To construct a
calibrator curve, a dilution with Sample Diluent of calibrator point 40 U/L
(alt. 80 U/L) is needed according to the following:

Calibrator Dilution
40 UL -
10 UL 100 pL Cal 40+300 pL Sample Diluent
5 U/L 100 pL Cal 10+100 pL Sample Diluent
2.5 UL 100 pL Cal 5+100 pyL Sample Dilluent

A calibrator curve consisting of points 40, 10, 5 and 2.5 U/L is recommended.

TK-REA Wash Fluid

Add the contents of the TK-REA Wash Fluid to purified water to make a total
volume of 600 mL.

TK-REA Controls

To each of the vials of TK-REA Controls, add 250 uL of purified water. Mix well
and allow to stand for 15 minutes. Mix well before use.

Storage of reagents after use
If all the kit is not used at one time, the diluted Wash Fluid and the Separator Tablets
can be stored in their original containers at 2—8° C until the expiry date printed on the
carton label.
The reconstituted Calibrator Stock Solution, Sample Diluent and Assay Buffer are
stable 4 weeks when stored at —20° C.
The reconstituted Controls are stable up to three months when stored at —20° C.
The diluted Radioactive Substrate and the diluted calibrator points can not be stored
and have to be diluted for each assay run.

Assay procedure
Perform each determination in duplicate

1.

2.
3.

Add 20 uL of TK-REA calibrator, patient sample and TK-REA control to each
appropppriately marked tube.

Add 500 pL TK-REA Radioactive Substrate to each tube.
Vortex tubes and incubate for 4 hours at 37° C in a waterbath.

Add one TK-REA Separator tablet to each tube using plastic forceps or a small
spoon.

Vortex tubes for 15 min. on a multi-vortex mixer.
— or vortex for 1 min. and then let stand for 60 min.



6. Add 1.5 mL diluted wash fluid to each tube and mix well by vortexing.

7. Allow suspension to settle for 1 min. and remove supernatant by aspiration using
a wash comb. Take care not to remove any of the sediment.

Note: The supernatant will appear cloudy due to the filler used in the manufacture
of the tablets. Removal of this filler will not affect the results. The active ingredient
of the tablet will sediment within 30 seconds.

8. Repeat washing steps 6 and 7 a further three times (a total of 4 washes).
9. Count radioactivity in a gamma counter.

Flow Diagram of Method

500 pL
20 uL + radioactive
Sample substrate
7
Vortex and incubate for 4 hours 37° C
7
Add separator tablet
v
Vortex for 15 min
7
Wash 4 times with wash fluid
v

Count and evaluate

Processing of results

Use a computer with a program for handling immunoassay data to evaluate the TK
levels in the control sera and the patient sera. Alternatively, counts or bound activity
%B/T may be plotted manually against analyte concentration. For this purpose log-log
diagram paper is recommended.

The background value (0-cal) should be subtracted from all values to give a corrected
cpm-value.

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

CPM
Sample (corrected) BIT % TK U/L
Total 154 209 - -
Bo 656 0.4 0
Calibrator 2.5 2543 1.6 2.5
Calibrator 5 4085 2.6 5.0
Calibrator 10 8116 5.3 10.0
Calibrator 40 20 569 16.2 40.0
Patient sample 1 2483 1.6 2.4
Patient sample 2 9234 6.0 11.4
Patient sample 3 13 887 9.0 18.3




Example of Calibrator curve
This is an example only and should not be used in the calculations.

% BT

= 5 1% 4 LiiL

Reference range
In a study of 160 blood donors, >95 % had a serum TK value of less than 6.1 U/L.
The distribution is shown in the figure below.

Distribution of TK values in blood donors
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Test characteristics

Precision
Mean U/L % cv within % cv between
4.9 5.5 7.7
12.9 3.0 7.0
19.5 4.0 41
34.8 3.5 4.6
Dilution

Dilution of a serum sample with TK-REA Sample Diluent.
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Sensitivity
Minimum measurable TK value (Bg value + 3 SD) 0.6 U/L.

Measuring range

The measuring range is up to 40 U/L. Values above 40 U/L can be measured after
diluting the sample with TK-REA Sample Diluent and repeating the assay.

Bo/T
Bg should be less than 1 % of Total.



Indication

Prolifigen® TK-REA est un dosage in vitro pour la détermination quantitative de la
thymidine kinase dans le sérum.

Précautions pour les utilisateurs
A. Informations générales
1. Ce produit est a usage diagnostique in vitro uniguement.

2. Ne pas utiliser cette trousse au-dela de la date de péremption figurant sur
I'étiquette de I'emballage.

3. Ne pas mélanger les réactifs de lots différents.

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

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

6. Eviter toute contamination microbienne des réactifs.

7. Des feuilles de données sur la sécurité des substances sont disponibles sur
demande.

B. Produit radioactif
Réactifs contenant de I'lode 125

Cette trousse contient un produit radioactif qui ne dépasse pas 5 uCi (185 kBq) d'iode-
125. Les précautions appropriées et les bonnes pratiques de laboratoire doivent étre
utilisées pour la conservation, la manipulation et la mise au rebut de ce produit.

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

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

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

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

3. Ne pas pipeter des solutions radioactives avec la bouche.

Ne pas manger, ni boire dans les zones de travail radioactives.

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

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

La réception, I'utilisation, le transfert et la mise au rebut de produits radioactifs sont
sujets aux réglementations et conditions de votre licence spécifique.
AVERTISSEMENT : Ce produit contient un produit chimique connu dans I'Etat de
Californie comme étant cancérigene.
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ATTENTION : La radioactivité imprimée sur la notice d'utilisation peut étre légérement
différente de celle qui est imprimée sur I'étiquette de la boite et sur I'étiquette du flacon
du traceur. Les étiquettes de la boite et du flacon du traceur indiquent la dose réelle de
radioactivit¢ a la date de calibrage, alors que la notice d'utilisation indique la
radioactivité théorique de la trousse.

Composants de la trousse
Les composants suivants sont fournis dans chaque trousse de dosage pour 50 tubes a

essais.
1. Tampon pour dosage TK-REA
1 flacon contenant le tampon lyophilisé
2. Substrat radioactif TK-REA
2 flacons contenant de I'l'=-iododéoxyuridine ; radioactivité totale inférieure a
88,8 kBq (2,4 uCi) par flacon. La trousse dans son ensemble n’excéde pas
185 kBq (5uCi) de radioactivité.
3. Diluant pour I'échantillon TK-REA également utilisé comme étalon 0
1 flacon contenant le diluant lyophilisé
4. Etalon TK-REA
1 flacon contenant I'étalon TK (40 U/l ou 80 U/l) dans du sérum bovin lyophilisé
5. Fluide de lavage TK-REA concentré 30 x
1 flacon contenant du fluide de lavage concentré 30 x
6. Tablettes de séparation TK-REA
1 bouteille contenant >50 tablettes de séparation
7. Contréles 1 et 2 TK-REA

2 flacons contenant de la TK dans du sérum bovin lyophilisé.

Remarque : les réactifs 4, 5 et 7 ci-dessus contiennent <0,1% d’azide de sodium
comme conservateur.

Autre matériel requis mais non fourni
1.

NoapoN

Tubes a essais en polystyrene a fond arrondi (12 x 70—75 mm) jetables.
Micropipette (20 pL), microdistributeur (500 pL) et distributeur (1,5 mL).
Eau purifiée.

Agitateur multi-vortex.

Bain d'eau a 37° C £ 2° C.

Systéme d'aspiration pour le lavage, par exemple créte de lavage.
Compteur a rayons gamma adapté a I'lode 125.

Prélevement, préparation et conservation
1.

(od

Les échantillons de sang doivent étre prélevés avant le début de tout traitement
initial ou répété.

Le sérum est recommandé pour la détermination quantitative de TK.

Prélevez les échantillons conformément aux procédures standards.

Si I'échantillon doit étre dosé dans les 24 heures, le conserver a 2 — 8 °C.

S'il ne doit pas étre dosé dans les 24 heures, le congeler a moins de —18 °C.

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

Les échantillons qui contiennent plus de 40 U/L peuvent étre dilués a I'aide du
diluant pour échantillon afin d'obtenir une valeur exacte. L'échantillon dilué doit
étre tres bien mélangé avant le dosage ; tenir compte du facteur de dilution dans
le calcul final.

Les sérums congelés doivent étre soigneusement mélangés aprés la
décongélation.



8. Il est recommandé a chaque laboratoire d'avoir son propre jeu de contréles CQ,
outre les contréles 1 et 2 TK-REA fournis dans la trousse.

Préparation des réactifs avant I'utilisation
1. Substrat radioactif TK-REA

Ajouter 27 mL d'eau purifiée au tampon du dosage TK-REA. Mélanger afin
d'assurer la reconstitution totale.

Avant d'ouvrir les flacons de substrat radioactif TK-REA, les tenir droit et les taper
plusieurs fois sur le plan de travail afin de faire descendre les gouttelettes au fond
du flacon, puis ouvrir et ajouter 13 mL de tampon de dosage TK-REA dans
chaque flacon. Bien remettre le bouchon et mélanger le contenu du flacon en
renversant plusieurs fois.

Si tout le substrat est utilisé en méme temps, mélanger le contenu des deux
flacons avant I'utilisation.

2. Diluant pour échantillon TK-REA
Ajouter 4 mL d'eau purifiée au diluant pour échantillon TK-REA. Mélanger afin
d'assurer la reconstitution totale.

3. Etalon TK-REA, 40 U/L ou 80 U/L

Ajouter 500 pL d'eau purifiée pour obtenir une solution de 40 U/L, ou 250 pL d'eau
purifiée pour obtenir une solution de 80 U/L, a I'étalon TK-REA.

Bien mélanger et laisser reposer pendant 15 minutes. Bien mélanger avant
I'utilisation. Pour construire une courbe d'étalonnage, une dilution avec le diluant
pour échantillon de 40 U/L (ou 80 U/L) d'étalon est nécessaire, selon les données

suivantes :

Etalon Dilution

40 UL -

10 UL 100 pL Etal 40+300 pL diluant pour échantillon

5 UL 100 pL Etal 10+100 pL diluant pour échantillon

2,5 UL 100 pL Etal 5+100 pL diluant pour échantillon
Une courbe d'étalonnage comprenant les points 40, 10, 5 et 2,5 U/L est
recommandée.

4. Fluide de lavage TK-REA

Ajouter le contenu du fluide de lavage TK-REA a de I'eau purifiée pour otenir un
volume total de 600 mL.

5. Contréles TK-REA

Ajouter 250 pL d'eau purifiée a chaque flacon de contréle TK-REA. Bien mélanger
et laisser reposer pendant 15 minutes. Bien mélanger avant I'utilisation.

Conservation des réactifs apreés I'utilisation.
Si la trousse compléte n'est pas utilisée en une seule fois le fluide de lavage dilué et
les tablettes de séparation peuvent étre conservés a 2-8 °C jusqu'a la date de
péremption indiquée sur I'étiquette de I'emballage.
La solution d'étalon reconstitué, le diluant pour échantillon et le tampon de dosage sont
stables pendant 4 semaines lorsqu'ils sont conservés a —20° C.
Les contrbles reconstitués sont stables jusqu'a trois mois lorsqu'ils sont conservés
a —20° C.
Le substrat radioactif et les points d'étalonnage ne peuvent pas étre stockés dilués : ils
doivent étre dilués pour chaque dosage.



Procédure de dosage
Procéder a chaque dosage en double

1.

2,
3.

Ajouter 20 pL d'étalon TK-REA, I'échantillon du patient et le contréle TK-REA a
chaque tube a essais diment marqué.

Ajouter 500 pL de substrat radioactif TK-REA a chaque tube.

Agiter les tubes a I'aide du vortex et incuber pendant 4 heures a 37° C dans un
bain d'eau.

Ajouter une tablette de séparation TK-REA a chaque tube a I'aide d'une pince en
plastique ou d'une petite cuillére.

Agiter les tubes a l'aide du vortex pendant 15 min. sur un agitateur multi-vortex.

— ou les agiter pendant 1 min a I'aide du vortex puis les laisser reposer 60 min.
Ajouter 1,5 mL de fluide de lavage dilué a chaque tube et bien mélanger avant
d'agiter sur le vortex.

Laisser la suspension se former pendant 1 min puis supprimer le surnageant en
aspirant a I'aide d'une créte de lavage. Veiller a ne pas éliminer de sédiment.

Remarque : le surnageant sera trouble, au vu de I'enduit utilisé dans la fabrication des
tablettes. L'élimination de cet enduit n'affectera pas les résultats. L'ingrédient actif de la
tablette sédimentera en 30 secondes.

8.
9.

Répéter trois fois les étapes de lavage 6 et 7 (pour un total de 4 lavages).
Compter la radioactivité dans un compteur a rayons gamma.

Organigramme

500 pL de
20 L + substrat
d'échantillon radioactif
v
Agiter sur le vortex et incuber pendant 4 heures a 37° C
v
Ajouter la tablette de séparation
v
Agiter sur le vortex pendant 15 min
v
Laver 4 fois a I'aide du fluide de lavage
v

Compter et évaluer

Traitement des résultats

Utiliser un ordinateur avec un programme pour la manipulation des données de dosage
immunométrique afin d'évaluer le taux de TK dans les sérums de controle et les
sérums du patient. En alternative, les numérations ou l'activité liée % B/T peuvent étre
tracés a la main par rapport a la concentration d'analyte. Dans ce but, il est
recommandé d'utiliser du papier bilogarithmique.

La valeur d'arriere-plan (étalon 0) doit étre soustraite de toutes les valeurs pour obtenir
une valeur cpm correcte.
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Exemple de résultats
Ceci n'est qu'un exemple et ne doit pas étre utilisé dans les calculs.

Echantillon CPM (corrigé) BIT % TK U/l
Total 154 209 - -
Bo 656 0,4 0
Etalon 2,5 2543 1,6 2,5
Etalon 5 4085 2,6 50
Etalon 10 8116 5,3 10,0
Etalon 40 20 569 16,2 40,0
Echantillon du patient 1 2483 1,6 2,4
Echantillon du patient 2 9234 6,0 11,4
Echantillon du patient 3 13 887 9,0 18,3

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

BT

28 2 ¢ o Ll

Intervalle de référence

Dans une étude conduite sur 160 donneurs de sang, >95 % ont présenté une valeur de
TK sérique inférieure a 6,1 U/L. La distribution est représentée dans le diagramme ci-
dessous.
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Distribution des valeurs de TK chez les donneurs de sang.
807
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Caractéristiques du dosage

Précision
Moyenne U/L % cv intra % cv inter
4,9 55 7,7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 4,1
34,8 3,5 4,6
Dilution
Dilution d'un échantillon de sérum a I'aide du diluant pour échantillon TK-REA.
=
a0
£l
3 ]
i

e
=

.")E? . z»- Observée
gﬁ) -=¥-- Attendue

L nz 04 [<LL] nAa 1.0

=]

=]

1/Facteur de dilution

Sensibilité
Valeur minimum détectable de TK (Bq valeur + 3 SD) 0,6 U/L.

Plage de mesure

La plage de mesure atteint 40 U/L. Les valeurs supérieures a 40 U/L peuvent étre
mesurées apres dilution de I'échantillon avec le diluant pour échantillon TK-REA et en
répétant le dosage.

Bo/T
B( doit étre inférieur a 1 % du total.
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Verwendungszweck

Der ProIifigen® TK-REA ist ein In-vitro-Assay zur quantitativen Bestimmung von
Thymidinkinase in Humanserum.

VorsichtsmaRnahmen fiir Benutzer

A. Allgemeines

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

2. Dieses Kit darf nach dem auf dem Packungsetikett angegebenen Verfallsdatum
nicht verwendet werden.

3. Reagenzien aus verschiedenen Master-Chargen durfen nicht vermischt werden.

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

5. Da das als Konservierungsmittel in diesem Produkt verwendete Natriumazid zu
Reizungen flihren kann, ist der Kontakt mit Haut und Schleimhaut zu vermeiden.

6. Mikrobielle Kontamination der Reagenzien vermeiden.

7. Materialsicherheitsdatenblatter sind auf Anfrage erhaltlich.

B. Radioaktives Material

Reagenzien mit Jod-125
Dieses Kit enthalt radioaktives Material mit héchstens 5 uCi (185 kBq) Jod-125. Bei der
Lagerung, Handhabung und Entsorgung dieses Materials sind entsprechende
VorsichtsmaRnahmen und gute Laborpraktiken einzuhalten.
Fiir Arzte bzw. Institutionen, die im Rahmen einer Generallizenz Radioisotope erhalten,
gilt Folgendes:
Entgegennahme, Erwerb, Besitz und Verwendung dieses radioaktiven Materials sind
nur Arzten, veterindarmedizinisch tatigen Tierarzten, klinischen Labors oder
Krankenhausern und nur fir klinische In-vitro-Tests oder In-vitro-Labortests gestattet,
bei denen kein interner oder externer Kontakt des Materials oder seiner Strahlung mit
Menschen oder Tieren stattfindet. Entgegennahme, Erwerb, Besitz, Verwendung und
Weitergabe des Materials unterliegen den Vorschriften und der Generallizenz der US
Nuclear Regulatory Commission bzw. des Staates, mit dem diese Behdrde ein
Abkommen zur Auslbung ihrer Uberwachungsfunktion abgeschlossen hat.

1. Die Lagerung des radioaktiven Materials ist auf einen speziell dafiir bestimmten
Bereich zu beschranken.
Der Zugang zu radioaktivem Material ist nur befugten Personen zu gestatten.
Radioaktives Material nicht mit dem Mund pipettieren.
Im vorgesehenen radioaktiven Arbeitsbereich nicht essen oder trinken.
Verschittetes Material aufwischen und den Bereich anschlieRend mit
alkalischem Reinigungsmittel oder radiologischer Dekontaminationsldsung
wischen. Alle benutzten Glasbehalter griindlichst mit Wasser spulen, bevor sie
zusammen mit anderen Laborbehaltern aus Glas ausgewaschen werden.
Fir Arzte oder Einrichtungen, die im Rahmen einer Sondergenehmigung Radioisotope
erhalten, gilt Folgendes:
Entgegennahme, Gebrauch, Weitergabe und Entsorgung radioaktiven Materials unter-
liegen den Vorschriften und Bedingungen der jeweiligen Sondergenehmigung.
VORSICHT: Dieses Produkt enthalt eine Chemikalie, die nach Angaben des US-
Bundesstaates Kalifornien krebserregend ist.
WICHTIGER HINWEIS: Die auf der Packungsbeilage angegebene Radioaktivitat kann
von der auf dem Etikett des Kartons und des Tracer-Flaschchens angegebenen etwas
abweichen. Sowohl das Etikett des Kartons als auch das Etikett des Tracer-
Flaschchens geben den tatsachlichen Wert der Radioaktivitdt am Kalibrationsdatum
an, wahrend die Packungsbeilage die theoretische Radioaktivitat des Kits angibt.

L o o
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Komponenten des Kits
In jedem Testkit sind die folgenden Komponten fiir 50 Testréhrchen enthalten:

1.

TK-REA-Assaypuffer
1 Flaschchen Puffer, lyophilisiert

Radioaktives TK-REA-Substrat

2 Flaschchen =l-ldoxuridin. Die Gesamtradioaktivitat betragt weniger als

88,8 kBq (2,4 uCi) pro Flaschchen. Die Gesamtradioaktivitat des Kits liegt unter
185 kBq (5 pCi).

TK-REA-Probendiluent (dient auch als 0-Kalibrator)

1 Flaschchen Diluent, lyophilisiert

TK-REA-Kalibrator
1 Flaschchen TK-Kalibrator (40 U/L oder 80 U/L) in bovinem Serum, lyophilisiert

TK-REA-Splilfliissigkeit, 30fach konzentriert
1 Flaschchen 30fach konzentrierte Spilflissigkeit

TK-REA-Separatortabletten
1 Flasche mit >50 Separatortabletten

TK-REA-Kontrollen 1 und 2
2 Flaschchen TK in bovinem Serum, lyophilisiert

Hinweis: Die oben aufgefiihrten Reagenzien 4, 5 und 7 enthalten < 0,1 % Natriumazid
als Konservierungsmittel.

Zusiatzlich benoétigte Materialien
1.

NoakoN

Runde Polystyrol-Einwegtestrohrchen (12 x 70-75 mm)

Mikropipette (20 pL), Mikrodispensor (500 pL) und Dispensor (1,5 mL)
Destilliertes Wasser

Multi-Vortex-Mixer

Wasserbad, eingestellt auf 37 °C £+ 2 °C

Aspirationssystem zum Spiilen (z. B. Waschkamm)

Fur 25| geeigneter Gammazahler

Probengewinnung, -vorbereitung und -lagerung
1.

w

Blutproben sollten vor einer erstmaligen oder wiederholten Behandlung
genommen werden.

Zur quantitativen Bestimmung von TK wird Serum empfohlen.
Proben mittels Standardverfahren gewinnen.

Die Probe bei 2-8 °C lagern, wenn sie innerhalb von 24 Stunden getestet werden
soll.

Andernfalls die Probe auf unter —18 °C einfrieren.
Keine stark lipamischen, hdmolytischen oder kontaminierten Proben verwenden.

Proben, bei denen ein Gehalt von mehr als >40 U/L ermittelt wurde, kdnnen mit
dem Probendiluent verdinnt werden, um einen exakten Wert zu erhalten. Die
verdinnte Probe muss vor dem Test sehr gut gemischt werden, und der
Verdinnungsfaktor muss bei der endgultigen Berechnung berucksichtigt werden.

Gefrorene Seren missen nach dem Auftauen griindlich gemischt werden.

Es wird empfohlen, dass das Labor uber einen eigenen Satz von Kontrollen zur
Qualitatskontrolle zusatzlich zu den im Kit enthaltenen TK-REA-Kontrollen 1 und
2 verfugt.
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Vorbereitung der Reagenzien vor Gebrauch
1. Radioaktives TK-REA-Substrat

27 ml destilliertes Wasser zum TK-REA-Assaypuffer hinzugeben. Mischen, um
eine vollstandige Rekonstitution sicherzustellen.

Das radioaktive TK-REA-Substrat vor dem Offnen aufrecht halten und mit dem
Substrat mehrmals auf die Labor-Arbeitsoberflache klopfen, damit die Tropfchen
zum Boden des Flaschchens bewegt werden. AnschlieBend das Substrat 6ffnen
und 13 ml TK-REA- Assaypuffer in jedes der Flaschchen mit radioaktivem
TK-REA-Substrat geben. Die Kappe sicher wieder aufsetzen und den
Flaschcheninhalt durch wiederholtes Umdrehen grundlich mischen.

Wenn das gesamte Substrat gleichzeitig verwendet wird, den Inhalt beider
Flaschchen vor Gebrauch mischen.

2. TK-REA-Probendiluent

4 mL destilliertes Wasser zum TK-REA-Probendiluent geben. Mischen, um eine
vollstandige Rekonstitution sicherzustellen.

3. TK-REA-Kalibrator, 40 U/L oder 80 U/L

Zum TK-REA-Kalibrator 500 L destilliertes Wasser geben, um eine
Stammlésung von 40 U/L zu erhalten, oder 250 pL destilliertes Wasser
hinzugeben, um eine Stammlésung von 80 U/L zu erhalten.

Gut mischen und 15 Minuten stehen lassen. Vor Gebrauch gut mischen. Um eine
Eichkurve zu erstellen, ist eine Verdiinnung mit Probendiluent fiir den Kalibrator-
Punkt 40 U/L (bzw. 80 U/L) entsprechend der folgenden Tabelle erforderlich:

Kalibrator Verdiinnung
40 UL -
10 UL 100 pL Cal 40 + 300 uL Probendiluent
5 UL 100 pL Cal 10 + 100 pL Probendiluent
2,5 UL 100 pL Cal 5 + 100 pL Probendiluent
Eine aus den Punkten 40, 10, 5 und 2,5 U/L bestehende Eichkurve wird
empfohlen.

4. TK-REA-Spiilfliissigkeit
Den Inhalt der TK-REA-Spiilflissigkeit zum destillierten Wasser geben, um ein
Gesamtvolumen von 600 ml zu erhalten.

5. TK-REA-Kontrollen

Zu jedem Flaschchen der TK-REA-Kontrollen 250 pL destilliertes Wasser geben.
Gut mischen und 15 Minuten stehen lassen. Vor Gebrauch gut mischen.

Lagerung von Reagenzien nach Gebrauch
Wenn nicht das gesamte Kit gleichzeitig verwendet wird, kénnen die verdinnte
Spiilflissigkeit und die Separatortabletten in ihren Originalbehaltern bei 2-8 °C bis zu
dem auf dem Kartonetikett angegebenen Verfallsdatum gelagert werden.
Die rekonstituierte Kalibrator-Stammldsung, das Probendiluent und der Assaypuffer
sind 4 Wochen lang stabil, wenn sie bei —20 °C gelagert werden.
Die rekonstituierten Kontrollen sind bis zu drei Monate lang stabil, wenn sie bei —20 °C
gelagert werden.
Das verdiinnte radioaktive Substrat und die verdiinnten Kalibrator-Punkte kdnnen
nicht gelagert werden und mussen daher fir jeden Testdurchgang verdiinnt werden.
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Testverfahren
Jede Bestimmung in doppelter Ausfiihrung vornehmen.

1.

2,
3.

20 yL TK-REA-Kalibrator, Patientenprobe und TK-REA-Kontrolle in die einzelnen
entsprechend markierten Réhrchen geben.

500 pL radioaktives TK-REA-Substrat in jedes Réhrchen geben.
Die Réhrchen vortexen und 4 Stunden bei 37 °C in einem Wasserbad inkubieren.

Eine TK-REA-Separatortablette mit Hilfe einer Kunststoffpinzette oder einem
kleinen Loffel in jedes Réhrchen geben.

Die Réhrchen 15 Minuten auf einem Multi-Vortex-Mixer vortexen
oder 1 Minute vortexen und anschliefend 60 Minuten stehen lassen.

1,5 mL verdiinnte Splflissigkeit in jedes Rdhrchen geben und durch Vortexen
gut mischen.

Die Suspension 1 Minute absetzen lassen und den Uberstand durch Aspiration
mit Hilfe eines Waschkamms entfernen. Darauf achten, dass kein Teil des
Sediments entfernt wird.

Hinweis: Der Uberstand erscheint aufgrund des bei der Herstellung der Tabletten
verwendeten Fllmittels tribe. Durch Entfernen dieses Fillimittels werden die
Ergebnisse nicht beeintrachtigt. Der aktive Bestandteil der Tablette sedimentiert
innerhalb von 30 Sekunden.

Die Spiilschritte 6 und 7 weitere drei Mal wiederholen (insgesamt 4 Spulungen).
Die Radioaktivitat in einem Gammazéahler messen.

Flussdiagramm des Verfahrens

500 pL

20 pL + radioaktives

Probe Substrat
7

Vortexen und 4 Stunden bei 37 °C inkubieren
7
Separatortablette hinzugeben
v
15 Minuten vortexen

7

Viermal mit Spulflissigkeit spllen
v

Messen und auswerten

Ergebnisverarbeitung

Mit Hilfe eines Computers mit einem Programm zur Verarbeitung von Immunoassay-
Daten die TK-Konzentrationen in den Kontroll- und Patientenseren auswerten.
Alternativ dazu kdnnen die Ergebnisse oder die gebundene Aktivitat (B/T in %) manuell
gegen die Analytkonzentration aufgetragen werden. Zu diesem Zweck wird
doppeltlogarithmisches Diagrampapier empfohlen.

Der Hintergrundwert (0-Kalibrator) muss von allen Werten subtrahiert werden, um
einen korrigierten CPM-Wert zu erhalten.
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Ergebnisbeispiel
Dies ist nur ein Beispiel, das nicht fir Berechnungen verwendet werden darf.

CPM

Probe (korrigiert) BIT (%) TK (UN)
Gesamt 154 209 - -
Bo 656 0,4 0
Kalibrator 2,5 2543 1,6 2,5
Kalibrator 5 4085 2,6 5,0
Kalibrator 10 8116 53 10,0
Kalibrator 40 20 569 16,2 40,0
Patientenprobe 1 2483 1,6 2,4
Patientenprobe 2 9234 6,0 11,4
Patientenprobe 3 13 887 9,0 18,3

Beispiel fiir eine Eichkurve
Dies ist nur ein Beispiel, das nicht fir Berechnungen verwendet werden darf.
% BT

= 5 1% 4 LiiL

Referenzbereich
Bei einer Untersuchung von 160 Blutspendern wiesen > 95 % der Personen einen
Serum-TK-Wert von weniger als 6,1 U/L auf. Die Verteilung ist in der nachfolgenden
Abbildung dargestellt.

Verteilung von TK-Werten bei Blutspendern

807
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Testmerkmale

Genauigkeit
Mittel (U/L) Intra-Assay-VK (%) Inter-Assay-VK (%)
4,9 55 7,7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 4,1
34,8 3,5 4,6
Verdiinnung
Verdiinnung einer Serumprobe mit TK-REA-Probendiluent
2
404
£l
3 409
-]
s
10: .'f . k- Beobachtet
. g,@) ---M~- Erwartet
D_1||||||.||||||||||

60 0.2 04 b na 1.0
1/Verdlinnungsfaktor
Sensitivitat
Der minimale messbare TK-Wert (Bg-Wert + 3 SD) betragt 0,6 U/L.

Messbereich

Der Messbereich betragt bis zu 40 U/L. Werte tber 40 U/L kénnen nach Verdiinnung
der Probe mit TK-REA-Probendiluent und Wiederholung des Tests gemessen werden.

Bo/T

Der Bp-Wert sollte weniger als 1 % des Gesamtwerts betragen.
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Indicaciones

Prolifigen® TK-REA es un ensayo in vitro para la determinacion cuantitativa de
timidinquinasa en suero humano.

Precauciones para el usuario
A. Generales
1. Este producto esta indicado Unicamente para el diagndstico in vitro.

2. Este equipo no debe utilizarse después de la fecha de caducidad impresa en la
etiqueta del paquete.

3. No mezcle reactivos de diferentes lotes maestros.

4, La precision de los resultados de este ensayo esta directamente relacionada con
el cuidado prestado durante la reconstitucion, la dosificacién, la mezcla en
vortex, la aspiracion y el seguimiento exacto de los requisitos metodolégicos y de
temperatura.

5. La azida sédica utilizada como conservante puede provocar irritacion; por ello,
evite el contacto con la piel y las mucosas.

6. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos.
7. Existen hojas de datos de seguridad de materiales a disposicion.

B. Material radioactivo
Reactivos con contenido de azida sédica

Este equipo contiene material radiactivo que no supera de 5 uCi (185 kBq) de yodo-
125. Para almacenar, manejar y desechar este material, deben adoptarse las
precauciones necesarias y practicas de laboratorio correctas.
Para facultativos o instituciones que reciben radiois6topos con licencia genérica:
Este material radiactivo sélo deben recibirlo, adquirirlo, poseerlo y utilizarlo médicos,
veterinarios que practiquen la medicina veterinaria, laboratorios clinicos u hospitales, y
s6lo para pruebas in vitro clinicas o de laboratorio que no conlleven la administracion
interna o externa del material ni su radiacién a seres humanos ni animales. Su
recepcion, adquisicién, posesion, uso y transferencia se rigen por la normativa y la
licencia genérica de la Comision Reguladora Nuclear del estado en el que la Comision
haya llegado a un acuerdo para el ejercicio de su autoridad reguladora.

1. El almacenamiento del material radiactivo debe limitarse a un area destinada

especificamente a tal efecto.

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

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

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

Para facultativos o instituciones que reciben radioisétopos con licencia especifica:

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

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

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

P
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Componentes del equipo

Con cada equipo de prueba para 50 tubos de ensayo se suministran los componentes
siguientes.

1.

Tampon de ensayo TK-REA
1 vial que contiene tampdn, liofilizado

Sustrato radioactivo TK-REA

2 viales que contienen "=l-iododeoxiuridina, radioactividad total inferior a 88,8 kBq
(2,4 pCi) por vial. El equipo completo contiene una radioactividad inferior a

185 kBq (5 pCi).

Diluyente de muestras TK-REA, también utilizado como calibrador 0
1 vial que contiene disolvente, liofilizado

Calibrador TK-REA
1 vial que contiene calibrador TK (40 U/L o 80 U/L) en suero bovino, liofilizado

Fluido de lavado TK-REA, 30 unidades, concentrado
1 vial que contiene 30 unidades de fluido de lavado concentrado

Comprimidos de separador TK-REA
1 botella que contiene >50 comprimidos de separador

Controles TK-REA, 1y 2
2 viales que contienen TK en suero bovino, liofilizado.

Nota: Los reactivos 4, 5 y 7 indicados contienen azida sddica al <0,1% como
conservante.

Material necesario pero no suministrado
1.

NooapspoN

Tubos de ensayo desechables de poliestireno con la parte inferior redondeada
(12x70-75 mm).

Micropipeta (20 pL), microdispensador (500 uL) y dispensador (1,5 mL).
Agua purificada.

Mezclador vértex.

Bafio de agua, a 37° C + 2° C.

Sistema de aspiracion para lavado, por ejemplo, peine de lavado.
Contador gamma para '2l.

Recogida, preparacion y almacenamiento de la muestra

1.

L d

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

Se recomienda utilizar suero para la determinacion cuantitativa de TK.

Las muestras deben obtenerse con procedimientos estandar.

Si el ensayo se va a realizar en un plazo de 24 horas, almacene la muestra a
2-8° C.

Si el ensayo no se va a realizar en las primeras 24 horas, congele la muestra por
debajo de -18° C.

No utilice muestras excesivamente lipémicas, hemolizadas ni contaminadas.

Las muestras que contienen >40 U/L pueden diluirse con el diluyente de
muestras para alcanzar un valor exacto. La muestra diluida debe mezclarse muy
bien antes de realizar el ensayo y el factor de disolucién debe tenerse en cuenta
en el célculo final.

Los sueros congelados deben mezclarse a fondo tras la descongelacion.

Es recomendable que el laboratorio disponga de su propio juego de controles de
calidad ademas de los controles TK-REA, 1y 2 provistos con el equipo.
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Preparacion de los reactivos antes de su utilizacion
1. Sustrato radioactivo TK-REA

Agregue 27 mL de agua purificada al tampon de ensayo TK-REA. Mezcle hasta
asegurarse de que la reconstitucion es total.

Antes de abrir el sustrato radioactivo TK-REA, sujételo en posicion vertical y
golpee varias veces sobre la superficie de trabajo del laboratorio para que las
gotas caigan hacia la parte inferior del vial; a continuacion abralo y agregue
13 mL de tampédn de ensayo TK-REA a cada vial de sustrato radioactivo TK-REA.
Vuelva a colocar el tapon y mezcle bien el contenido del vial invirtiéndolo varias
veces.

Si se utiliza todo el sustrato de una vez, mezcle el contenido de ambos viales
antes de su uso.

2. Diluyente de muestras TK-REA
Agregue 4 mL de agua purificada al diluyente de muestras TK-REA. Mezcle hasta
que la reconstitucion sea total.

3. Calibrador TK-REA, 40 U/L o 80 U/L

Agregue al calibrador TK-REA 500 pL de agua purificada para obtener una
disolucién de 40 U/L o 250 pL para una disolucion de 80 U/L.

Mezcle bien y deje reposar durante 15 minutos. Mezcle bien antes de utilizarlo.
Para crear una curva de calibrador se precisa una disolucion con diluyente de
muestras de calibrador punto 40 U/L (o bien, 80 U/L) de acuerdo con lo siguiente:

Calibrador Disolucién
40 UL -
10 UL 100 pL de calibrador 40+300 pL de diluyente de muestras
5 UL 100 pL de calibrador 10+100 pL de diluyente de muestras
2,5 UL 100 pL de calibrador 5+100 pL de diluyente de muestras
Se recomienda elaborar una curva de calibrador que conste de los puntos 40, 10,
5y2,5U/L.

4. Fluido de lavado TK-REA

Agregue el contenido del fluido de lavado TK-REA a agua purificada hasta
alcanzar un volumen total de 600 mL.

5. Controles TK-REA

Agregue a cada vial de control TK-REA, 250 pL de agua purificada. Mezcle bien y
deje reposar durante 15 minutos. Mezcle bien antes de utilizarlo.

Almacenamiento de los reactivos tras su utilizacion

Si no se utiliza todo el equipo de una vez, el fluido de lavado diluido y los comprimidos
de separador pueden almacenarse en sus contenedores originales a 2-8° C hasta la
fecha de caducidad impresa en la etiqueta del paquete.

La disolucién reconstituida de calibrador, el diluyente de muestras y el tampén del
ensayo son estables durante 4 semanas si se guardan a -20° C.

Los controles reconstituidos son estables hasta tres meses si se almacenan a -20° C.

El sustrato radiactivo y los puntos de calibrador diluidos no pueden guardarse y la
disolucién debe prepararse para cada ensayo.
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Procedimiento del ensayo
Realice cada determinacion por duplicado.

1.

2,
3.

Agregue 20 pL de calibrador TK-REA, muestra del paciente y control TK-REA a
los tubos debidamente marcados.

Agregue 500 pL de sustrato radioactivo TK-REA a cada tubo.
Agite los tubos en vértex e incube durante 4 horas a 37° C en un bafio de agua.

Agregue un comprimido de separador TK-REA a cada tubo mediante forceps de
plastico o con una cuchara pequefa.

Agite los tubos durante 15 minutos en un mezclador multi-vortex.
- 0 agite en vortex durante 1 minuto y deje reposar durante 60 minutos.
Agregue 1,5 mL de fluido de lavado diluido a cada tubo y mezcle bien en vortex.

Deje que la suspension se pose durante 1 minuto y retire el sobrenadante por
aspiracion mediante un peine de lavado. Evite eliminar el sedimento.

Nota: El sobrenadante aparece turbio debido al relleno utilizado en la fabricaciéon de
los comprimidos. La eliminacion de este relleno no afecta a los resultados.
El ingrediente activo del comprimido se sedimenta en 30 segundos.

8.
9.

Repita los pasos de lavado 6 y 7 otras tres veces (un total de 4 lavados).
Cuente la radioactividad en un contador gamma.

Diagrama de flujo del método

500 uL
20 uL + sustrato
muestra radioactivo
v
Agitar en vortex e incubar durante 4 horas a 37° C
v
Agregar comprimido de separador
v
Agitar en vortex durante 15 minutos
v
Lavar 4 veces con fluido de lavado
v

Contar y evalar

Procesamiento de los resultados

Utilice un ordenador con un programa para el manejo de datos de ensayos
inmunologicos con el fin de evaluar los niveles de TK en los sueros de control y en el
suero del paciente. De forma alternativa, las cuentas o la actividad relacionada %B/T
pueden trazarse de forma manual frente a la concentracién de analizado. Para este fin,
es recomendable utilizar papel de diagrama log-log.

El valor de fondo (cal 0) debe sustraerse de todos los valores para obtener un valor
cpm corregido.
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Ejemplo de resultados
Esto es solo un ejemplo y no debe utilizarse en los calculos.

Muestra CPM (corregida) BIT % TK U/L
Total 154 209 - -
Bo 656 0,4 0
Calibrador 2,5 2543 1,6 2,5
Calibrador 5 4085 2,6 5,0
Calibrador 10 8116 53 10,0
Calibrador 40 20 569 16,2 40,0
Muestra del paciente 1 2483 1,6 2,4
Muestra del paciente 2 9234 6,0 11,4
Muestra del paciente 3 13 887 9,0 18,3

Ejemplo de curva de calibrador
Esto es solo un ejemplo y no debe utilizarse en los calculos.

BT

28 2 ¢ o Ll

Rango de referencia
En un estudio de 160 donantes de sangre, el >95 % tenia un valor de TK en suero
inferior a 6,1 U/L. La distribucién se muestra en la figura siguiente.

Distribucion de valores de TK en donantes de sangre
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Caracteristicas de la prueba

Precision
U/L medio % cv intraensayo % cv interensayo
4,9 55 7,7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 4,1
34,8 3,5 4,6
Dilucién
Dilucién de una muestra de suero con diluyente de muestras TK-REA.
2
a4
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1/Factor de dilucién

Sensibilidad
Valor minimo de TK que puede medirse (valor Bg + 3 SD) 0,6 U/L.

Rango de medicién

El rango de medicion alcanza hasta 40 U/L. Los valores por encima de 40 U/L pueden
medirse tras diluir la muestra con diluyente de muestras TK-REA vy repetir el ensayo.

Bo/T
B debe ser inferior al 1% del total.

24



Uso previsto

Prolifigen® TK-REA & un'analisi in vitro per la determinazione quantitativa di Timidina
Chinasi nel siero umano.

Precauzioni per gli utilizzatori
A. Avvertenze generali
Questo prodotto & destinato esclusivamente all'uso diagnostico in vitro.
Il kit non deve essere usato dopo la data di scadenza stampata sull'etichetta.
Non mescolare reagenti di lotti diversi.

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

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

6. Evitare contaminazioni microbiche dei reagenti.
7. A richiesta sono disponibili schede dati sulla sicurezza dei materiali.

Eall

B. Materiale radioattivo
Reagenti contenenti iodio-125

Questo kit contiene materiale radioattivo che non supera 5 pCi (185 kBq) di iodio-125.
Adottare precauzioni adeguate e le buone pratiche di laboratorio per la conservazione,
la manipolazione e lo smaltimento di questo materiale.

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

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

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

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

3. Non usare la bocca per versare con la pipetta materiale radioattivo.
Non mangiare o bere nelle aree di lavoro designate per materiale radioattivo.

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

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

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

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

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

P
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Componenti del kit
In ogni kit vengono forniti i seguenti componenti necessari per 50 provette.

1.

Tampone per analisi TK-REA
1 fiala contenente tampone liofilizzato

Substrato radioattivo TK-REA

2 fiale contenenti *#l-iododeossiuridina, radioattivita totale inferiore a 88,8 kBq
(2,4 pCi) per fiala. Il kit ha complessivamente una radioattivita inferiore a
185 kBq (5 pCi).

Diluente per campioni TK-REA, utilizzato anche come Calibratore 0
1 fiala contenente diluente liofilizzato

Calibratore TK-REA
1 fiala contenente Calibratore TK (40 U/L o 80 U/L) in siero bovino, liofilizzato

Soluzione di lavaggio TK-REA, 30 unita, concentrata
1 fiala contenente 30 unita di soluzione di lavaggio concentrata

Separatore in compresse TK-REA
1 flacone contenente >50 compresse di separatore

Controlli 1 e 2 TK-REA
2 fiale contenenti TK in siero bovino, liofilizzato.

Nota: | reagenti 4, 5 e 7 contengono <0,1% sodio azide come conservante.

Altri materiali necessari, non forniti in dotazione
1.

NooapoeN

Provette in polistirene con base arrotondata (12 x 70-75 mm), monouso.
Micropipetta (20 pL), microdosatore (500 uL) e dosatore (1,5 mL).
Acqua purificata.

Mixer multi-vortex.

Bagno di acqua, regolato a 37°C + 2°C.

Dispositivo di aspirazione per il lavaggio, ad esempio a pettine.
Contatore a raggi gamma adatto per iodio-.

Raccolta dei campioni, preparazione e conservazione
1.

(od

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

Si consiglia I'uso di siero per la determinazione quantitativa di TK.
Raccogliere i campioni mediante procedure standard.
Se i campioni verranno analizzati entro 24 ore, conservarli a 2-8°C.

Se i campioni non verranno analizzati entro 24 ore, congelarli a una temperatura
inferiore a -18°C.

Non usare campioni fortemente lipemici, emolizzati o contaminati.

| campioni che dovessero contenere >40 U/L possono essere diluiti con il
diluente per campioni per ottenere valori esatti. Il campione diluito deve essere
mescolato molto bene prima di essere analizzato e si dovra tenere conto del
fattore di diluizione nel calcolo finale.

| sieri congelati devono essere mescolati accuratamente dopo lo scongelamento.

E' buona norma che il laboratorio disponga di una serie propria di controlli di
qualita in aggiunta ai Controlli 1 e 2 TK-REA forniti con il kit.
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Preparazione dei reagenti prima dell'uso
1. Substrato radioattivo TK-REA

Aggiungere 27 mL di acqua purificata al buffer per analisi TK-REA. Mescolare per
garantire la completa ricostituzione.

Prima di aprire il substrato radioattivo TK-REA, tenerlo diritto e picchiettarlo
diverse volte sulla superficie di lavoro del laboratorio per far si che le goccioline si
depositino nel fondo della fiala, quindi aprire ed aggiungere 13 mL di buffer per
analisi TK-REA in ciascuna fiala di substrato radioattivo TK-REA. Richiudere bene
con il tappo e mescolare energicamente il contenuto della fiala capovolgendola
piu volte.

Se tutto il substrato viene usato in un'unica volta, mescolare il contenuto di
entrambe le fiale prima dell'uso.

2. Diluente per campione TK-REA

Aggiungere 4 mL di acqua purificata nel campione per diluente TK-REA.
Mescolare per garantire la completa ricostituzione.

3. Calibratore TK-REA, 40 U/L o 80 U/L

Aggiungere 500 pL di acqua purificata per ottenere una soluzione di 40 UI/L,
oppure 250 uL di acqua purificata per ottenere una soluzione di 80 U/L, al
calibratore TK-REA.

Mescolare bene e lasciare riposare per 15 minuti. Mescolare bene prima dell'uso.
Per costruire una curva di calibrazione, & necessario eseguire una diluizione con il
diluente per campioni del punto di calibrazione 40 U/L (in alternativa 80 U/L) come
da schema seguente:

Calibratore Diluizione
40 UL -
10 U/L 100 pL di calibratore 40 + 300 pyL di diluente per
campioni
5 UL 100 pL di calibratore 10 + 100 pL di diluente per
campioni
2,5 UL 100 L di calibratore 5 + 100 uL di diluente per campioni

E consigliata una curva di calibrazione composta dai punti 40, 10, 5 e 2,5 U/L.

4. Soluzione di lavaggio TK-REA

Aggiungere la soluzione di lavaggio TK-REA all'acqua purificata fino ad ottenere
un volume totale di 600 mL.

5. Controlli TK-REA

In ogni fiala di Controlli TK-REA, aggiungere 250 pL di acqua purificata.
Mescolare bene e lasciar riposare per 15 minuti. Mescolare bene prima dell'uso.

Conservazione dei reagenti dopo I'uso

Se l'intero kit non viene utilizzato in una sola volta, la soluzione di lavaggio diluita e le
compresse di separatore possono essere conservate nei contenitori originali a 2-8°C
fino alla data di scadenza stampata sull'etichetta.

La soluzione del calibratore ricostituito, il diluente per campioni e il buffer per analisi
sono stabili per 4 settimane se conservati a -20°C.

| controlli ricostituiti sono stabili per tre mesi se conservati a -20°C.

Il substrato radioattivo diluito e i punti di calibrazione diluiti non possono essere
conservati e devono essere diluiti per ogni serie di analisi.
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Procedura di analisi
Eseguire ogni determinazione in duplicato

1.

2,
3.

8.

9.

Aggiungere 20 pL di calibratore TK-REA, campione del paziente e controllo
TK-REA in ogni provetta adeguatamente contrassegnata.

Aggiungere 500 pL di substrato radioattivo TK-REA in ogni provetta.

Agitare le provette nel Vortex e lasciare in incubazione per quattro ore a 37°C in
un bagno di acqua.

Aggiungere una compressa di separatore TK-REA in ogni provetta con un forcipe
in plastica o un cucchiaino.

Agitare le provette per 15 minuti su un mixer Multi-Vortex.
- 0 Vortex per 1 minuto e quindi lasciar riposare per 60 minuti.

Aggiungere 1,5 mL di soluzione di lavaggio diluita in ogni provetta e agitare bene
nel Vortex.

Lasciare decantare la sospensione per 1 minuto e rimuovere il liquido superficiale
mediante aspirazione utilizzando un pettine. Fare attenzione a non rimuovere il
sedimento..

Nota: Il liquido superficiale avra un aspetto torbido dovuto all'additivo usato per la
preparazione delle compresse. La rimozione dell'additivo non influira sui risultati.
L'ingrediente attivo delle compresse si sedimentera entro 30 secondi.

Lasciare decantare la sospensione per 1 minuto e rimuovere il liquido superficiale
mediante aspirazione “a pettine”. Fare attenzione a non rimuovere il sedimento.
Misurare la radioattivita in un contatore a raggi gamma.

Diagramma della metodica

) 500 pL di

20 pL di + substrato

campione radioattivo
v

Agitare nel Vortex e lasciare in incubazione per quattro ore a 37°C

v

Aggiungere la compressa di separatore
v

Agitare nel Vortex per 15 minuti
v
Lavare quattro volte con la soluzione di lavaggio

v

Misurare e valutare

Elaborazione dei risultati

Utilizzare un computer dotato di programma per la gestione dei dati per dosaggio
immunologico per valutare i livelli di TK nei sieri di controllo e nei sieri del paziente. In
alternativa, i conteggi o il legame %B/T possono essere tracciati a mano in rapporto
alla concentrazione dell'analita. A tale scopo, si consiglia I'uso di carta millimetrata log-

log.

Il valore di fondo (cal-0) dovra essere sottratto da tutti i valori per ottenere un valore
CPM corretto.
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Esempio di risultati
Quanto segue & solamente un esempio e non deve essere usato per i calcoli.

Campione CPM (corretto) BIT % TK U/L
Totale 154 209 _ _
Bo 656 0,4 0
Calibratore 2,5 2 543 1,6 2,5
Calibratore 5 4 085 2,6 5,0
Calibratore 10 8116 53 10,0
Calibratore 40 20 569 16,2 40,0
Campione paziente 1 2483 1,6 2,4
Campione paziente 2 9234 6,0 11,4
Campione paziente 3 13 887 9,0 18,3

Esempio di curva di calibrazione
Quanto segue & solamente un esempio e non deve essere usato nei calcoli.

% BT

z5 3 ¢ o L

Range di riferimento
In uno studio su 160 donatori di sangue, >95% presentava un valore TK nel siero
inferiore a 6,1 U/L. La distribuzione & indicata nella figura che segue.

Distribuzione dei valori di TK nei donatori di sangue

807

B
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Caratteristiche del test

Precisione

Media U/L % CV durante I'analisi % CV intra-analisi

4,9 55 7,7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 41
34,8 3,5 4,6
Diluizione
Diluizione di un campione di siero con diluente per campioni TK-REA.
3
404
£l
3 40
R
s
10: ,of - izh— Osservata
. g,@) ---M~- Prevista
1} Ll | T T T T - T T T T T T F T 11
o0 .z o4 &6 LE 1.0
1/Fattore di diluizione
Sensibilita

Valore di TK minimo misurabile (valore Bg + 3 SD) 0,6 U/L.

Range di misurazione
Il range di misurazione € fino a 40 U/L. Valori superiori a 40 U/L possono essere
misurati mediante diluizione del campione con diluente TK-REA e ripetizione
dell'analisi.

Bo/T
B( deve essere inferiore all'1% del totale.
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Beregnet anvendelse

Prolifigen® TK-REA er en immunoradiometrisk analyse til kvantitativ bestemmelse af
thymidinkinase i humant serum.

Forholdsregler for brugere
A Generelt
Dette produkt er kun beregnet til in vitro diagnostik.
Saettet ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, der er trykt pa emballagen.
Bland ikke reagenser fra forskellige varepartier.

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

5. Natriumazid bruges som konserveringsmiddel og kan forarsage irritation, sa
kontakt med hud og slimhinder skal undgas:

6. Undgéa mikrobiel forurening af reagenserne.
7. Der kan bestilles sikkerhedsdatablade for materialerne.

Eall

B Radioaktivt materiale
Reagenser indeholdende radioaktivt jod-125

Dette kit indeholder radioaktivt materiale, der ikke overskrider 5 uCi (185 kBq) jod-125.
Tag passende forholdsregler og overhold god laboratoriepraksis ved opbevaring,
handtering og bortskaffelse af dette materiale.

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

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

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

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

3. Afpipettér aldrig radioaktivt materiale med munden.

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

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

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

For modtagelse, brug, videregivelse og bortskaffelse af radioaktivt materiale geelder
bestemmelserne og vilkarene angivet i den pageeldende tilladelse.

ADVARSEL: Dette produkt indeholder et stof, som staten Californien har fastslaet kan
forarsage kreeft.

BEMAERK: Indleegssedlens opgivelser vedr. radioaktivitet kan afvige en smule fra den
radioaktivitet, der er trykt pa seskens maerkat og pa tracer-glassets meerkat. Maerkaten
pa aesken og etiketten pa tracer-glasset angiver den konstaterede radioaktivitet pa
kalibreringstidspunktet, mens indlaegssedlen angiver kittets teoretiske radioaktivitet.
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Saettets indhold
Hvert proveszet til 50 reagensglas indeholder falgende dele:

1.

TK-REA analysebuffer
1 heetteglas indeholder buffer, frysetarret

TK-REA radioaktivt substrat
2 haetteglas med l-iododeoxyuridin, total radioaktivitet mindre end 88,8 kBq
(2,4 pCi) pr. glas. Hele kittet indeholder under 185 kBq (5 pCi) radioaktivitet.

TK-REA fortyndingsmiddel til provemateriale, bruges ogsa som
nulkalibrator
1 heetteglas med fortyndingsmiddel, frysetarret

TK-REA kalibrator
1 heetteglas med TK kalibrator (40 U/L alt. 80 U/L) i bovint serum, frysetarret

TK-REA skylleveeske, 30 x koncentreret
1 haetteglas med 30 x koncentreret skyllevaeske

TK-REA separatortabletter
1 flaske med >50 separatortabletter

TK-REA kontrolmateriale 1 og 2
2 heetteglas med TK i bovint serum, frysetarret.

Bemark: Ovenstdende reagens 4, 5 og 7 indeholder <0,1% natriumazid som
konserveringsmiddel.

Ngdvendigt materiale, der ikke medfolger:
1.

ook wbd

Reagensglas i polystyren med afrundet bund (12 x 70-75 mm), til engangsbrug.
Mikropipette (20 pL) og mikrodispensere (500 pL) og dispenser (1,5 mL).
Renset vand.

Multivortex-mikser.

Vandbad indstillet til 37° C £ 2° C.

Sugesystem til vask, f.eks. multisug.

Gammateeller der passer til *2l-jod.

Indsamling, forberedelse og opbevaring af prever
1.

w

Blodprgver skal tages, fer der gives behandling, hvad enten behandlingen gives
forste gang eller gentages.

Det anbefales at anvende serum til kvantitativ bestemmelse af TK.

Brug standardprocedurer ved prgveudtagning.

Hvis praven skal analyseres indenfor 24 timer, skal den opbevares ved 2 — 8 °C.
Hvis preven ikke skal analyseres indenfor 24 timer, skal den opbevares ved
-18 °C.

Brug ikke prgver med udpreeget lipaemi, haemolyse eller prgver, som er
forurenede.

Praver, der indeholder over 40 U/L, kan fortyndes med fortyndingsmidlet for at
opna en ngjagtig veerdi. De fortyndede prever skal rystes grundigt, fer de
analyseres, og fortyndingsfaktoren skal tages i betragtning ved den endelige
beregning.

Frossen sera skal blandes grundigt efter optgningen.

Det anbefales, at hvert laboratorium bruger deres egne saet af kontrolmaterialer
til kvalitetskontrol ud over de TK-REA kontrol 1 og 2, der leveres med hvert saet.
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Klargering af reagenser
1. TK-REA radioaktivt substrat

Tilseet 27 mL renset vand til TK-REA analysebufferen. Bland, for at sikre at det
oplgses helt.

For flasken med det radioaktive TK-REA substrat abnes, skal den holdet opret, og
den skal bankes flere gange mod bordet for at fa alle draber til at falde ned pa
bunden af flasken. Herefter abnes den, og der ftilsettes 13 mL TK-REA
analysebuffer til hvert haetteglas med radioaktivt TK-REA substrat. Saet proppen
pa igen, og bland indeholdet grundigt ved at vende det op og ned flere gange.
Hvis alt substratet anvendes med det samme, blandes indholdet af begge
heetteglas far brug.

2. TK-REA fortyndingsmiddel til prover
Tilseet 4 ml renset vand til TK-REA fortyndingsmidlet. Bland, for at sikre at det
oplgses helt.

3. TK-REA kalibrator 40 U/ eller 80 U/I.

Tilseet 500 pL renset vand til TK-REA kalibratoren for at fa en stamoplgsning pa
40 U/L eller 250 pL renset vand for at opna en stamoplgsning pa 80 U/L.

Bland godt og lad det sta i 15 minutter. Blandes godt fer brug. For at kunne lave
en kalibratorkurve er det ngdvendigt at fortynde kalibratoren 40 U/L (eller 80 U/L)
med fortyndingsmidlet i henhold til falgende:

Kalibrator Fortynding
40 UL -
10 UL 100 pL kal. 40+300 pL oplgsningsmiddel
5 UL 100 pL kal. 10+100 pL oplgsningsmiddel
25 UL 100 pL kal. 5+100 pL oplgsningsmiddel
En kalibratorkurve bestar af punkter, og det anbefales af bruge 40, 10, 5 og
2,5 U/L.
4. TK-REA skyllevaeske
Kom indholdet af TK-REA skylleveesken i renset vand, til der opnas et
totalvolumen pa 600 mL.
5. TK-REA kontrolmateriale

Til hvert af heetteglassene med TK-REA kontrolmateriale tilseettes der 250 pL
renset vand. Bland godt, og lad det sta i 15 minutter. Blandes godt fer brug.

Opbevaring af reagenser efter brug

Hvis hele saettet ikke anvendes med det samme, kan den fortyndede skyllevaeske og
separatortabletterne opbevares i deres originalemballage ved 2-8° C indtil
udlgbsdatoen, der er trykt pa aeskens etiket.

Kalibratorstamopl@sningen, fortyndingsmidlet og analysebufferen er holdbare i 4 uger,
hvis de opbevares ved —20° C.

Det oplaste kontrolmateriale er holdbart i indtil tre maneder, hvis det opbevares ved
-20° C.

Det fortyndede radioaktive substrat og de fortyndede kalibratorkoncentrationer kan ikke
holde sig og skal fortyndes fgr hver analyse.
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Analysemetode
Hver bestemmelse skal udfgres to gange.

1. Tilseet 20 pL TK-REA kalibrator, patientserum og TK-REA kontrolmateriale til

hvert korrekt afmaerket reagensglas.
2. Kom 500 pL TK-REA radioaktivt substrat i hvert reagensglas.
3. Centrifuger reagensglassene, og inkuber dem i vandbad i 4 timer ved 37° C.

4. Kom en TK-REA separatortablet i hvert reagensglas ved hjaelp af plasticpincetten

eller en lille ske.
5. Bland reagensglassene i 15 min. pa en multihvirvelmixer.
— eller centrifuger i 1 min. og lad dem sta i 60 min.
6. Tilseet 1,5 mL fortyndet skyllevaeske, og bland grundigt pa hvirvelmixeren.

7. Lad oplgsningen bundfeelde i 1 min. og sug supernatanten op med et multisug.

Pas pa ikke at fierne noget af bundfaldet.

Bemaerk: Supernatanten vil vaere uklar pga. det fyldstof, der anvendes til fremstilling af
tabletterne. Fjernelse af fyldstoffet har ingen indflydelse pa resultatet. Tablettens aktive

ingrediens vil bundfeelde i Igbet af 30 sekunder.

8. Gentag vasketrin 6 og 7 yderligere tre gange (i alt 4 gange vask).
9. Teel radioaktiviteten i en gammateeller.

Flowdiagram for metoden

500 uL
20 uL + radioaktivt
prave substrat
v
Centrifuger og inkuber i 4 timer ved 37° C
v
Tilseet separatortablet
v
Centrifuger i 15 min.
v
Vask 4 gange med skyllevaeske.
v

Teel og vurder

Behandling af resultater

Brug en computer med et program, der kan behandle data fra immunanalyser til at
vurdere TK-niveauerne i kontrolsera og patientsera. Teellingerne eller den bundne
aktivitet % B/T kan ogsa plottes ind manuelt mod analytkoncentrationen. Det anbefales

at anvende millimeterpapir af typen log-log til dette formal.

Baggrundsveerdien (nulkalibrator) skal traekkes fra alle veerdier for at fa en korrigeret

cpm-veerdi.
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Eksempler pa resultater
Dette er kun et eksempel og ma ikke bruges i beregningerne.

CPM
Prove (korrigeret) BIT % TK U/L
Total 154 209 - -
Bo 656 0,4 0
Kalibrator 2,5 2543 1,6 25
Kalibrator 5 4085 2,6 5,0
Kalibrator 10 8116 53 10,0
Kalibrator 40 20 569 16,2 40,0
Patientprave 1 2483 1,6 2,4
Patientprgve 2 9234 6,0 11,4
Patientprave 3 13 887 9,0 18,3

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

% BT
20
10
£58 5 10 ag Ll
Referenceomrade

| en undersggelse af 160 bloddonorer havde >95 % en serum TK-vaerdi under 6,1 U/L.
Denne fordeling vises i nedenstaende figur.

Fordelingen af TK-vaerdier hos bloddonorer

807
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Testens karakteristika

Praecision

Gennemsnit (U/L) % cv indenfor kerslen % cv mellem korsler

4,9 55 7.7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 41
34,8 3,5 4,6
Fortynding
Fortynding af en serumprgve med TK-REA fortyndingsmiddel.
=
404
£l
3 409
-]
s
10: -'f - (Zk- Observed
: gﬁ) -=-H-- Expected
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o0 0.z 04 1 LE: 1.0
1/Fortyndingsfaktor
Sensitivitet

Mindste malelige TK-veerdi (Bg veerdi + 3 SD) 0,6 U/L.

Maleomrade
Maleomradet er op til 40 U/L. Veerdier over 40 U/L kan males, hvis prgven fortyndes
med TK-REA fortyndingsmiddel og analysen gentages.

Bo/T
B( skal veere mindre end 1 % af totalen.
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Avsedd anvandning

Prolifigen® TK-REA é&r en in vitro assay for kvantitativ bestdmning av tymidinkinas i
humant serum.

Forsiktighetsatgarder for anvandare
A.  Allmant
1. Denna produkt ar endast for in vitro-diagnostik.
2. Denna sats far inte anvandas efter det utgangsdatum som finns pa
férpackningen.
3. Reagens fran skilda masterlot far ej blandas.

4, Noggrannheten pa resultaten frdn denna assay &ar direkt beroende av
noggrannheten vid rekonstituering, pipettering, vortexblandning och aspiration
samt att krav pa metodologi och temperatur foljs.

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

6. Undvik mikrobial férorening av reagenser.
7. Materialdatablad kan erhallas pa begéran.

B. Radioaktivt material
Reagens som innehaller jod-125
Satsen innehaller radioaktivt material som ej 6verstiger 5 pCi (185 kBq) jod-125.
Adekvata forsiktighetsatgarder maste vidtas och god laboratoriepraxis foljas vid
forvaring, hantering och kassering av detta material.
For mottagningar och institutioner som tar emot radioisotoper under en allman licens:
Detta radioaktiva material far endast tas emot, férvarvas, dgas och anvéandas av
lakare, veterindrer med praktik inom veterindrmedicin, kliniska laboratorier eller
sjukhus, och far endast anvandas for kliniska tester in vitro eller laboratorietester in
vitro, vilka ej innebar nagon invartes eller utvartes administrering av materialet, eller av
stralning fran det, till manniskor eller djur. For mottagande, forvarv, innehav,
anvandning och 6verlatelse galler de regler och den allmanna licens som utfardats av
den amerikanska Nuclear Regulatory Commission eller av den stat med vilken
kommissionen har ingatt ett avtal for utdvande av regulatorisk myndighet.

1. Radioaktivt material far endast forvaras pa en speciellt avsedd plats.
Endast auktoriserad personal far ha tillgang till radioaktivt material.
Pipettera aldrig radioaktivt material med munnen.
Undvik att ata eller dricka i lokaler dar radioaktivt material anvands.
Ytor déar spill kan férekomma skall torkas av och darefter rengéras med ett
alkaliskt rengéringsmedel eller radiologisk dekontamineringslésning. Alla
glasvaror som anvadnds maste skoOljas noga med vatten innan de diskas
tillsammans med andra glasvaror for laboratoriebruk.
For mottagningar och institutioner som tar emot radioisotoper under en specifik licens:

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

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

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

o N
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Satsens komponenter

Félja
1.

Obs:

nde komponenter levereras med varje testsats for 50 assay-ror:

TK-REA assay-buffert
1 flaska med buffert, frystorkad

TK-REA radioaktivt substrat
2 flaskor med '=l-idoxuridin, total radioaktivitet mindre an 88,8 kBq (2,4 uCi)
per flaska. Hela satsen innehaller mindre an 185 kBq (5 pCi) radioaktivitet.

TK-REA provspéddningsmedel, som dven anvédnds som 0-kalibrator
1 flaska med spadningsmedel, frystorkat

TK-REA kalibrator
1 flaska med TK kalibrator (40 U/L alt. 80 U/L) i bovint serum, frystorkat

TK-REA tvittvatska, 30 x koncentrerad
1 flaska med 30 x koncentrerad tvattvatska

TK-REA separatortabletter
1 flaska med >50 separatortabletter

TK-REA kontroller, 1 och 2
2 flaskor med TK i bovint serum, frystorkat.

Reagens 4, 5 och 7 ovan innehdller <0,1 % natriumazid som

konserveringsmedel.

Annat material som kravs, men ej tillhandahalls

1.

NooapoeN

Polystyrenprovrér med rund botten (12x70-75 mm), engangstyp.
Mikropipett (20 pL), mikrodispenser (500 L) och dispenser (1,5 mL).
Renat vatten.

Flervortexblandare.

Vattenbad, installt pa 37 °C + 2 °C.

Aspirationssystem for tvatt, t.ex. tvattkam.

Gamma-raknare lamplig for 25l

Provtagning, provhantering och férvaring

1.

(od

Forbe

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

Serum rekommenderas for kvantitativ bestamning av TK.

Provtagning ska goras enligt standardrutiner.

Om proven ska testas inom 24 timmar ska de forvaras vid 2-8 °C.

Om proven inte testas inom 24 timmar ska de frysas till under -18 °C.
Anvand inte prover som ar kraftigt lipemiska, hemolyserade eller férorenade.

Prover for vilka det konstaterats att de innehaller >40 U/L gar det att spada med
provspadningsmedel for att fa ett exakt varde. Det spadda provet ska blandas
mycket val fore test och spadningsfaktorn ska tas med i slutberdkningen.

Fruset serum ska blandas ordentligt, efter upptining.

Vi rekommenderar att laboratoriet har sin egen uppséattning QC-kontroller férutom
TK-REA-kontroll, 1 och 2 som ingar i satsen.

reda reagenser fore anvandning

1. TK-REA radioaktivt substrat

Tillsatt 27 mL renat vatten till TK-REA assay-buffert. Blanda for att vara saker pa
fullstdndig rekonstituering.
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Innan TK-REA radioaktivt substrat 6ppnas ska det hallas vertikalt och knackas latt
flera ganger pa laboratoriets arbetsyta, sa att de sma dropparna kommer till
botten av flaskan. Oppna sedan och tillsatt 13 mL TK-REA assay-buffert till var
och en av flaskorna med TK-REA radioaktivt substrat. Satt tillbaka locket
ordentligt och blanda flaskans innehall ordentligt genom att vanda upp och ner
flera ganger.

Om allt substrat ska anvandas samtidigt, blanda innehallet i bada flaskorna fore
anvandning.

2. TK-REA provspéddningsmedel
Tillsatt 4 mL renat vatten i TK-REA provspadningsmedel. Blanda for att fa total
rekonstituering.

3. TK-REA kalibrator, 40 U/L eller 80 U/L

Tillsatt 500 pL renat vatten, for att fa en staml6sning pa 40 U/L eller 250 pL renat
vatten for att fa en stamlésning pa 80 U/L, i TK-REA kalibratorn.

Blanda val och lat sta i 15 minuter. Blanda val fore anvandning. For att konstruera
en kalibratorkurva krdvs en spadning med provspadningsmedel av
kalibratorpunkten 40 U/L (alt. 80 U/L), enligt foljande:

Kalibrator Spédning
40 uU/L -
10 u/L 100 pL kal 40+300 pL provspadningsmedel
5 u/L 100 pL kal 10+100 pL provspadningsmedel
2,5 U/L 100 pL kal 5+100 pL provspadningsmedel
En kalibratorkurva som bestar av punkterna 40, 10, 5 och 2,5 U/L
rekommenderas.

4. TK-REA tvittvéitska

Tillsatt innehallet i TK-REA tvattvatska till renat vatten for att fa en total volym pa
600 mL.

5. TK-REA kontroller

Till var och en av flaskorna med TK-REA kontroller, tillsatt 250 pL renat vatten.
Blanda val och Iat sta i 15 minuter. Blanda val fére anvandning.

Forvaring av reagenser efter anvdndning

Om hela satsen inte anvands vid ett tillfalle kan spadd tvattvatska och
separatortabletter forvaras i respektive originalbehallare vid 2—-8 °C, till utgangsdatum
som anges pa kartongens etikett.

Rekonstituterad kalibratorstamlésning, provpadningsmedel och assay-buffert ar
hallbara i 4 veckor i férvaring vid —20 °C.

Rekonstituterade kontroller ar hallbara i upp till tre manader i férvaring vid —20 °C.

Spatt radioaktivt substrat och spadda kalibratorpunkter kan inte forvaras och maste
spadas for varje test.

Testprocedur
Utfor varje bestamning i duplikat

1. Tillsatt 20 yL TK-REA kalibrator, patientprov och TK-REA kontroll i varje ratt markt
ror.

Tillsatt 500 L TK-REA radioaktivt substrat i varje ror.

Vortexblanda rér och inkubera i 4 timmar vid 37 °C i vattenbad.

Tillsatt en TK-REA separatortablett i varje ror med plastpincett eller en liten sked.
Vortexblanda rér i 15 min. pa en flervortexblandare.

— eller vortexblanda i 1 min. och lat sedan sta i 60 min.

6. Tillsatt 1,5 mL spadd tvattvatska i varje rér och blanda val med vortexblandning.

oo Dd
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7. Lat suspensionen sjunka till botten i 1 min. och avldgsna supernatant via
aspiration med en tvattkam. Var noga med att inte avlagsna precipitat.

Obs: Supernatant tycks vara grumlig pa grund av det fyliningsmedel som anvands
vid tillverkning av tabletterna. Avlagsnas detta fyllningsmedel paverkas ej
resultaten. Den aktiva bestandsdelen i tabletten falls ut inom 30 sekunder.

8. Upprepa tvattsteg 6 och 7 ytterligare tre ganger (totalt 4 tvattar).

9. Rakna radioaktiviteteten i en gamma-raknare.

Metodens flodesschema

20 uL
prov

v

500 uL
radioaktivt
substrat

Vortex-blanda och inkubera i 4 timmar vid 37 °C

v

Tillsatt separatortablett

7

Vortex-blanda i 15 min

7

Tvatta 4 ganger med tvattvatska

v

Réakna och utvardera

Bearbetning av resultat
Anvand en dator med ett program for hantering av immun-assay-data for att utvardera
TK-nivéerna i kontrollserum och patientserum. Alternativt kan antal eller bunden
aktivitet %B/T ritas upp manuellt som funktion av analytkoncentration. For detta
rekommenderas diagrampapper av log-log-typ.
Bakgrundsvardet (0-kal) ska subtraheras fran alla varden for att ge ett korrigerat cpm-

varde.

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

Prov CPM BT%  TKUL
(korrigerat)
Total 154 209 - -
Bo 656 0,4 0
Kalibrator 2,5 2543 1,6 2,5
Kalibrator 5 4085 2,6 5,0
Kalibrator 10 8116 5,3 10,0
Kalibrator 40 20 569 16,2 40,0
Patientprov 1 2483 1,6 2,4
Patientprov 2 9234 6,0 11,4
Patientprov 3 13 887 9,0 18,3
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Exempel pa kalibratorkurva
Detta ar endast ett exempel och ska inte anvandas i berékningar.

% BT
20
10
z8 5 16 L
Referensomrade

| en studie med 160 blodgivare >hade 95 % ett serum-TK-varde pa mindre an 6,1 U/L.
Fordelningen visas i nedanstaende figur.

Fordelning av TK-vdrden i blodgivare

ad -
B0
40
el
|
1l}:
cl_
B 1 # 4 4 5 5 7 B & 10
Ui
Testegenskaper
Precision
Medel U/L % cv inom % cv mellan
4.9 55 7,7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 4.1
34,8 3,5 4.6
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Spadning
Spadning av ett serumprov med TK-REA provspadningsmedel.

30 /2
50 -
ap

=l

3 4y

= ]
20 é,f‘
10 jﬁ . M"atv?rde

E W,EDJ --4-- Forvantad

blr—7T—7TTT T T T T TTTIT Vv T T

Gl na2 4 L] 04 1,0

1/Spadningsfaktor

Kénslighet
Minsta matbara TK-varde (Bg varde + 3 SD) 0,6 U/L.

Matomrade

Matomradet ar upp till 40 U/L. Varden dver 40 U/L kan matas efter spadning av provet
med TK-REA provspadningsmedel och upprepning av testet.

Bo/T

B ska vara mindre 8n 1 % av Total.
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Pouziti soupravy

Prolifigen® TK-REA je in vitro souprava pro kvantitativni stanoveni thymidinkinazy
v lidském séru a extraktech tumord rakoviny prsu.

Upozornéni pro uzivatele

A. Obecné

1. Tento produkt je ur€en pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

2. Kit nesmi byt pouzivan po datu exspirace uvedeném na obalu.

3. Nemichejte reagencie ze souprav rlznych $arzi.

4. Presnost vysledkl tohoto stanoveni je pfimo zavislda na stupni presnosti
pipetovani, michani, odsavani a dodrzovani pozadavkl na pracovni postup a
teplotu.

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

6. Vyvarujte se mikrobialni kontaminace reagencii.

B. Radioaktivni material

1.

P

Radioaktivni material neni uréen pro pouZiti u ¢lovéka. Je zakazano jej zaclenit do
potravin, napoju, kosmetiky, lé¢iv nebo lécivych pFipravkll nebo do produktl
vyrobenych pro komeréni pouziti.

Radioaktivni material musi byt skladovan na pfesné vyhrazeném misté
v plivodnim obalu. VeSkeré prace museji provadét na uréenych pracovnich
mistech pfislusné vySkoleni a k tomu ur€eni pracovnici v souladu s mistnimi
predpisy.

Radioaktivni materidly nepipetujte usty.

Na uréeném pracovnim misté nejezte, nepijte nebo nekurte.

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

Rozlity materiél rychle uklidte a pfeneste jej do vhodné odpadni nadoby. Veskeré
kontaminované plochy umyjte pomoci vhodného roztoku saponatu.

Material znageny v této soupravé izotopem '?°l by mél byt znedkodnén v souladu
s mistnimi a narodnimi predpisy pro likvidaci radioaktivhiho materialu. Pfed
likvidaci znicte vSechny znacky varujici pred radiaci.

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

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

43



Reagencie

Nasledujici sloZky jsou dodavany s kazdym kitem pro stanoveni v 50 zkumavkach.

1.

TK-REA pufr pro stanoveni (TK-REA Assay Buffer)
1 lahvi¢ka obsahujici pufr, lyofilizovano

TK-REA radioaktivni substrat (TK-REA Radioactive Substrate)

2 lahvigky obsahujici "’I-joddeoxyuridin, celkova radioaktivita niz$i nez 88,8kbq
(2,4 pCi) na lahvicku. Radioaktivita celé soupravy je nizsi nez 185 kBq (5 pCi)
TK-REA diluent vzorku, pouzivany také jako nulovy standard (TK-REA Sample
Diluent), 1 lahvi¢ka obsahujici diluent, lyofilizovano

TK-REA standard (TK-REA Calibrator)

1 lahvi¢ka obsahujici standard TK (40 U/litr pfipadné 80 U/litr) v hovézim séru,
lyofilizovano

TK-REA promyvaci roztok, 30 x koncentrovany (TK-REA Wash Fluid)

1 lahvi¢ka obsahujici 30 x koncentrovany promyvaci roztok

TK-REA separacni tablety (TK-REA Separator Tablets)
1 lahvi€ka obsahujici minimalné 50 tablet separatoru

TK-REA kontrolni séra 1 a 2 (TK-REA Controls)
2 lahvi¢ky obsahujici TK v hovézim séru, lyofilizovano

Upozornéni: Reagencie 4, 5 a 7 obsahuji < 0,1 % azidu sodného jako konzervans.

DalSi potiebné, ale nedodavané materialy

1.

O NG ~®Dd

Jednorazové polystyrenové zkumavky s kulatym dnem (12 x 70-75 mm).
Mikropipeta (20 pl), mikrodavkova¢ (500 ul) a davkovac (1,5 ml).
Destilovana (demineralizovana, deionizovana) voda.

Vibra¢ni michadlo (vortex).

Vodni lazen, nastavena na teplotu 37 °C + 2 °C.

Odsavaci systém pro promyvani, napf. promyvaci hfeben.

Gama-gita& vhodny pro %I

TK cytosolovy kit, pro stanoveni TK z extraktd tumort rakoviny prsu.

Odbér, priprava a skladovani vzorku

1.

w

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

Pro kvantitativni stanoveni TK je doporu¢eno sérum.

Vzorky odebirejte standardnimi postupy.

Pokud ma byt vzorek stanoven béhem 24 hodin, skladujte jej pfi 2 az 8 °C. Pokud
vzorek nebude stanoven béhem 24 hodin, zmrazte jej na teplotu nizsi nez
-18 °C.

Nepouzivejte vzorky silné lipemické, hemolytické nebo kontaminované.

Vzorky, u nichz byla nalezeno, Ze obsahuji vice nez 40 U/litr mohou byt k ziskani
pfesné hodnoty nafedény pomoci diluentu vzorku. Pfed stanovenim se nafedény
vzorek musi velmi dobfe zamichat, vyslednd hodnota se ziska vynasobenim
faktorem.

Zmrazena séra se musi po rozpusténi dikladné zamichat.

Doporucuje se, aby laboratof méla vedle kontrolnich sér 1 a 2 poskytnutych v kitu
TK-REA vlastni kontrolni séra.
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Priprava reagencii pred pouzitim

1.

TK-REA radioaktivni substrat ate

K TK-REA pufru pro stanoveni prfidejte 27 ml destilované vody. Michejte az do
uplného rozpusténi.

Pred otevienim TK-REA radioaktivniho substratu drzte lahvicku hrdlem vzhdru a
nékolikrat ji klepnéte o desku laboratorniho stolu, aby se lyofilizat setfasl na dno,
poté ji oteviete a do kazdé lahvicky TK-REA radioaktivniho substratu pfidejte
13 ml TK-REA pufru pro stanoveni. Lahvi¢ky uzaviete a obsah dikladné
promichejte opakovanym obracenim.

Pokud se veskery substrat pouzije najednou, promichejte pfed pouzitim obsahy
obou lahvicek.

TK-REA diluent vzorku

K TK-REA diluentu vzorku pfidejte 4 ml destilované vody. Michejte az do uplného
rozpusténi.

TK-REA standard, 40 U/ml nebo 80 U/ml

K TK-REA standardu (lahvicka D) pfidejte 500 pl destilované vody k ziskani
zéakladniho roztoku o koncentraci 40 U/litr, nebo 250 pl destilované vody k ziskani
zakladniho roztoku o koncentraci 80 Ullitr.

Dobfe promichejte a nechte stat 15 minut. Pfed pouzitim dobfe promichejte.
K sestrojeni kalibracni kfivky je tfeba nafedit standard 40 Ullitr (alternativné
80 U/litr) diluentem vzorku podle nasledujiciho postupu:

Standard Redéni
40 Ullitr -
10 Ullitr 100 pl standardu 40 + 300 pl diluentu vzorku
5 Ullitr 100 pl standardu 10 + 100 pl diluentu vzorku
2.5 Ullitr 100 pl standardu 5 + 100 pl diluentu vzorku

Doporuéuje se kalibraéni kfivka z bodd pro koncentrace 40, 10, 5 a 2,5 Ullitr.

TK-REA promyvaci roztok

Pfidejte obsah TK-REA promyvaci kapaliny do destilované vody do celkového
objemu 600 ml.

TK-REA kontrolni séra

Ke kazdé lahvicce TK-REA kontrolniho séra pfidejte 250 pl destilované vody.
Dobfe promichejte a nechte 15 minut stat. Pfed pouZzitim dobfe promichejte.

Skladovani reagencii po pouziti

Pokud neni cely kit pouzit najednou, mohou byt zfedény promyvaci roztok a separacni
tablety skladovany ve svych plvodnich obalech pfi teploté 2 az 8 °C az do data
exspirace uvedeného na Stitku obalu soupravy.

Rekonstituovany zakladni standardni roztok, diluent vzorku a pufr pro stanoveni jsou
pfi skladovani pfi teploté —20 °C stabilni 4 tydny. Rekonstituovana kontrolni séra jsou
pfi skladovani pfi teploté —20 °C stabilni az 3 mésice.

Zfedény radioaktivni substrat a nafedéné standardy skladovat nelze a musi se nafedit
pro kazdé stanoveni znovu.

Pracovni postup

Kazdé stanoveni provadeéjte v duplikatech.

1.

2.
3.

Do kazdé rfadné oznaCené zkumavky pfidejte 20 yl TK-REA standardu, vzorku
nebo TK-REA kontrolniho séra.

Do kazdé zkumavky pridejte 500 ul '*°I-TK-REA radioaktivniho substratu.

Zkumavky promichejte na vibraénim michadle a 4 hodiny inkubujte pfi teploté
37 °C na vodni lazni.
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4. Do kazdé zkumavky pfidejte 1 TK-REA separacni tabletu za pouziti plastovych
klesticek nebo malé Izicky.
5. Zkumavky michejte 15 minut na multi-vortexovém vibraénim michadle

6. Do kazdé zkumavky pfidejte 1,5 ml nafedéného promyvaciho roztoku a dobfe
promichejte na vibracnim michadle.

7. Sediment nechte 1 minutu usazovat a odsatim odstrante supernatant. Dbejte,
abyste neodstranili nic ze sedimentu*.

8. Jesté 3-krat opakujte promyvaci kroky 6 a 7 (celkem 4 promyti).
9. V gama-Citaci zméite radioaktivitu

—nebo 1 minutu michejte na vibraénim michadle a poté nechte 60 minut stat.

* Poznamka: Supernatant bude vyhlizet zakalené v dusledku plnidel pouzitych pfi
vyrobé tablet. Odstranéni tohoto plnidla vysledky neovlivni. Aktivni slozka tablety
sedimentuje b&éhem 30 sekund.

Schéma pracovniho postupu

500 pl
20 pl + radioaktivniho
vzorku substratu
v
Promichejte a inkubujte 4 hodiny pfi 37 °C
v
PFidejte separacni tabletu
v
Michejte 15 minut
v
Promyjte 4 x promyvacim roztokem
v

Zmeéfte a vyhodnotte

Zpracovani vysledki

K vyhodnoceni hladin TK v kontrolnim séru a ve vzorcich pouzijte po€ita¢ s programem
pro zpracovani dat z imunoanalytickych stanoveni. Alternativné mohou byt cpm (pocet
impulst za minutu) nebo navazana radioaktivita (% B/T) vyneseny manualné proti
koncentraci analytu. K tomuto Ucelu se doporucuje papir pro vynaseni grafu s osami
typu log-log.

K ziskani upravené hodnoty cpm se musi odecist hodnota pozadi (nulovy standard).
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Priklad vysledku

Tato data slouzi jako vzor, pfi vypoctu nelze pouzit.

CPM
Vzorek (upraveno) BIT % TK Ullitr
Celkova aktivita 154 209 - -
Bo 656 0,4 0
Standard 2,5 2543 1,6 2,5
Standard 5 4 085 2,6 5,0
Standard 10 8116 53 10,0
Standard 40 20 569 16,2 40,0
Vzorek 1 2483 1,6 2,4
Vzorek 2 9234 6,0 11,4
Vzorek 3 13 887 9,0 18,3

Priklad kalibraéni krivky
Tato data slouzi jako vzor, pfi vypoctu nelze pouzit.

%BT

20

T

25 5 10 40 Ulitr
Ocekavané hodnoty a omezeni metodiky

Ve studii provedené se 160 darci krve byla u vice nez 95 % nalezena sérova hladina
TK niz$i nez 6,1 Ullitr. RozloZeni je ukazano na obrazku uvedeném dale.
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RozloZeni hodnot TK u zdravych jedincu

B R

| N O O N O N A |

Y
=]

Cetnost
3

]

=]
[=]

1 2 3 4 5 8 7 8 8 10
Ufitr

Analytické parametry soupravy

Presnost
Stredni hodnota % cv intra- % cv inter-
Ul/litr assay assay
4,9 55 7,7
12,9 3,0 7,0
19,5 4,0 4.1
34,8 3,5 4,6
Redéni

Redéni vzorku séra TK-REA diluentem vzorku.

60
50
40 -
S 30
x4
= -
20
1 - ofekavana
10 _ ,
i pozorovana
olllll!illlllllllllll
0,0 0,2 0,4 06 0.8 1.0

1/diluéni fakto
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Citlivost

Nejmensi méfitelna hodnota TK (hodnota B, + 3 SD) nizSi nez 0,6 Ul/litr.

Rozsah méreni

Rozsah méreni je az do 40 U/litr. Hodnoty nad 40 Ullitr Ize stanovit po nafedéni vzorku
TK-REA diluentem vzorku a opakovani stanoveni.

By/T
Hodnota B,/T by méla byt nizSinez 1 % T.
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The data presented in this instruction booklet have been carefully compiled from our records and from the
scientific literature and we believe them to be accurate and reliable. We do not, however, give any warranties or
make any representations with respect hereto, nor is freedom from any patent to be inferred.

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

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

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

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

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

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



SYMBOLS USED WITH DEVICES

C€
3
wl
(1]

A

English Francais Deutsch Espafiol Italiano
European Con:](c))rrnr;ltteesaux CE — Konformitats- Conformidad Conformita
Conformity européennes kennzeichnung europea europea
- Date limite Mindesthaltbar- Fecha de Data di
Expiration Date d'utilisation keitsdatum caducidad scadenza
Manufacturer Fabricant Hersteller Fabricante Fabbricante
Consult Consulter les Gebrauchsanwei- ~ Consulte las Consultare le
Instructions instructions instrucciones de istruzioni per
e sung beachten 8
for Use d'utilisation uso l'uso
lIn wtrq Diagnostic in vitro. ) In—vnrg— Dlagnpstlco in Dlagnpstlca in
diagnostic. Diagnostikum. vitro. vitro.
Temperature Limitation de Temperaturbereich Limitacion de Limite della
limitation. température. P temperatura temperatura
. . Festphase Fase sélida Fase solida
(C%thlg dpE::Zs) (Bﬁlrl]::z:;&'ﬁ:s) (Beschichtete (Perlas (/Perle con
Kiigelchen) recubiertas) rivestimento)
. Diluant " Diluyente de Diluente
Sample Diluent d’échantillon Proben-Diluent muestras campione
Tracer: Tracer: 25 Trazador: Tracciatore:
o Traceur : anticorPs - anticuerpo anticorpo
antibody marqué a l'ode ' markierter etiquetado con etichettato con
labelled with 29| q Antikbrper R 25
Calibrator Etalon Kalibrator Calibrador Calibratore
Control Sérum de controle Kontroll S d trol Siero di
ontrol serum ontrollserum uero de controf controllo

SYMBOLS USED WITH DEVICES CONTINUED ON NEXT PAGE.



CONTINUED FROM PREVIOUS PAGE - SYMBOLS USED WITH DEVICES

Dansk Svenska Cesky
Europeeisk Europeisk )
Sverensstammeise Overensstémmeise Evropska shoda
Udlgbsdato Utgangsdatum Datum exspirace
Producent Tilverkare Vyrobce

Srovnejte s navodem

Se brugsanvisning Se bruksanvisningen pro pouziti
In vitro diagnostik. Diagnostik in vitro In vitro
diagnostika
Temperatur- M e
Temperaturgraense begransning Cislo 8arze
Fast fase (Coatede Solid fas (Belagda Teplotni
slanger) strangar) omezeni
Fortyndingsvaeske, -
Y prmgve Provutspadningsmedel Kalibrator
Tracer: antistof maerket Sparelement: antikropp Kontrolni
29 betecknad med "% .
sérum
Protilatka

Kalibrator

Kalibrator

znacena 125|

Kontrolserum

Kontrollserum

Diluent vzorku
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