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PRL-IRMA

I.  INTENDED USE

Immunoradiometric assay kit for the in vitro quantitative measurement of human prolactin (PRL) in serum
and plasma.

Il. GENERAL INFORMATION

A. Proprietary name : DIAsource PRL-IRMA Kit
B. Catalog number : KIP1441: 96 tests
C. Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

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

I11. CLINICAL BACKGROUND

A. Biological activities

Prolactin (PRL) is a polypeptide hormone (molecular weight 20,000 Da) secreted by the pituitary
gland, which plays a key role in the development of the mammary gland, the production and secretion
of milk and the control of male and female gonadal functions. Prolactin secretion is under
hypothalamic control exerted directly by dopamine, several prolactin releasing factors (PRF) and
perhaps VIP (vasoactive intestinal polypeptide) or a closely related peptide. Thyrotropin releasing
hormone (TRH) also acts directly at the pituitary level to stimulate prolactin release but its
physiological role in the control of prolactin secretion has not been established yet. Several
neuroendocrine factors, involving serotoninergic or noradrenergic pathways are also involved in the
control of prolactin secretion. The plasma concentration of prolactin increases in various physiological
situations such as stress, pregnancy and lactation. Physiological levels fluctuate according to a
nycthemeral rhythm, a significant rise being observed at night. Drugs with anti-dopamine activity
(psychotropic agents) and ovulatory supressants, increase prolactin secretion.

B. Clinical application
Prolactinoma : Circulating prolactin levels are elevated in patients with a prolactin secreting pituitary
adenoma. Amenorrhea and impotence are characteristic clinical symptoms in such cases.
Other pituitary diseases : Increased prolactin levels are also observed in 5% to 20% of patients with
acromegaly and when pituitary control by the hypothalamus is suppressed (pituitary stalk section).
Decreased PRL levels may be observed in cases of complete destruction of the pituitary as in
Sheehan's syndrome.
Galactorrhea and amenorrhea : The measurement of the prolactin levels in serum is a useful test in
the differential diagnosis of galactorrhea and amenorrhea.



Iv.

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource PRL-Irma is an immunoradiometric assay based on coated-tube
separation. Mabsl, the capture antibodies, are attached to the lower and inner
surface of the plastic tube. Calibrators or samples added to the tubes will at first
show low affinity for Mabs1. Addition of Mab2, the signal antibody labelled with
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will complete the system and trigger the immunological reaction. After

washing, the remaining radioactivity bound to the tube reflects the antigen
concentration. The use of several distinct Mabs avoids hyperspecificity.

V.

REAGENTS PROVIDED

Reagents Quantity | Colour Reconstitution
6 tests | 0%
U Tubes coated with anti PRL
(monoclonal antibodies) 2x48 orange Ready for use
1 vial
Anti-PRL-*?*| (monoclonal 22 ml red Ready for use
antibodies) in TRIS Buffer with 340 kBq
bovine serum albumin, sodium azide
(0.5 %) and inert red dye
cAL n 1 vial
: ellow Add 2 mi
Zero Calibrator in bovine serum lyophil. Y distilled water
with thymol
cAL 5 vials
: ellow Add 0.5 ml
Calibrators 1-5 in bovine serum with | lyophil. 4 distilled water
thymol (see exact values on vial
labels)
Dilute 70 x in
| WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 1 vial brown distilled water
10 ml (use a magnetic
Wash solution (TRIS-HCI) stirrer).
CONTROL N i
| | | Ii:;;ﬁlj silver Add 0.5 ml
Controls 1 and 2 in human plasma ' distilled water
with thymol

Note: 1. Use the zero calibrator for sera dilutions.

V1.

2. 1ng of the calibrator preparation is equivalent to 29 ulU NIBSC 3 IS
84/500.
3. Conversion factor : :ng/ml x 29= pUl / ml

SUPPLIES NOT PROVIDED

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

1
2.

Nookw

VII.

Distilled water

Pipettes for delivery of: 25 ul, 200 pl, 500 pl and 2 ml. (the use of accurate
pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Vortex mixer

Magnetic stirrer

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional).

Any gamma counter capable of measuring *?°1 may be used (minimal yield
70%).

REAGENT PREPARATION

Calibrators: Reconstitute the zero calibrator with 2 ml distilled water and
the other calibrators with 0.5 ml distilled water.

Controls: Reconstitute the controls with 0.5 ml distilled water.

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

VIII.

=

10.

XL

=

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

After reconstitution, calibrators and controls are stable for 7 days at 2-8°C.
For longer storage periods, aliquots should be made and kept at —20°C for
3 months. Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.

After its first use, tracer is stable until expiry date, if kept in the original
well-closed vial at 2 to 8°C.

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

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum and plasma must be kept at 2 — 8°C.
If the test is not run within 24 hours, storage at —20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.
Do not use lipemic samples.
Serum or plasma (EDTA and heparin) provides similar results.
Y (hep. plasma) = 0.90 x (serum) + 0.06 r=098 n=19
Y (EDTA plasma) = 0.91 x (serum) + 0.46 r=099 n=19

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date. Do not mix
materials from different kit lots. Bring all the reagents to room
temperature (18-25°C) prior to use.

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

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

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

Procedure

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

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

Dispense 200 pl of anti-PRL-'®I tracer into each tube, including the
uncoated tubes for total counts.

Shake the rack containing the tubes gently by hand to liberate any trapped
air bubbles.

Incubate for 2 hours at room temperature (18-25°C).

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

Wash the tubes with 2 ml Wash Solution (except total counts). Avoid
foaming during the addition of the Working Wash Solution.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts).

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

Count the tubes in a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.

Plot the c.p.m. (ordinate) for each calibrator against the corresponding
concentration of PRL (abscissa) and draw a calibration curve through the
calibrator points, reject the obvious outliers.

Read the concentration for each control and sample by interpolation on the
calibration curve.

Computer assisted data reduction will simplify these calculations. If
automatic result processing is used, a 4-parameter logistic function curve
fitting is recommended.



XIl.  TYPICAL DATA C. Precision
The following data are for illustration only and should never be used instead of INTRA ASSAY INTER ASSAY
the real time calibration curve.
Sample N <X>1tS.D. CcVv Sample N <X>*S.D. Ccv
PRL-IRMA cpm BIT (%) (ng/mi) | (%) (ng/ml) (%)
Total count 144108 100 10 | 19.4+05 2.6 A 15 20.3+0.7 35
10 | 631%15 2.4 B 15 63.6%2.4 3.7
Calibrator 0.0 ng/ml 254 0.18
2.88 ng/ml 1544 0.90
8.41 ng/ml 3913 2.54 D. Accuracy
25.50 ng/ml 9828 6.64 RECOVERY TEST
87.20 ng/ml 24551 16.86
205.00 ng/ml 41925 28.92 Sample Added PRL Recovered PRL Recovery
(ng/ml) (ng/ml) (%)
XI1l. PERFORMANCE AND LIMITATIONS 1 63 597 94.7
78.1 80.7 103.3
. L 104.7 102.4 97.7
A. Detection Limit _ 1127 173 1041
The LoB (Limit of Blank) was calculated by measuring the blank several
times and was calculated as the mean + 2 Standard Deviations of the 2 63 58..0 92.0
distribution of the test values ; the LoB was calculated to be 0.18 ng/ml. 78.1 75.7 96.9
The LoD (Limit of Detection ) was calculated as the LoB + 1.645 Standard 104.7 101.3 96.7
Deviation of a low concentration sample tested in 9 different runs. The 112.7 121 99.5
LoD was calculated to be 0.76 ng/ml.
The LoQ (Limit of Quantification ) was calculated by testing 5 low values
samples, 9 times. The LoQ was calculated to be 1.26 ng/ml. DILUTION TEST
. Sample Dilution Theoretical Measured
B. SP9C|f|C|tY_ ) Concent. Concent.
Cross-reactive hormones were added to a low and to a high PRL value (ng/ml) (ng/ml)
calibrator. The apparent PRL response was measured.
1 11 - 1515
Sample 1 Sample 2 iﬁ ;3; gég
Added Hormone ng/ml ng/ml 1/8 13:9 15:7
- 16.8 57.1
11 - 183.4
LH 750 mIU/ml 18.0 55.0 2 1/2 91.7 104.1
hCG 500000 mIU/ml 18.8 56.1 1/4 45.8 47.9
1/8 22.9 22.4
) 169 519 1/16 11.5 10.1
FSH 500 mIU/ml 17.4 58.8
N 17.0 514 Samples were diluted with zero calibrator.
hPL 100000 ng/ml 18.0 56.4 E Time Delay
- 18.0 56.5 As shown below, assay results remain accurate even when a sample is
hGH 125 ng/ml 18.3 57.1 dispensed up to 60 minutes after the calibrator has been added to the coated
_ 16.9 52.2 tubes.
TSH 740 mIU/ml 17.8 54.8 TIME DELAY
. o 15' 30 60'
The DIAsource PRL-IRMA measures total PRL, which means both the
N . N . . . A (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
active prolactin monomer and the biologically inactive macroprolactin (see
references 10 and 11).
: : - - Sample 1 19.5 20.2 213 20.4
F_or patients showm_g an  elevated _PRL ) level  with ) this S:m&: 2 67.4 65.2 643 63.4
kit, additional information should be obtained in orderto establish a
correct diagnosis.
F. Hook effect
The potentially interfering effects of hemoglobinat 500 mg/dl and of A serum sample with a concentration of 16000 ng/ml PRL gives a signal
bilirubin at 100 mg/dl have been evaluated. The results of this test do not above the highest calibrator concentration.
demonstrate any significant interference as shown in the table below.
However an interference with triglycerides has been observed from a Measuring range: 1.26 (LoQ) to 16000 ng/ml (hook effect)
concentration of 62.5 mg /dl as shown in the table below.
So lipemic samples should be avoided. XIV. LIMITATIONS

Interfering Plasma 1 Plasma 2 Serum 1

substance (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
- 17.8 56.6 13.2
Hemoglobin 18.2 57.1 134
- 18.7 54.8 14.0
Bilirubin 18.0 575 13.8
- 19.3 64.1 131
Triglycerides 16.7 47.6 11.3

Specimens from patients who have received preparations of mouse
monoclonal antibodies for diagnosis or therapy may contain human anti-
mouse antibodies (HAMA). Such specimens may show either falsely
elevated or depressed values when tested with assay kits which employ
mouse monoclonal antibodies.

Heterophilic antibodies in human serum can react with
immunoglobulins, interfering with in vitro immunoassays.
Patients routinely exposed to animals or animal serum products can be
prone to this interference and anomalous values may be observed in case
of the presence of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results of
patients suspected of having these antibodies.

If results are not consistent with other clinical observations, additional
information should be required before diagnosis.

reagent



XV. INTERNAL QUALITY CONTROL

- If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within the
range specified on the vial label, the results cannot be used unless a
satisfactory explanation for the discrepancy has been given.

- If desirable, each laboratory can make its own pools of control samples,
which should be kept frozen in aliquots.

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

XVI. REFERENCE INTERVALS

The values provided below are given only for guidance; each laboratory should
establish its own normal range of values.

PRL concentrations were measured in serum samples obtained from different
categories of healthy subjects.

Number of subjects Mean Range
R (ng/ml) | (2.5-97.5 percentiles)
Identification (ng/ml)
Males 40 8.5 3.0-18.8
Women (18-60 years old) 31 9.2 3.0-16.5
Women (> 60 years old) 37 7.2 3.8-18.1

XVIl. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains *?1 (half-life: 60 days), emitting ionizing X (28 keV) and y (35.5
keV) radiations.

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

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

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

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

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

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

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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XIX. SUMMARY OF THE PROTOCOL

TOTAL COUNTS CALIBRATORS SAMPLE(S)/
ml il CONTROLS
Il
Calibrators (0-5) - 0.025 -
Samples, Controls - 0.025
Tracer 0.200 0.200 0.200
Incubation 2 hours at room temperature (18-25°C)
Separation - Aspirate (or decant)
Washing solution - 2ml
Separation - Aspirate (or decant)
Counting Count tubes for 60 seconds

Other translations of this Instruction for Use can be downloaded from our
website: https://www.diasource-diagnostics.com/
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Lire entierement le protocole avant utilisation.

PRL-IRMA

BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro de la prolactine humaine
(PRL) dans le sérum et le plasma humain.

INFORMATIONS GENERALES
Nom du produit : DIAsource PRL-IRMA kit
Numéro de catalogue : KIP1441 : 96 tests

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

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

CONTEXTE CLINIQUE

Activités biologiques

La prolactine (PRL) est une hormone polypeptidique avec un poids moléculaire de 20 000 Da, sécrétée
par la glande pituitaire, qui joue un role dans le développement de la glande mammaire, la production
et la sécrétion de lait et le contrdle des fonctions gonadiques masculines et féminines. La sécrétion de
prolactine se fait sous contrdle hypothalamique effectué directement par la dopamine, plusieurs PRF
(« prolactin releasing factors ») et peut-étre par le VIP (« polypeptide intestinal vasoactif ») ou un
peptide similaire. La TRH (Hormone de libération de la thyrotropine) joue également directement au
niveau pituitaire afin de stimuler la libération de prolactine, mais son réle physiologique dans le
contrdle de la sécrétion de prolactine n’est pas encore certain. Plusieurs facteurs neuroendocriniens,
comprenant des voies sérotoninergiques ou noradrénergiques, sont également importants pour le
contrble de la sécrétion de prolactine. La concentration de prolactine en plasma augmente dans
diverses situations physiologiques comme le stress, la grossesse et la lactation. Les taux
physiologiques fluctuent selon un rythme nycthéméral, et une augmentation considérable peut étre
observée pendant la nuit. Des médicaments avec une activité anti-dopamine (agents psychotropiques)
sont des inhibiteurs ovulatoires et font augmenter la sécrétion de prolactine.

Application clinique

Prolactinome : les taux de prolactine circulant sont élevés chez des patients avec un adénome
pituitaire sécrétant de la prolactine. Dans ces cas, I’aménorrhée et I’impuissance sont des symptomes
cliniques caractéristiques.

D’autres maladies pituitaires : des taux de prolactine élevés sont également observés dans 5% a 20%
des patients avec acromégalie, et quand le contréle pituitaire par I’hypothalamus est supprimé (section
de la tige pituitaire). Des taux de PRL diminués peuvent étre observés dans le syndrome de Sheehan si
I’axe pituitaire est complétement détruit.

Galactorrhée et amenorrhée : la mesure des taux de prolactine en sérum est un test utile pour le

diagnostic différentiel de galactorrhée et d’amenorrhée.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

La trousse DIAsource PRL-Irma est une trousse de dosage radio-
immunométrique basée sur la séparation en tubes recouverts d'anticorps. Mabsl,
les anticorps de capture, sont attachés sur la surface interne, au fond des tubes en
plastique. Les calibrateurs ou les échantillons ajoutés dans les tubes présenteront
dans un premier temps une faible affinit¢é pour Mabsl. L’addition de Mab2,
anticorps de détection marqué avec 1'*#I, complétera le systéme et déclenchera
la réaction immunologique. Suite au lavage, la radioactivité restante liée aux
tubes reflétera la concentration de I’antigéne. L’utilisation de plusieurs Mabs
différents évite 1” hyperspécificité, commune aux IRMA deux-sites.

V. REACTIFS FOURNIS

Reactifs 96 tests Code Reconstitution
Kit Couleur
H Tubes recouverts avec I’anti
PRL (anticorps monoclonal)
2x48 orange | pragy I’emploi
TRACEUR: anti-PRL marquée a lzféa;oln
1"1%]odine (anticorps monoclonaux) JU .
dans un tampon TRIS avec de 340 kBg Rouge | Préta 'emploi
I'albumine bovine, de I’azide de sodium
(0,5%) et un colorant rouge inactif
CAL n 1 flacon
lyophilisé . s
Calibrateur zéro dans du sérum bovinet | " Jaune | Ajouter 2 ml d’eau
du thymol distillée
5 flacons .
Calibrateur N=125 lyophilisés | J2une | Ajouter 0,5 ml
(cfr. Valeurs exactes sur chaque flacon) d’eau distillée
dans du sérum bovin et du thymol
| WASH | SOLN |CONC | Diluer 70 x avec de
1 flacon Brun I’eau distillée
Solution de Lavage 10 ml (utiliser un agitateur
(Tris—HCI) magnétique).
[eoor ] v |
|2 flz;l]c_lo_n,s Gris Ajouter 0,5 ml
Controles - N =1 ou 2 dans du plasma | YOPNISES deau distillée
humain et du thymol

Note: 1. Utiliser le Calibrateur zéro pour la dilution des échantillons.
2. 1 ng de la préparation du calibrateur est équivalent a 29 pUl NIBSC
3 S 84/500.
3. Facteur de conversion : ng/ml x 29= pUl / ml

VL. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau distillée

2. Pipettes pour distribuer: 25 pl, 200 pl, 500 pl et 2 ml (I’utilisation de
pipettes précises et de pointes jetables en plastique est recommandée)
Agitateur vortex

Agitateur magnétique

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

Systéme d’aspiration (optionnel)

Tout compteur gamma capable de mesurer
(rendement minimum 70%).

Nookw
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VIl. PREPARATION DES REACTIFS

A. Calibrateurs : Reconstituer le calibrateur zéro avec 2 ml d’eau distillée et
les autres calibrateurs avec 0,5 ml d’eau distillée.

B. Controles : Reconstituer les contrdles avec 0,5 ml d’eau distillée.

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

VIIL.
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XI.

STOCKAGE ET DATE D’EXPIRATION DES REACTIFS

Avant I’ouverture ou la reconstitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusqu’a la date d’expiration, indiquée sur 1’étiquette, si la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

Aprés reconstitution, les calibrateurs et les controles sont stables pendant 7
jours entre 2 et 8°C. Pour de plus longues périodes de stockage, des
aliquots devront étre réalisés et ceux-ci seront gardés a —20°C pendant 3
mois au maximum. Eviter des cycles de congélation et décongélation
successifs.

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

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

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

PREPARATION ET STABILITE DE L’ ECHANTILLON

Les échantillons de sérum ou de plasma doivent étre gardés entre 2 et 8°C.
Si le test n’est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage a -20°C est
recommandé.
Eviter des cycles de congélation et décongélation successifs.
Ne pas utiliser d’échantillons lipémiques.
Le sérum ou le plasma (EDTA ou héparinés) donne des résultats
similaires.
Y (plasma hép.) = 0,90 x (sérum) + 0,06 r=0,98
Y (plasma EDTA) = 0,91 x (sérum) + 0,46 r=0,99

n=19
n=19

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

Ne pas utiliser la trousse ou ses composants aprés avoir dépassé la date
d’expiration. Ne pas mélanger du matériel provenant de trousses de lots
différents. Mettre tous les réactifs a température ambiante (18-25°C) avant
utilisation.

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

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

Mode opératoire

Identifier les tubes recouverts fournis dans la trousse, en double pour
chaque calibrateur, échantillon, contrle. Pour la détermination de
’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts d’anticorps.

Agiter au vortex briévement les calibrateurs, les controles et les
échantillons. Puis distribuer 25 pl de chacun d’eux dans leurs tubes
respectifs.

Distribuer 200 pl de traceur dans chaque tube.

Agiter légérement le portoir de tubes manuellement pour libérer toute
bulle d’air emprisonnée.

Incuber pendant 2 heures a température ambiante (18-25°C).

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de I’activité totale). Assurez-vous que la
pointe utilisée pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun
d’eux pour éliminer toute trace de liquide.

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

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de 1’activité totale).

Laisser les tubes droits pendant 2 minutes et aspirer (ou décanter) le reste
de liquide.

Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier la radioactivité.

CALCUL DES RESULTATS

Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

Tracer les cpm (ordonnées) pour chaque calibrateur contre la
concentration correspondante en PRL (abscisses) et dessiner une courbe
de calibration a 1’aide des points de calibration, écarter les valeurs
aberrantes.

Lire la concentration pour chaque contréle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration.



4. L’analyse informatique des données simplifiera les calculs. Si un systéme
d’analyse de traitement informatique des données est utilisé, il est
recommandé d’ utiliser la fonction « 4 paramétres » du lissage de courbes.

XI11. DONNEES TYPES

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

PRL-IRMA cpm BIT (%)
Activité totale 144108 100
Calibrateur 0,0 ng/ml 254 0,18
2,88 ng/ml 1544 0,90
8,41 ng/ml 3913 2,54
25,50 ng/ml 9828 6,64
87,20 ng/ml 24551 16,86
205,00 ng/ml 41925 28,92

XIll. PERFORMANCE ET LIMITES DU DOSAGE

A Sensibilité
La LoB (Limit of Blank) a été calculée en mesurant plusieurs fois le blanc
et a été calculée comme I'écart type moyen + 2 de la distribution des
valeurs d'essai; la LoB a été calculée a 0,18 ng/ml.
La LoD (limite de détection) a été calculée comme I'écart type LoB +
1,645 d'un échantillon de faible concentration testé dans 9 essais
différents. La LoD a été calculée a 0,76 ng/ml.
La LoQ (limite de quantification) a été calculée en testant 5 échantillons
de faible valeur, 9 fois. La LoQ a été calculée comme étant de 1,26 ng/ml.

B. Spécificité
Des hormones cross-réactives ont été ajoutées a un calibrateur de valeur
PRL haute et basse. La réponse PRL apparente a été mesurée.

Echantillon 1 Echantillon 2
Hormone ajoutée ng/ml ng/ml
- 16,8 57,1
LH 750 miU/mi 18,0 55,0
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1
- 16,9 51,9
FSH 500 mIU/ml 17,4 58,8
- 17,0 54,4
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4
_ 18,0 56,5
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
. 16,9 52,2
TSH 740 mIU/ml 17,8 54,8

La trousse DIAsource PRL-IRMA mesure la PRL totale, c'est-a-dire la
prolactine monomeére active et la macroprolactine biologiquement inactive
(cf références bibliographiques 10 et 11)

Pour les patients ayant des taux élevés en Prolactine avec ce dosage, il est
recommandé de rassembler des informations supplémentaires a leur sujet
afin d’établir un diagnostic correct.

Les effets potentiellement interférents de I'némoglobine a 500 mg/dl et de
la bilirubine a 100 mg/dl ont été évalués. Les résultats de ce test ne
montrent aucune interférence significative comme indiqué dans le tableau
ci-dessous. Cependant, une interférence avec les triglycérides a été
observée a partir d'une concentration de 62,5 mg/dl, comme indiqué dans
le tableau ci-dessous. Les échantillons lipémiques doivent donc étre évités.

Substance Plasma 1 Plasma 2 Sérum 1

interférente (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
- 17,8 56,6 13,2
Hemoglobine 18,2 57,1 134
- 18,7 54,8 14,0
Bilirubine 18,0 57,5 13,8
- 19,3 64,1 13,1
Triglycérides 16,7 47,6 11,3

C. Précision

INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Echant N <X>+SD CcVv Echant N <X>+*SD CcVv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 19,4105 2,6 A 15 20,310,7 35
B 10 63,1+15 24 B 15 63,6124 37

SD : Déviation Standard; CV: Coéfficient de variation

D. Exactitude

TEST DE RECUPERATION

Echantillon PRL ajoutée PRL récupérée Récupération
(ng/ml) (ng/ml) (%)
1 63 59,7 94,7
78,1 80,7 103,3
104,7 102,4 97,7
112,7 117,3 104,1
2 63 58,,0 92,0
78,1 75,7 96,9
104,7 101,3 96,7
112,7 112,1 99,5
TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
(ng/ml) (ng/ml)
1 171 - 151,5
12 75,7 81,6
1/4 37,9 38,5
1/8 18,9 16,7
2 1/1 - 183,4
12 91,7 104,1
1/4 45,8 47,9
1/8 22,9 22,4
1/16 11,5 10,1

Les échantillons ont été dilués avec le calibrateur zéro.

E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I’échantillon
Comme montré ci-dessous, les résultats d’un essai restent précis méme
quand un échantillon est distribué 60 minutes aprés que le calibrateur ait
été ajouté aux tubes avec 1’anticorps.

DELAI
0 15' 30 60'
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Echantillon 1 19,5 20,2 213 204
Echantillon 2 67,4 65,2 64,3 63,4

F. Effet crochet
Un échantillon de sérum avec une concentration de 16000 ng/ml PRL
donne des cpm supérieurs au dernier point de calibration.

Plage de mesure: 1,26 (LoQ) a 16000 ng / ml (effet crochet)
XIV. LIMITATIONS

- Les échantillons de patients ayant recu des préparations d'anticorps
monoclonaux de souris pour un diagnostic ou comme traitement peuvent contenir
des anticorps humains anti-souris (HAMA). De tels échantillons peuvent montrer
des valeurs soit faussement élevées soit faussement basses lorsqu'ils sont analysés
avec des trousses d'analyses utilisant des anticorps monoclonaux de souris.

- Des anticorps hétérophiles dans le sérum humain peuvent réagir avec le réactif
immunoglobulines, interférant ainsi avec les méthodes d'analyse immunologiques
in vitro.

Les patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de sérum
animal peuvent étre sujets a ces interférences. Des valeurs anormales peuvent étre
observées en cas de présence d'anticorps hétérophiles. Evaluer soigneusement les
résultats des patients suspectés d'avoir ces anticorps.



Si les résultats ne sont pas cohérents avec les autres observations
cliniques, des informations supplémentaires doivent étre demandées
avant de poser le diagnostic.

XV. CONTROLE QUALITE INTERNE

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

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

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

XVI. VALEURS ATTENDUES

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

Les concentrations de PRL ont été mesurées dans des échantillons de sérum
provenant de différentes catégories de sujets sains.

Identification Nombre de Moyenne Plage
sujets (ng/ml) (2,5 a 97,5 percentiles)
(ng/ml)
Males 40 8,5 3,0-188
Femmes (18-60 ans) 31 9,2 3,0-16,5
Femmes (> 60 ans) 37 72 3,8-18.1

XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de 1’**°l (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35.5 keV).

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

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

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

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

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

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

ACTIVITE CALIBRAT- ECHANTILLON(S)/
TOTALE EURS CONTROLES

(ml) (ml) (ml)
Calibrateurs (0-5) - 0,025 -
Echantillons, Controles - - 0,025
Traceur 0,2 0,2 0,2
Incubation 2 heures a température ambiante (18-25°C)
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage - 2mi
Séparation - Aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
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Lees het hele protocol voor gebruik.

PRL-IRMA

BEOOGD GEBRUIK

Immunoradiometrische testkit voor de in vitro kwantitatieve bepaling van humaan prolactine (PRL) in
serum en plasma.

ALGEMENE INFORMATIE
Gedeponeerd handelsmerk: DIAsource PRL-IRMA kit
Catalogusnummer: KIP1441: 96 testen

Geproduceerd door: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgié.

Voor technische assistentie of voor bestelinformatie kunt u contact opnemen met:
Tel.: +32 (0)10 84 99 11 - Fax: +32 (0)10 84 99 91

KLINISCHE ACHTERGROND

Biologische activiteiten

Prolactine (PRL) is een polypeptide hormoon (moleculair gewicht 20,000 Da) afgescheiden door de
hypofyse, dat een sleutelrol speelt in de ontwikkeling van de borstklier, de productie en afscheiding
van melk en de controle van zowel mannelijke als vrouwelijke gonadale functies. Prolactine staat
onder hypotalamische controle, rechtstreeks uitgevoerd door dopamine, verschillende PRF (prolactine
releasing factors) en misschien VIP (vasoactief intestinaal polypeptide) of een nauw verwant peptide.
TRH (Thyrotropin releasing hormone) werkt eveneens rechtstreeks op het niveau van de hypofyse om
de vrijgave van prolactine te stimuleren maar zijn fysiologische rol in de controle van
prolactinesecretie is nog niet zeker. Verschillende neuro-endocriene factoren, waaronder
serotoninergische of noradrenergische pathways zijn ook betrokken bij de controle van
prolactinesecretie. De concentratie van prolactine in plasma verhoogt in verschillende fysiologische
situaties zoals stress, zwangerschap en lactatie. De fysiologische niveaus fluctueren volgens een
biologisch ritme van 24 uur, en een aanzienlijke verhoging is merkbaar tijdens de nacht.
Medicamenten met een anti-dopamine activiteit (psychotropische agentia) en ovulatieremmers
verhogen de secretie van prolactine.

Klinische toepassing

Prolactinoma : de niveaus van circulerend prolactine zijn hoog bij patiénten met een prolactine
secreterend adenoom. Bij zulke gevallen zijn impotentie en amenorroe kenmerkende Klinische
symptomen.

andere hypofyse-gerelateerde ziekten: verhoogde prolactineniveaus worden ook vastgesteld bij 5% tot
20% van de patiénten met acromegalie en wanneer de hypofysecontrole door de hypothalamus
onderdrukt is (sectie van de hypofysesteel). Verlaagde PRL-niveaus kunnen ook voorkomen in geval
van volledige vernietiging van de hypofyse-as bij het syndroom van Sheehan.

Galactorrhoe and amenorrhoe : de bepaling van prolactineniveaus in serum is een nuttige test voor de

differentiale diagnose van galactorrhoe and amenorrhoe.

N



IV.  BESCHRIJVING VAN DE METHODE

PRL-Irma van DIAsource is een immunoradiometrische bepaling die gebaseerd is
op een scheiding aan de hand van een gecoate buis. Mabsl, de
invangantilichamen, zijn onderaan aan het binnenoppervlak van de plastic buis
gehecht. Kalibrators of monsters die toegevoegd worden aan de buizen zullen
aanvankelijk een lage affiniteit vertonen voor Mabsl. Toevoeging van Mab2, het
signaalgenererend antilichaam dat gelabeld werd met %I, zal het systeem
vervolledigen en de immunologische reactie teweegbrengen. Na de wasfase geeft
de overblijvende radioactiviteit, gebonden aan de buis, de antigeenconcentratie
weer. Door het gebruik van meerdere verschillende Mabs wordt hyperspecificiteit
vermeden, die gebruikelijk is voor IRMA met 2 Mabs.

V. GELEVERDE REAGENTIA

Reagentia Kit met Kleur- Reconstitutie
96 testen code
buizen gecoat met anti- 2x48 oranje Klaar voor gebruik
PRL (monoklonale
antilichamen)
1 flacon rood Klaar voor gebruik
TRACER: Anti-PRL 35(2) EB'
(monoklonale antilichamen) 4
gelabeld met **®jood in TRIS
buffer met bovien
serumalbumine, azide (0,5%) en
een inerte rode kleurstof
CAL n 1 flacon gevries- geel 2 ml gedestilleerd
droogd water toevoegen
Nulkalibrator in bovien serum en
thymol
CAL N 5 flacons, geel 0,5 ml gedestilleerd
gevries-droogd water toevoegen
Kalibrator - N = 1 tot 5
(raadpleeg de flaconetiketten
voor de exacte waarden) in
bovien serum en thymol
| WASH | SOLN | CONC | 1 flacon bruin 70 x met gedestilleerd
10 mi water verdunnen
Wasoplossing (Tris-HCI) (gebrun_< een
magnetische roerder).
2 flacons, zilver | 0,5 ml gedestilleerd
gevries-droogd water toevoegen
Controles - N =1 of 2
in humaan plasma en thymol

Opmerking: 1. Gebruik de Nulkalibrator voor monsterverdunningen.
2. 1 ng van de kalibratorbereiding is gelijk aan 29 MIE
NIBSC 3" IS 84/500.
3. Omrekeningsfactor: ng/ml x 29 = plE/ml.

VI.  NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN

De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de
kit:

1. Gedestilleerd water.

2. Pipetten voor een volume van 25 pl, 200 pl, 500 pl en 2 ml (het gebruik
van nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevolen).
Automatische spuit van 5 ml (type Cornwall) voor de wasfase.
Afzuigsysteem (facultatief).

Vortexmenger.

Magnetische roerder.

Een gammateller die geschikt is voor de bepaling van %1 (rendement van
ten minste 70%).

Nookrw

VIl. BEREIDING VAN HET REAGENS

A Kalibrators: Reconstitueer de nulkalibrator met 2 ml gedestilleerd water
en de andere kalibrators met 0,5 ml gedestilleerd water.

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

C. Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid —werk-
wasoplossing door 69 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenheid wasoplossing (70 x).

VIII.

=

10.

XI.

N

Gebruik een magnetische roerder voor de homogenisering. Op het eind
van de dag moet de ongebruikte werk-wasoplossing afgevoerd worden.

OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

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

Na reconstitutie zijn de kalibrators en controles gedurende 7 dagen
houdbaar bij 2 tot 8°C. Voor een langere bewaartermijn moeten aliquots
gemaakt worden, die bij —20°C bewaard moeten worden voor maximaal 3
maanden. Vermijd opeenvolgende cycli van bevriezen en ontdooien.

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

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

MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

Serum en plasma moeten bij 2 tot 8°C bewaard worden.

Indien de bepaling niet binnen 24 uur uitgevoerd wordt, dan wordt

aanbevolen om ze bij -20°C te bewaren.

Vermijd opeenvolgende cycli van bevriezen en ontdooien

Gebruik geen lipemische monsters.

Serum en plasma (EDTA en heparine) leveren vergelijkbare resultaten op.
Y (Hep. plasma) = 0,90x (serum) + 0,06 r=098 n=19
Y (EDTA plasma) = 0,91x (serum) +0,46 r=099 n=19

PROCEDURE

Opmerkingen bij de procedure

Gebruik de kit of de componenten niet langer dan de aangegeven
vervaldatum. Materialen van kits van verschillende loten mogen niet
gemengd worden. Laat alle reagentia op kamertemperatuur (18-25°C)
komen vooér gebruik.

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

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

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

Procedure

Etiketteer de gecoate buisjes in duplo voor elke kalibrator, voor elk
monster, voor elke controle. Etiketteer 2 normale buizen voor de bepaling
van de totaaltellingen.

Vortex de kalibrators, controles en monsters gedurende korte tijd en
pipetteer 25 pl van elk in de desbetreffende buis.

Pipetteer 200 pl van de tracer in elke buis.

Schud het rek met de buizen voorzichtig met de hand zodat eventueel
ingesloten luchtbellen vrijkomen.

Incubeer gedurende 2 uur bij kamertemperatuur (18-25°C).

Zuig de inhoud van elke buis (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer ). Zorg ervoor dat de plastic tip van de aspirator tot aan de
bodem van de gecoate buis komt zodat alle vloeistof verwijderd wordt.
Was de buizen met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering van de
totaaltellingen). Vermijd schuimvorming tijdens toevoeging van de werk-
wasoplossing.

Zuig de inhoud van elke buis (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer).

Laat de buizen gedurende twee minuten rechtop staan en zuig daarna de
overblijvende vloeistof op.

Tel de buizen in een gammateller gedurende 60 seconden.

BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Bereken het gemiddelde voor de bepalingen in duplo.

Zet de cpm (ordinaat) uit voor elke kalibrator tegen de overeenkomstige
PRL -concentratie (abscis) en teken een kalibratiecurve door de
kalibratiepunten, waarbij de duidelijke uitschieters verworpen worden.

Lees door interpolatie de concentratie voor elke controle en voor elk
monster op de kalibratiecurve.

Door computergestuurde gegevensreductie worden deze berekeningen
vereenvoudigd.



Indien de resultaten automatisch verwerkt worden, wordt de 4 parameter C. Precisie
logistische functie aanbevolen voor de gepaste curve.
X1l.  KENMERKENDE GEGEVENS BINNEN EEN TEST TUSSEN TESTEN
. . . . Monst N <X>+SD VvC Monst N <X>+SD VvC
De volgende gegevens dienen enkel ter illustratie en mogen in geen geval o o
_ | X . . er (ng/ml) (%) er (ng/ml) (%)
gebruikt worden ter vervanging van de real time kalibratiecurve.
A 10 19,4105 2,6 A 15 20,3+0,7 35
PRL-IRMA cpm BIT (%) B 10 631+15 | 24 B 15 63,6+24 37
_ 144108 100 SD: standaarddeviatie; VC: variatiecoéfficiént
Totaaltelling
Kalibrator 0,0 ng/ml 254 018 D.  Nauwkeurigheid
2,88 ng/ml 1544 0,90 RECOVERY -TEST
8,41 ng/ml 3913 2,54
25,50 ng/ml 9828 6,64 Monster Toegevoegd Recovery van PRL Recovery
87,20 ng/ml 24551 16,86 PRL (ng/ml) (ng/ml) (%)
205,00 ng/ml 41925 28,92
1 63 59,7 94,7
78,1 80,7 103,3
X111, EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN 104,7 102,4 97,7
112,7 117,3 104,1
A Detectielimiet ’ 63 580 920
De LoB (Limit of Blank) werd berekend door de blanco meerdere keren te 781 757 969
meten en werd berekend als de gemiddelde + 2 standaarddeviatie van de 104,7 101,3 96,7
verdeling van de testwaarden; de LoB werd berekend op 0,18 ng / ml. 112,7 112,1 99,5
De LoD (Limit of Detection) werd berekend als de LoB + 1.645
standaarddeviatie van een monster met lage concentratie getest in 9
verschillende runs. De LoD werd berekend als 0,76 ng / ml. VERDUNNINGSTEST
De LoQ (Limit of Quantification) werd berekend door 9 monsters met lage - ) —
waarden 9 keer te testen. De LoQ werd berekend op 1,26 ng / ml. Monster Verdunning Theoretische Concentratie die
concentratie bepaald werd
R ng/ml ng/ml
B. Specificiteit (ng/ml) (ng/mD)
Kruisreagerende hormones werden toegevoegd aan kalibrators met lage en
hoge waardes. De schijnbare respons van PRL werd gemeten. 1 n - 1515
1/2 75,7 81,6
1/4 37,9 38,5
Monster 1 Monster 2 18 18,9 16,7
Hormoon toegevoegd ng/ml ng/ml 2 n R 1834
- 16,8 57,1 12 91,7 104,1
LH 750 miU/ml 18,0 55,0 v P o
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1 1/16 11,5 10,1
- 16,9 51,9 De stalen zijn verdund met de nulkalibrator.
FSH 500 mIU/ml 17,4 58,8
- 70 512 F. Tijdspanne tussen de laatste kalibrator en distributie van het monster
hPL 100000 n/imi 18'0 56'4 Zoals hieronder weergegeven wordt, blijven de resultaten van de
ng'm ’ ’ bepaling nauwkeurig, zelfs wanneer een monster 60 minuten na
- 18,0 56,5 toevoeging van de kalibrator in de gecoate tubes gepipetteerd wordt.
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
- %9 522 TIJDSPANNE
TSH 740 mlUu/ml 17,8 54,8 o 15' 30 60'
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
PRL-IRMA van DIAsource meet totaal PRL, met andere woorden zowel Monster 1 195 20,2 21,3 204
het actieve prolactine-monomeer als het biologisch niet-actieve Monster 2 67,4 65,2 64,3 63,4
macroprolactine (zie referentie 10 en 11).
Voor patiénten die met deze kit een verhoogd PRL-niveau vertonen, moet
bijkomende informatie worden verkregen om een correcte diagnose te G.  "Hook"-effect

kunnen stellen.

De potentieel interfererende effecten van hemoglobine bij 500 mg / dl en
van bilirubine bij 100 mg / dl zijn geévalueerd. De resultaten van deze test
tonen geen significante interferentie aan, zoals weergegeven in de
onderstaande tabel. Er is echter een interferentie met triglyceriden
waargenomen bij een concentratie van 62,5 mg / dl, zoals weergegeven in
de onderstaande tabel. Lipemische monsters moeten dus worden

vermeden.

Storende stof Plasma 1 Plasma 2 Serum 1
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)

- 17,8 56,6 13,2

Hemoglobin 18,2 57,1 134

- 18,7 54,8 14,0

Bilirubin 18,0 57,5 13,8

- 19,3 64,1 13,1

Triglycerides 16,7 47,6 11,3

Een serummonster met een concentratie van 16000 ng/ml PRL levert
hogere tellingen op dan het laatste kalibratiepunt.

Meetbereik: 1,26 (LoQ) tot 16000 ng / ml (Hook effect)

XIV. BEPERKINGEN

Specimens van patiénten die voor de diagnose of behandeling preparaten
hebben gekregen van monoklonale antilichamen van muizen kunnen
humane anti-muis-antilichamen (HAMA) bevatten.  Dergelijke
specimens kunnen ofwel vals-verhoogde of vals-verlaagde waarden
vertonen wanneer ze met testkits worden getest waarbij gebruik wordt
gemaakt van monoklonale antilichamen van muizen.

Heterofiele antilichamen in humaan serum kunnen reageren met
reagensimmunoglobulinen, wat een effect kan hebben op in vitro
immunoassays.

Patiénten die regelmatig aan dieren of dierlijke serumproducten worden
blootgesteld, kunnen vatbaar zijn voor een dergelijk effect, terwijl
afwijkende waarden kunnen worden waargenomen wanneer heterofiele
antilichamen aanwezig zijn. Beoordeel de resultaten zorgvuldig van
patiénten van wie vermoed wordt dat ze deze antilichamen hebben.



Als de resultaten niet overeenstemmen met andere klinische
waarnemingen moet bijkomende informatie worden verkregen voordat
de diagnose wordt gesteld.

XV. INTERNE KWALITEITSCONTROLE

- Indien de resultaten, die verkregen werden voor controle 1 en/of controle
2, niet binnen het bereik vallen zoals vermeld op het flaconetiket, dan
mogen de resultaten niet gebruikt worden tenzij een bevredigende uitleg
gegeven wordt voor de discrepantie.

- Indien gewenst, kan elk laboratorium zijn eigen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten worden in de
diepvriezer.

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

XVI. REFERENTIE-INTERVALS

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

De PRL-concentraties werden gemeten in serummonsters die bekomen werden bij
verschillende categorieén gezonde subjecten.

Identificatie aantal Gemiddelde Bereik (2,5-97,5 percentielen)
subjecten (ng/ml) (ng/ml)
Mannetjes 40 8,5 3,0-18,8
Vrouwen (18-60 jaar) 31 9,2 3,0-16,5
Vrouwen (> 60 jaar) 37 7,2 3,8-181

XVIl. VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Veiligheid

Uitsluitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

Deze kit bevat I (halfwaardetijd: 60 dagen) , dat ioniserende X- (28 keV) en y-
stralen (35.5 keV) uitzendt.

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

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

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

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

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

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

TOTAAL- KALIBRA- MONSTER(S)
TELLINGEN TORS CONTROLES
(ml) (ml) (ml)
Kalibrators (0 -5) - 0,025 -
Monsters, Controles - - 0,025
Tracer 0,2 0,2 0,2
Incubatie 2 uur bij kamertemperatuur (18-25°C)

Scheiding - opzuigen (decanteren )
Werk-wasoplossing - 2ml
Scheiding - opzuigen (decanteren )

Telling Tel de buisjes gedurende 60 seconden
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

PRL-IRMA

VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fir die quantitative in vitro Bestimmung von humanem Prolaktin (PRL) in
Serum und Plasma.

A

ALLGEMEINE INFORMATION
Handelsbezeichnung : DIAsource PRL-IRMA Kit
Katalognummer : KIP1441 : 96 Tests

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

Fur technische Unterstiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

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

KLINISCHER HINTERGRUND

Biologische Aktivitat

Prolaktin  (PRL) ist ein Peptidhormon (Molekulargewicht 20.000 Da), das vom
Hypophysenvorderlappen freigesetzt wird. Es spielt eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung der
Brustdrise, der Produktion und Sekretion von Milch und der Regulierung der Gonadenfunktion bei
Mann und Frau. Der Prolaktinspiegel wird vom Hypothalamus reguliert, der direkt durch Dopamin,
einige Prolaktin-Releasing-Factors (PRF) und eventuell VIP (vasoaktives intestinales Polypeptid) oder
ein eng verwandtes Peptid gesteuert wird. Auch TRH (Thyrotropin freisetzendes Hormon) wirkt direkt
auf Hypophysenniveau, um die Prolaktinsekretion zu stimulieren, aber dessen physiologische Rolle bei
der Regulierung der Prolaktinsekretion wurde bisher noch nicht geklart. Mehrere neuroendokrine
Faktoren sind (ber serotoninerge oder noradrenalinerge Wege ebenfalls an der Regulierung der
Prolaktinsekretion beteiligt. Die Konzentration von Prolaktin im Plasma steigt in verschiedenen
physiologischen Situationen wie zum Beispiel Stress, Schwangerschaft und Laktation. Physiologische
Niveaus variieren nach dem Schlaf-Wach-Rhythmus, nachts wird ein bedeutender Anstieg beobachtet.
Arzneimittel mit dem Dopamin entgegenwirkender Aktivitdt (psychotrope Substanzen) und
Ovulationshemmer steigern die Prolaktinsekretion.

Klinische Anwendung

Prolaktinom: Die Werte fiir zirkulierendes Prolaktin sind bei Patienten mit einem Adenom des
Hypophysenvorderlappens mit autonomer Sekretion von Prolaktin erhéht. Amenorrhoe und Impotenz
sind in solchen Fallen charakteristische klinische Symptome.

Andere Hypophysenerkrankungen: Ein erhohter Prolaktinspiegel wird auch bei 5 bis 20% der Patienten
mit Akromegalie beobachtet sowie in Fallen, in denen die Hypophysenregulierung durch den
Hypothalamus unterdriickt ist (Durchtrennung des Hypophysenstiels). Niedrigere PRL-Spiegel kénnen
in Féllen volliger Zerstorung der Hypophyse wie beim Sheehan-Syndrom beobachtet werden.
Galaktorrhoe und Amenorrhoe: Die Messung des Prolaktinspiegels im Serum ist ein nitzlicher Test in
der Differenzialdiagnose von Galaktorrhoe und Amenorrhoe.



IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Der DIAsource PRL-IRMA ist ein Radioimmuno-Assay in beschichteten
Rohrchen. Mabsl, die Fanger-Antikorper, haften an der unteren inneren
Oberflache des Plastikréhrchens. In die Rohrchen zugegebene Kalibratoren oder
Proben zeigen zuerst eine niedrige Affinitdt zu Mabsl. Zugabe von Mab2, des
mit 251 markierten Signalantikdrpers, vervollstandigt das System und triggert die
immunologische Reaktion. Nach dem Waschen gibt die verbleibende, an den
Rohrchen haftende Radioaktivitdt die Antigenkonzentration wieder. Die
Verwendung einiger unterschiedlicher Mabs vermeidet die sonst bei
zweiseitigem IRMA auftretende Hyperspezifitat.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Tests Farb Rekonstitution
Kit Code
Mit anti PRL- beschichtete 2x48 orange | gebrauchsfertig

Roéhrchen (monoklonale
Antikorper)

1 GeféaR rot gebrauchsfertig

TRACER: Blodmarkierter Anti-PRL 22 ml

(monoklonale Antikérper) in TRIS 340 kBg
puffer mit Rinderserum- albumin, Azid
(0.5%) und inertem roten Farbstoff
CAL “ 1 Geféal gelb 2 ml dest. Wasser

- - . lyophil. zugeben
Null Kalibrator in Rinderserum und
Thymol

CAL 5 Gefésse gelb 0,5 ml dest. Wasser
lyophil. zugeben

Kalibrator -N=1to5
(genaue Werte auf GefaR-Etiketten) in
Rinderserum und Thymol

1 GefaR braun 70 x mit dest.
10 ml Wasser verdiinnen

Waschlosung (Tris-HCI) gh:niﬁggar)ljhrer

2 Gefésse silber | 0.5 ml dest. Wasser
lyophil. zugeben

Kontrollen - N =1 or 2
Humanplasma und Thymol

| WASH | SOLN |CONC |

Bemerkung: 1. Benutzen Sie den Null Kalibrator zur Probenverdiinnung.
2. 1 ng der Kalibrationszubereitung ist aquivalent zu 29 plU
NIBSC 3 IS 84/500.
3. Umwandlungsfaktor : ng/ml x29 = pUl/ ml

VI.  ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1. Dest. Wasser

2. Pipetten: 25 pl, 200 pl, 500 pl und 2 ml (Verwendung von
Préazisionspipetten mit Wegwerf-Plastikspitzen wird empfohlen)

5 ml automatische Spritze (Cornwall Typ) zum Waschen

Absaugsystem (optional)

Vortex Mixer

Magnetrihrer

Jegl. Gamma-Counter, der **I messen kann, kann verwendet werden.
(minimal Yield 70%)

Nookw

VII. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

A Kalibratoren : Rekonstituieren Sie den Null Kalibrator mit 2 ml dest.
Wasser, die anderen Kalibratoren mit 0,5 ml dest. Wasser.

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

C. Waschldsung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschlsung aus
einem Anteil Waschlosung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetriihrer zum gleichmaRigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschldsung am Ende des Tages.

VIIL.

10.

XL

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen oder Rekonstitution sind die Reagenzien des Kits bis
zum Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bei Lagerung bei 2°C bis 8°C
stabil.

Nach der Rekonstitution sind die Kalibratoren und Kontrollen bei 2°C bis
8°C, 7 Tage stabil. Aliquots mussen bei l&ngerer Aufbewahrung bei -20°C
eingefroren werden wéhrend max. 3 Monaten. Vermeiten Sie wiederholtes
Einfrieren und Auftauen.

Frisch zubereitete Waschldsung sollte am selben Tag benutzt werden.
Nach der ersten Benutzung ist der Tracer bei Aufbewahrung im
OriginalgefaR und bei 2° bis 8° C bis zum Ablaufdatum stabil.
Veranderungen im Aussehen der Kitkomponenten konnen ein Anzeichen
fur Instabilitat oder Zerfall sein.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Serum- und Plasmaproben miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden.
Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefuhrt wird, ist die
Aufbewahrung bei -20°C erforderlich.
Vermeiten Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.
Keine hamolytischen Proben benutzen
Serum- oder Plasmaproben (EDTA und heparinisiertes) liefern &hnliche
Ergebnisse.
Y (Hep. plasma) = 0,90x (serum)+ 0,06 r=098 n=19
Y (EDTA plasma) = 0,91x (serum) +0,46 r=0,99 n=19

DURCHFUHRUNG

Bemerkungen zur Durchfiihrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach
Ablaufdatum. Vermischen Sie Materialen von unterschiedlichen Kit
Chargen nicht. Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur (18-25°C).

Mischen Sie alle Reagenzien und Proben griindlich durch sanftes
Schiitteln oder Rihren. Verwenden Sie saubere Wegwerf-Pipettenspitzen,
um Kreuzkontamination zu vermeiden.

Prézisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersystem erhéhen die
Prazision. Achten Sie auf die Einhaltung der Inkubationszeiten.

Erstellen Sie fur jeden Durchlauf eine Kalibrationskurve, verwenden Sie
nicht die Daten von fritheren Durchléufen.

Durchfiihrung

Beschriften Sie je 2 beschichtete Rohrchen fir jeden Kalibrator, jede
Probe und Kontrolle. Zur Bestimmung der Gesamtaktivitat, beschriften
Sie 2 normale R&hrchen.

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

Geben Sie 200 pl des Tracers in jedes Réhrchen.

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

Inkubieren Sie 2 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C).

Saugen Sie den Inhalt jedes Réhrchens ab (oder dekantieren Sie) (aufler
Gesamtaktivitat). Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten Roéhrchens erreicht, um die
gesamte Flussigkeit zu entfernen.

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

Saugen Sie den Inhalt jeden Réhrchens (auRer Gesamtaktivitét) ab.

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

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

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppelbestimmungen.

Tragen Sie den c.p.m. (Ordinate) fir jeden Kalibrator gegen die
entsprechende Konzentration PRL (Abszisse) und zeichnen Sie eine
Kalibrationskurve durch die Kalibrationspunkte, schlieRen Sie
offensichtliche ,,Ausreifier aus.

Berechnen Sie die Konzentration fiir jede Kontrolle und Probe durch
Interpolation aus der Kalibrationskurve.

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



XII.

TYPISCHE WERTE

Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kénnen
nicht als Ersatz fir die Echtzeitkalibrationskurve verwendet werden.

PRL-IRMA cpm BIT (%)

Gesamtaktivitat

144108 100

Kalibrator 0,0 ng/ml 254 0,18
2,88 ng/ml 1544 0,90
8,41 ng/ml 3913 2,54

25,50 ng/ml 9828 6,64

87,20 ng/ml 24551

205,00 ng/ml 41925 28,92

X1,

A.

LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

Nachweisgrenze

Der LoB (Limit of Blank) wurde durch mehrmaliges Messen des
Blindwerts berechnet und als Mittelwert + 2 Standardabweichung der
Verteilung der Testwerte berechnet; Der LoB wurde zu 0,18 ng / ml
berechnet.

Die LoD (Nachweisgrenze) wurde als LoB + 1,645-Standardabweichung
einer Probe mit niedriger Konzentration berechnet, die in 9 verschiedenen
Léaufen getestet wurde. Die LoD wurde mit 0,76 ng / ml berechnet.

Der LoQ (Limit of Quantification) wurde durch 9-maliges Testen von 5
Proben mit niedrigen Werten berechnet. Der LoQ wurde zu 1,26 ng / ml
berechnet.

Spezifitat
Kreuzreaktive Hormone wurden zu einem minderwertigen und zu einem

hochwertigen kalibrator zugegeben. Das Scheinbare PRL Ergebnis wurde
gemessen.

Probe 1 Probe 2
Zugeg. Hormon ng/ml ng/ml
- 16,8 57,1
LH 750 mIU/ml 18,0 55,0
hCG 500000 miU/ml 18,8 56,1
- 16,9 51,9
FSH 500 mIU/ml 17,4 58,8
- 17,0 54,4
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4
- 18,0 56,5
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
- 16,9 52,2
TSH 740 mIU/ml 17,8 54,8

Der DIAsource PRL-IRMA misst Gesamt-PRL, das bedeutet sowohl das
aktive Prolaktin Monomer, als auch das biologisch inaktive
Makroprolaktin (Siehe Referenzen 10 und 11)

Fur Patienten die mit diesem Kit einen erhéhten PRL-Spiegel zeigen,
sollten zusétzliche Informationen flr eine korrekte Diagnose beachtet
werden.

Die potenziell stérenden Wirkungen von Hdmoglobin bei 500 mg / dl und
von Bilirubin bei 100 mg / dI wurden bewertet. Die Ergebnisse dieses
Tests zeigen keine signifikanten Stérungen, wie in der folgenden Tabelle
gezeigt. Bei einer Konzentration von 62,5 mg / dl wurde jedoch eine
Stdrung der Triglyceride beobachtet, wie in der folgenden Tabelle gezeigt.
Daher sollten lipdmische Proben vermieden werden.

Stdrsubstanz Plasma 1 Plasma 2 Serum 1
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
- 17,8 56,6 13,2
Hamoglobin 18,2 57,1 134
- 18,7 54,8 14,0
Bilirubin 18,0 57,5 13,8
- 19,3 64,1 13,1
Triglyceride 16,7 47,6 11,3

C. Prazision

INTRA ASSAY INTER ASSAY
Probe N <X>+SD CcVv Probe N <X>=*SD Ccv
(ng/ml) (%) (ng/ml) (%)
A 10 19,4105 2,6 A 15 20,3+0,7 35
B 10 63,1%15 24 B 15 636124 37
SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient
D. Genauigkeit
WIEDERFINDUNGSTEST
Probe Zugeg. PRL Wiedergef. PRL Wiedergefunden
(ng/ml) (ng/ml) (%)
1 63 59,7 94,7
78,1 80,7 103,3
104,7 102,4 97,7
112,7 117,3 104,1
2 63 58,,0 92,0
78,1 75,7 96,9
104,7 101,3 96,7
112,7 112,1 99,5
VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdunn. Theoret. Konzent. Gemess. Konzent.
(ng/ml) (ng/ml)
1 7 - 151,5
1/2 75,7 81,6
1/4 37,9 38,5
1/8 18,9 16,7
2 11 - 183,4
1/2 91,7 104,1
1/4 45,8 47,9
1/8 229 22,4
1/16 11,5 10,1

Die Proben wurden mit Null Kalibrator verdiinnt.

E. Zeitverzoégerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe
Es wird im folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tests selbst dann
erhalten bleibt, wenn die Probe 60 Minuten nach Zugabe des Kalibrators
in die beschichteten Réhrchen zugefigt wird.
ZEITABSTAND
0 15' 30' 60'
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Probe 1 19,5 20,2 21,3 20,4
Probe 2 67,4 65,2 64,3 63,4
F. Hookeffekt

Eine Serumprobe mit PRL bis zu 16000 ng/ml liefert hthere Messwerte
als der letzte KalibratormeRwert.

Messbereich: 1,26 (LoQ) bis 16000 ng / ml (Hookeffekt)

XIV. ANWENDUNGSGRENZEN

Proben von Patienten, die Zubereitungen von monoklonalen Maus-
Antikdrpern zur Diagnose oder Therapie erhalten haben, konnen
humane Anti-Maus Antikdrper (HAMA) enthalten. Solche Proben
konnen entweder falsch erh6hte oder zu niedrige Werte ergeben, wenn
sie mit Testsystemen getestet werden, die monoklonale Maus Antikorper
enthalten.

Heterophile ~ Antikérper im  humanen  Serum  konnen  mit
Immunglobulinen der Reagenzien reagieren und so mit in vitro
Immunoassays interferieren.

Patienten, die routineméaRigen Umgang mit Tieren oder Tierseren haben,
konnen zu dieser Interferenz neigen und so kdnnen anormale Werte in
Gegenwart von heterophilen Antikdrpern beobachtet werden. Ergebnisse
von Patienten, bei denen diese Antikdrper vermutet werden, missen
sorgfaltig evaluiert werden.



Wenn die Ergebnisse nicht mit anderen klinischen Beobachtungen
Ubereinstimmen, sollten weitere Informationen vor der Diagnosestellung
ermittelt werden.

XV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die Ist-Werte nichtden auf den Fl&schchen angegebenen
Soll-Werten, konnen die Werte, ohne treffende Erklarung der
Abweichungen, nicht weiterverarbeitet werden.

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

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

XVI. REFERENZ INTERVALLE

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

PRL-Konzentrationen wurden in Serumproben von verschiedenen Kategorien
von gesunden Personen gemessen.

Identifikation Anz. der Mittelwert Bereich (2,5-97,5 Perzentile)
Personen (ng/ml) (ng/ml)
Ménner 40 8,5 3,0-18,8
Frauen (18-60 Jahre) 31 9,2 3,0-16,5
Frauen (> 60 Jahre) 37 72 3,8-181

XVIIl. VORSICHTMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fiir diagnostische Zwecke.

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

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

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziell ausgewiesenen Bereich stattfinden. Ein Logbuch fiir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausristung und die
Glasbehalter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden kdnnen,
missen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioisotopen zu verhindern. Verschiittete radioaktive Substanzen miissen sofort
den Sicherheitsbestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfalle
missen entsprechend den lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fiir das
Labor zustdndigen Behorden gelagert werden. Das Einhalten der
Sicherheitsbestimmungen flir den Umgang mit radioaktiven Substanzen
gewaéhrleistet ausreichenden Schutz.

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

Alle tierischen Produkte und deren Derivate wurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern stammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen enthalten, als potenziell
infektios betrachtet werden.

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

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

GESAMT- KALIBRA- PROBE(N)
AKTIVITAT TOREN KONTROLLEN

(ml) (ml) (ml)
Kalibratoren (0-5) - 0,025 -
Proben, Kontrollen - - 0,025
Tracer 0,2 0,2 0,2
Inkubation 2 Std. bei Raumtemperatur (18-25°C)
Trennung - absaugen (oder dekant.)

Waschldsung - 2ml
Trennung - absaugen (oder dekant.)

Gamma Counter 60 Sekunden messen
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Leer el protocolo completo antes de usar.

PRL-IRMA

INSTRUCCIONES DE USO

Kit para ensayo inmunoradiometrico para la determinacion cuantitativa in vitro de prolactina humana (PRL) en
suero y plasma.

INFORMACION GENERAL
Nombre: DIAsource PRL-IRMA Kit
Numero de Catalogo: KIP1441: 96 tests

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

Para cuestiones técnicas y informacion sobre pedidos contactar:
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

INFORMACION CLINICA

Actividades bioldgicas

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica (peso molecular 20,000 Da) secretada por la hipdfisis, que
juega un papel clave en el desarrollo de la glandula mamaria, la produccion y secrecion de leche y el control de
la funcion gonadal femenina y masculina. La secrecion de la prolactina esta bajo el control del hipotadlamo
ejercido directamente por la dopamina, varios factores liberadores de prolactina (PRF) y tal vez VIP
(polipéptido intestinal vasoactivo) o un péptido estrechamente relacionado. La TRH (Hormona liberadora de la
tirotropina) también actda directamente a nivel de la hipdfisis para estimular la liberacion de prolactina pero su
rol fisioldgico en relacion al control de la secrecion de prolactina no ha sido establecido ain. Varios factores
neuro endocrinos, que involucran vias serotoninérgicas o noradrenérgicas también estan relacionados con el
control de la secrecion de la prolactina. La concentracion plasmatica de prolactina, aumenta en varias
situaciones fisiologicas tales como estrés, embarazo y lactancia. Los niveles fisiologicos fluctian de acuerdo
con un ritmo nictémeo, donde se observa un amento significativo durante la noche. Las drogas con actividad
anti dopaminica (agentes psicotropicos) y supresores de la ovulacién, aumentan la secrecién de prolactina.

Aplicacion clinica

Prolactinoma : Los niveles de prolactina circulante estan aumentados en pacientes con un adenoma hipofisario
secretor de prolactina. En estos casos, la amenorrea y la impotencia son sintomas clinicos caracteristicos.

Otras enfermedades de la hipdfisis : También se observan niveles aumentados de prolactina en 5% a 20% de los
pacientes don acromegalia y cuando se suprime el control de la hipofisis por el hipotdlamo (seccion del tallo
hipofisario). Se pueden observar niveles disminuidos de PRL en casos de destruccion total de la hipofisis,
como en el sindrome de Sheehan.

Galactorrea y amenorrea : La medicién de los niveles de prolactina en el suero es una prueba til en el
diagndstico diferencial de galactorrea y amenorrea.



V.

PRINCIPIOS DEL METODO

DiaSource PRL-IRMA es un ensayo inmunoradiometrico basado en un tubo
recubierto. Mabl, el anticuerpo de captura, recubre la parte interna inferior del
tubo de plastico. Los calibradores o muestras agregadas a los tubos manifestaran
al principio una baja afinidad por Mabl. La adiciéon de Mab2, el anticuerpo de
sefial marcado con 1, completa el sistema y desencadena la reaccion
inmunolégica. Después de lavar, la radioactividad remanente en el tubo refleja la
concentracion del antigeno. El uso de varios anticuerpos monoclonales distintos
evita la hiper especificidad.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos 96 test Codigo de Reconstitucion
Kit Color
Tubos recubiertos con 2x48 naranja Listo para uso
anti-PRL (anticuerpo
monoclonal)
Ab 125] 1 vial rojo Listo para uso
22 ml
340 kBq
Anti-PRL-1%] (anticuerpo
monoclonal) en tampdn TRIS con
albimina de suero bovino, azida
de sodio (0,5 %) y colorante rojo
inerte
CAL n ~Lvial amarillo | Afiadir 2,0 ml de agua
liofilizado destilada
Calibrador Cero en suero bovino
con timol
CAL 5 viales amarillo | ARadir 0,5 ml de agua
liofilizados i
Calibradores 1-5 en suero bovino destilada
con timol (mirar los valores
exactos en las etiquetas)
1 vial marrén Diluir 70 x con agua
‘ WASH | SOLN I CONC 10 ml destilada (utilizar
Solucion de lavado (TRIS-HCI) agitador magnético)
“2viales plateado Afiadir 0,5 ml de agua
| CONTROL | N | liofilizados destilada
Controles-N=102en
plasma humano y timol

Nota: 1. Use el calibrador cero para diluir muestras.

V1.

2.1 ng de la preparacion del calibrador es equivalente a 29 plU de NIBSC
3918 84/500.
3. Factor de conversion: ng/ml x 29= pUl / ml

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

1
2.

No oW

VII.

Agua destilada

Pipetas de 25 pl, 200 pl, 500 pl y 2 ml (Se recomienda el uso de pipetas
precisas con puntas desechables de plastico)

Vortex

Agitador magnético

Jeringa automatica 5 ml (tipo Cornwall) para el lavado

Sistema de aspiracion (opcional)

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

PREPARACION DE REACTIVOS

Calibradores: Reconstituya el calibrador cero con 2 ml de agua destilada
y los otros calibradores con 0,5 ml de agua destilada.

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

VIIL.

=

10.

XL

ALMACENAJE Y CADUCIDADES DE LOS REACTIVOS

Antes de abrir o reconstituir todos los componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.
Después de reconstituidos los calibradores y controles son estables por 7
dias a 2-8°C.

Para periodos de almacenaje méas largos, se deben preparar alicuotas y
deben ser almacenadas a —20°C por 3 meses. Evitar congelar y
descongelar sucesivamente.

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

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

Las alteraciones de los reactivos en el aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad o deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

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

Si el ensayo no se realiza en 24 hrs., almacenar las muestras a —20°.

Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

No use muestras lipémicas.

El suero o el plasma (EDTA y heparina) proporcionan resultados similares.
Y (hep. plasma) = 0,90x (suero) + 0,06 r=098 n=19
Y (EDTA plasma) = 0.91x (suero) +0,46 r=0.99 n=19

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar el kit o componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente nimero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente (18-25°C) antes de su uso.

Agitar minuciosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente.

Con el fin de evitar ninguna contaminacién utilizar puntas de pipetas
desechables y limpias para la adicién de cada reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precision o equipamiento de dispensacién automatica
mejorara la precision. Respetar los tiempos de incubacion.

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

Protocolo

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

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 25
ul de cada uno en sus respectivos tubos.

Dispensar 200 pl de anti PRL marcado con *Yodo en cada tubo,
incluyendo los tubos correspondientes a las Cuentas Totales.

Agite suavemente con la mano la gradilla que contiene los tubos para
soltar cualquier burbuja de aire atrapada.

Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente (18-25°C).

Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo
del tubo con el fin de aspirar todo el liquido.

Lavar los tubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los
de Cuentas Totales). Evitar la formacién de espuma durante la adicion de
la Solucion de lavado.

Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales).

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

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

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media de los duplicados.

Representar las c.p.m. (ordenada) para cada calibrador frente a las
concentraciones de PRL (abscisa) y dibujar una curva de calibracion por
los puntos de calibracién, rechazando los extremos claros.

Leer la concentracion para cada control y muestra por interpolacion en la
curva de calibracion.

Métodos computarizados de computacién de resultados pueden ser
utilizados para la construccién de la curva de calibracién. Si se utiliza un
sistema automético de calculo de resultados, se recomienda usar la
representacion grafica “ 4 parametros”.



XIl.  EJEMPLO DE RESULTADOS

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

C. Precision

INTRA-ENSAYO INTER-ENSAYO

N <X>=*S.D. Ccv Muest N <X>=*S.D. cVv

Muest ng/ml % ng/ml %
PRL-IRMA cpm B/T (%) (ng/mb o0 (ng/mb o0
A 10 19,4£0,5 2,6 A 15 20,3+0,7 3,5
Cuentas Totales 144108 100 B 10 | e31+15 | 24 B 15 636424 | 3.7
Calibrador 0,0 ng/ml 254 0,18 SD : Desviacion Estandar; CV: Coeficiente de Variacion
2,88 ng/ml 1544 0,90
8,41 ng/ml 3913 2,54 D. Exactitud
25,50 ng/ml 9828 6,64 p
87.20 ng,rm 24551 16,86 TEST DE RECUPERACION
205,00 ng/ml 41925 28,92 .
Muestra afiadido PRL Recuperado PRL Recuperado (%)
(ng/ml) (ng/ml)
XIIl. REALIZACION Y LIMITACIONES
1 63 59,7 94,7
A Limite de deteccion 78,1 80,7 103,3
. - . X 104,7 102,4 97,7
El LoB (Limite de blanco) se calculé midiendo el blanco varias veces y se calcul6 112,7 117,3 104,1
como la media + 2 desviacion estandar de la distribucion de los valores de prueba;
Se calculd que el LoB era de 0,18 ng / ml. 2 63 58,0 92,0
El LoD (Limite de deteccion) se calculé como la desviacion estandar LoB + 1.645 78,1 75,7 96,9
de una muestra de baja concentracion probada en 9 andlisis diferentes. EI LoD se 104,7 101,3 96,7
calcul6 en 0.76 ng / ml. 112,7 112,1 99,5

El LoQ (Limite de cuantificacién) se calculdé probando 5 muestras de valores
bajos, 9 veces. La LoQ se calculd en 1,26 ng / ml.
B. Especificidad

Se agregaron hormonas de reaccién cruzada a calibradores con valores de PRL
altos y bajos. Se midi6 la respuesta aparente de PRL.

Muestra 1 Muestra 2
Hormona agregada ng/ml ng/ml
- 16,8 57,1
LH 750 mIU/ml 18,0 55,0
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1
N 16,9 51,9
FSH 500 mIU/ml 17,4 58,8
- 17,0 54,4
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4
- 18,0 56,5
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
N 16,9 52,2
TSH 740 miU/ml 17,8 54,8

El DIAsource PRL-IRMA mide PRL total, o sea el monédmero de prolactina
activo y la macroprolactina biol6gicamente inactiva (vea las referencias 10 y 11).
Para pacientes que presentan niveles de PRL aumentados con este kit, se debera
obtener informacién adicional para establecer un diagnéstico correcto.

Se han evaluado los efectos potencialmente interferentes de la hemoglobina a 500
mg / dl y de la bilirrubina a 100 mg / dl. Los resultados de esta prueba no
demuestran ninguna interferencia significativa como se muestra en la tabla a
continuacion. Sin embargo, se ha observado una interferencia con los triglicéridos
a partir de una concentracion de 62.5 mg / dl como se muestra en la tabla a
continuacion. Por lo tanto, se deben evitar las muestras lipémicas.

Sustancia Plasma 1 Plasma 2 Suero 1

interferente (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
- 17,8 56,6 13,2
Hemoglobina 18,2 57,1 13,4
- 18,7 54,8 14,0
Bilirrubina 18,0 57,5 13,8
- 19,3 64,1 131
Triglicéridos 16,7 47,6 11,3

TEST DILUCION

Muestra Dilucién Concent. Concent.
Teorica Medida
(ng/ml) (ng/ml)
1 11 - 151,5
1/2 75,7 81,6
1/4 37,9 38,5
1/8 18,9 16,7
2 171 - 183,4
12 91,7 104,1
1/4 45,8 47,9
1/8 22,9 22,4
1/16 11,5 10,1

Las muestras fueron diluidas con calibrador cero

E. Retardo de tiempo entre dispensar el Gltimo calibrador y la muestra

Como se muestra a continuacion, los resultados del ensayo no varian a pesar de
que una muestra es dispensada 60 min. después que el calibrador ha sido
agregado a los tubos plasticos.

RETARDO DE TIEMPO

0 15' 30" 60'
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Muestra 1 19,5 20,2 21,3 20,4
Muestra 2 67,4 65,2 64,3 63,4

F. Efecto de gancho

Una muestra de suero con una concentraciéon de 16000 ng/ml PRL da una sefial
por sobre la concentracién del calibrador mas alto.

Rango de medicién: 1.26 (LoQ) a 16000 ng / ml (efecto de gancho)
XIV. LIMITACIONES

- Es posible que las muestras de pacientes que han recibido preparaciones
de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnostico o terapia, puedan
contener anticuerpos humanos anti ratén (HAMA). Los resultados de
estas muestras analizadas con Kits que utilizan anticuerpos monoclonales
de ratén, pueden dar valores falsamente aumentados o disminuidos.

- Los anticuerpos heteréfilos en el suero humano pueden reaccionar con
las inmunoglobulinas que forman parte del reactivo, interfiriendo con los
inmunoensayos in vitro.

Pacientes que en forma rutinaria estdn en contacto con animales o
productos derivados de suero animal, pueden tender a presentar esta
interferencia y se pueden observar valores anémalos en caso de haber



presencia de anticuerpos heteréfilos. Evalie cuidadosamente los
resultados de aquellos pacientes sospechosos de tener estos anticuerpos.
Si los resultados no concuerdan con otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informacion adicional antes de hacer un diagnostico.

XV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

- Si los resultados obtenidos para el Control 1 y/o Control 2 no estan dentro
del rango especificado en la etiqueta del vial, los resultados obtenidos no
podréan ser utilizados a no ser que se pueda dar una explicacién
convincente de dicha discrepancia

- Si es conveniente, - cada laboratorio puede utilizar sus propios pools de
controles, los cuales se guardan en alicuotas congeladas. No congelar y
descongelar més de dos veces.

- Los criterios de aceptacion de la diferencia entre los resultados de los
duplicados de las muestras se apoyan en las précticas de laboratorio
corrientes.

XVI. INTERVALOS DE REFERENCIA

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

Las concentraciones de PRL se midieron en muestras de suero obtenidas de
diferentes categorias de individuos sanos.

. NUmero de Promedio Rango (percentiles 2.5-97.5)
Identificacion A |
individuos (ng/ml) (ng/ml)
Hombres 40 8,5 3,0-18,8
Mujeres (18-60 afios) 31 9,2 3,0-16,5
Mujeres (> 60 afios) 37 72 38-18,1

XVII. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Seguridad

Para uso solo en diagndstico in vitro.

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

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

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

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
almacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legislacion a la cual pertenezca el laboratorio. El ajustarse a las normas bésicas de
seguridad radiolégica facilita una proteccion adecuada.

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

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

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

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

CUENTAS CALIBRADORES MUESTRAS/
TOTALES ml CONTROLES
ml ml
Calibradores (0 a 5) - 0,025 -
Muestras, Controles - 0,025
Trazador 0,200 0,200 0,200
Incubacién 2 horas a temperatura ambiente (18-25°C)
Separacion - Aspirar (o decantar)
Solucién de Lavado 2ml
Separacion Aspirar (o decantar)
Contaje Contar los tubos durante 60 segundos
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Leia todo o protocolo antes de utilizar.

PRL-IRMA

UTILIZAGAO PREVISTA

Kit de ensaio imunoradiométrico para mensuragéo quantitativa in vitro de prolactina humana (PRL) no soro e plasma.

INFORMACAO GERAL
Nome do proprietario : DIAsource PRL-IRMA Kit
N° de catalogo : KIP1441: 96 testes

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

Para assisténcia técnica ou encomendas contacte :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

FUNDAMENTAGAO CLINICA

Actividades biolégicas

A prolactina (PRL) é uma hormdnio polipeptidico (peso molecular 20000 Da) secretada pela glandula
pituitaria, que desempenha um papel chave no desenvolvimento da glandula mamaria, a producédo e
secrecdo de leite e o controle das fungGes das gonadas masculinas e femininas. Secre¢do de prolactina
esta sob controle do hipotdlamo exercida diretamente pela dopamina, varios fatores de liberagdo de
prolactina (PRF) e talvez VIP (peptideo intestinal vasoativo) ou um peptideo estreitamente
relacionados. TRH (Horménio liberador de tireotrofina) também atua diretamente ao nivel da glandula
pituitaria para estimular a liberagdo de prolactina, mas a sua fungéo fisioldgica no controle da secre¢éo
de prolactina, ainda ndo foi estabelecida. Vérios fatores neuroenddcrinos, envolvendo vias
noradrenérgica ou serotoninérgica também estdo envolvidos no controle da secre¢do de prolactina. A
concentragdo plasmatica de prolactina aumenta em varias situagdes fisiologicas, tais como stress,
gravidez e lactagdo. Niveis fisiologicos podem flutuar de acordo com um ritmo de 24h, tendo um
aumento significativo observado durante a noite. Drogas com atividade anti dopamina (psicotrépicos)
e supressores ovulatorios, aumentam a secrec¢ao de prolactina.

Aplicacao clinica

Prolactinoma: Os niveis de prolactina circulantes estdo elevados em pacientes com adenoma
hipofisario secretor de prolactina. Amenorréia e impoténcia sdo os sintomas clinicos caracteristicos
nesses €asos.

Outras doencas da hipdfise: 0 aumento dos niveis de prolactina também séo observadas em 5% a 20%
dos pacientes com acromegalia e quando o controle da hipofise pelo hipotalamo é suprimida (hipofise
caule secdo). Niveis diminuidos de prolactina podem ser observados em casos de destruicdo completa
da pituitaria como na sindrome de Sheehan.

Galactorréia e amenorréia: A medicdo dos niveis de prolactina no soro é um teste Gtil no diagndstico
diferencial de galactorréia e amenorréia.



Iv.

PRINCIPIOS DO METODO

O DIAsource PRL-Irma é um ensaio imunoradiométrico baseado na separagdo em
tubo revestido. Os Mabsl, capturadores de anticorpos (Ac), sdo ligados a
superficie interna inferior, do tubo de plastico. Os calibradores ou amostras
adicionados aos tubos vao inicalmente, demonstrar baixa afinidade para o Mabs1.
A adigdo do Mab2, O Ac sinal, marcado com %I, vai completar o sistema e
despoletar a reac¢do imunoldgica. Depois da lavagem, a actividade radioactiva
remanescente ligada ao tubo, reflecte a concentracdo de antigénio. A utilizagdo de
varios Acs monoclonais diferentes evita a hiperespecificidade.

V.

REAGENTES FORNECIDOS
Reagentes Quantidade Cadigo Reconstituicéo
96 testes de cor
Tubos revestidos 2x48 laranja Pronto a utilizar
com anti PRL
(Acs
monoclonais)
1 vial vermelho | Pronto a utilizar

340 kBq
Anti-PRL-'?] (Acs monoclonais)
em tamp&o TRIS com soro bovino
albumina, azida (0,5%) e corante
inerte

CAL n 1 vial amarelo | Adicione 2 ml de
liofilizados agua destilada
Calibrador Zero em soro bovino
com timol.
CAL “ 5 viales amarelo | Adicione 0,5 ml
liofilizados de &gua destilada
Calibratores 1-5 em soro bovino
com timol. (ver valores exactos nos
rétulos dos recipiente)
1 vial castanho | Dilua 70 x com
| WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10 ml agua destilada (use
um agitador
Solucdo de lavagem (TRIS-HCI) magnético).

2 viales prateado | Adicione 0,5 ml
| CONTROL | N | liofilizados de dgua destilada
Controlos - N = 1 ou 2 em plasma
humano com timol

Note: 1. Use o Calibrador Zero para diluicoes da Amostra.

V1.

2. 1 ng do calibrador preparado é equivalente a 29 plU NIBSC 3 IS
84/500.
3. Fator de converséo : ng/ml x 29= pUl / ml

MATERIAL NAO FORNECIDO

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

1
2.

Nookw

VII.

Agua destilada

Pipetas automaticas de: 25 pl, 200 pl, 500 pl e 2 ml (recomenda-se 0 uso
de pipetas adequadas com pontas descartaveis)

Misturador vortex

Agitador magnético

Seringa automatica de 5 ml (tipo Cornwall) para lavagem

Sistema de aspiracéo (opcional)

Qualquer contador gama com capacidade para medir %1 pode ser utilizado
(alcance minimo 70%).

PREPARAGAO DOS REAGENTES

Calibradores : Reconstitua o calibrador zero com 2 ml de 4gua destilada e
outros calibradores com 0,5 ml de agua destilada.

Controlos : Reconstitua os controlos com 0,5 ml de 4gua destilada.
Solucdo de Lavagem de Trabalho: Prepare um volume adequado de
Solugdo de Lavagem de Trabalho ao adicionar 69 volumes de &gua
destilada a 1 volume de solucdo de lavagem (70x). Use um agitador
magnético para homogeneizar. Rejeite a solugdo de lavagem néo utilizada
no final do dia.

VIIl. CONSERVAGAO E PRAZO DE VALIDADE DOS REAGENTES

=

10.

XL

Antes de serem abertos ou reconstituidos todos os componentes do kit sédo
estaveis até ao final do prazo de validade, indicado no rétulo, desde que
mantidos entre 2-8°C.

Ap6s a reconstituicéo, calibradores e controles sdo estaveis por 7 dias a 2-
8°C.

Para periodos mais longos de armazenamento, devem ser feitas aliquotas e
mantidas a -20 ° C durante 3 meses. Evite ciclos de congelamento e
descongelamento subseqiientes

A Solugdo de Lavagem de Trabalho recentemente preparada deve ser
utilizada no mesmo dia.

Apds a 12 utilizagdo, o marcador é estavel até ao final do prazo de
validade, desde que mantido no recipiente original bem fechado, entre 2 a
8°C

As alteraces na aparéncia fisica dos reagentes do kit podem indicar
instabilidade ou degradacéo.

RECOLHA E PREPARAGAO DAS AMOSTRAS

Soro e plasma deve ser mantidos entre 2 - 8 ° C.
Se o teste ndo for executado dentro de 24 horas, 0 armazenamento a -20 °C
é recomendado.
Evite ciclos de congelamento e descongelamento subsequientes.
N&o utilizar amostras lipémicas.
O soro ou plasma (EDTA e heparina) fornece resultados semelhantes.
Y (hep. plasma) = 0,90x (soro) + 0,06 r=098 n=19
Y (plasma com EDTA) = 0,91x (soro) + 0,46 r=0,99 n=19

PROCEDIMENTO

Notas de manipulacdo

Néo utilize o kit ou os seus componentes apés a expiragdo do prazo de
validade. Nao misture componentes de lotes diferentes. Antes de utilizar
todos os reagentes devem estar a temp. Ambiente (18-25°C). Misture
completamente os reagentes e as amostras com agitagéo ou rotacao suaves.
Para evitar contaminag@es cruzadas, use uma pipeta com ponta descartavel
para a adicéo de cada reagente e amostra.

As pipetas de precisdo elevada ou a pipetagem automatica vdo aumentar a
precisdo. Respeite os tempos de incubag&o.

Prepare uma curva padrédo para cada analise e ndo utilize dados de anélises
anteriores.

Procedimento

Rotule os tubos revestidos em duplicado, para cada calibrador, amostra e
controlo. Para a determinacdo de contagens totais, marque 2 tubos
normais.

Misture por breves momentos, no misturador vortex calibradores,
controlos, amostras e dispense 25 pl de cada para os tubos respectivos.
Dispense 200 pl de marcador Anti-PRL- 2| dentro de cada tubo,
incluindo os tubos ndo revestidos para contagens totais.

Agite gentilmente o tabuleiro (rack) que contém os tubos para liberar
qualquer bolha de ar, presa.

Incube durante 2 h a temp. Ambiente (18-25°C).

Aspire (ou decante) o contetido de cada tubo (excepto as contagens totais).
Certifique-se que a ponta de plastico do aspirador atinge o fundo do tubo
revestido, para remocéo de todo o liquido.

Lave os tubos com 2 ml de Solugdo de Lavagem de Trabalho (excepto as
contagens totais). Evite a formagao de espuma durante a adi¢do de Solugéo
de Lavagem de Trabalho

Aspire (ou decante) o contetido de cada tubo (excepto as contagens totais).
Deixe os tubos na posigéo vertical por dois minutos e aspire as gotas e o
liquido residual.

Conte os tubos no contador gama durante 60 segundos.

CALCULO DOS RESULTADOS

Calcule a média das determinagdes em duplicado.

Desenhe o c.p.m. (ordenadas para cada padrdo contra a concentragéo
correspondente de PRL (abcissas) e desenhe uma curva padrdo (de
calibragdo) através dos pontos padrdo e rejeite 0s pontos marginais
(outliers) 6bvios.

Leia a concentragdo para cada controlo e amostra por interpolacéo na
curva de calibragéo.

A reducéo dos dados através de computador simplificara estes calculos.
Se o processamento dos resultados for automatico, é recomendado um
ajustamento de curvas de funcéo logistica de 4 parametros.



XIl. DADOS TIPICOS C. Preciséo
Os dados seguintes servem apenas como exemplo e nunca devem ser utilizados INTRA-ENSAIO INTER-ENSAIO
em vez da curva de calibragéo executada em tempo real.
Amost N <X>1D.P. CcVv Amost N <X>*D.P. Ccv
0, 0,
PRL-IRMA cpm BIT (%) ra (ngimb | (%) || ra (ng/ml) (%)
Contagem Total 144108 100 A 10 19,4105 2,6 A 15 20,310,7 35
B 10 63,1%1,5 24 B 15 636%2,4 37
Calibrador 0,0 ng/ml 254 0,18
2,88 ng/ml 1544 0,90
8,41 ng/ml 3913 2,54 D. Exactiddo
25,50 ng/ml 9828 6,64 TESTE DE RECUPERACAO
87,20 ng/ml 24551 16,86
205,00 ng/ml 41925 28,92 Amostra PRL Adicionado PRL Recuperado Recuperagao (%)
(ng/ml) (ng/ml)
XI1l. DESEMPENHO E LIMITACOES 1 63 59,7 94,7
78,1 80,7 103,3
A. Limite da deteccédo 104,7 102,4 97,7
O LoB (Limit of Blank) foi calculado medindo o branco vérias vezes e foi 12,7 1173 1041
calculado como a média + 2 desvio padréo da distribui¢do dos valores de
teste; o LoB foi calculado em 0,18 ng / ml. 2 7231 57%'? gé’g
O LoD (Limite de Detecgdo) foi calculado como o desvio padrdo LoB + 1087 1013 96.7
1.645 de uma amostra de baixa concentracdo testada em 9 corridas 1127 1121 995
diferentes. O LoD foi calculado em 0,76 ng / ml. : ’ ’
O LoQ (Limite de Quantificagdo) foi calculado testando 5 amostras de TESTE DE DILUICAO
valores baixos, 9 vezes. O LoQ foi calculado em 1,26 ng / ml.
Amostra Diluicéo Conc. tedrico. Conc. medida
B.  Especificidade (ng/ml) (ng/ml)
Horménios de reatividade cruzada foram adicionados a um baixo e um alto
valor do calibrador de PRL. A resposta aparente PRL foi medida. 1 11 _ 151,5
1/2 75,7 81,6
1/4 37,9 38,5
. . Amostra 1 Amostra 2 1/8 18,9 16,7
Horméonio adicionado ng/ml ng/ml
_ 16,8 57,1 2 11 - 183,4
1/2 91,7 104,1
LH 750 mIU/mI 18,0 55,0 a4 158 479
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1 1/8 22,9 22,4
. 69 519 1/16 11,5 10,1
ESH 500 miU/ml 174 588 As amostras foram diluidas com Calibrador Zero.
) 17.0 544 E. Atraso de tempo
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4 Conforme demonstrado a seguir, os resultados das anélises continuam
- 18,0 56,5 precisos, mesmo quando é dispensada uma amostra até 60 minutos depois
hGH 125 ng/ml 183 57,1 da adigéo do calibrador aos tubos revestidos.
- 16,9 52,2
TSH 740 mlu/ml 17,8 54,8 ATRASO DE TEMPO
o o 15' 30’ 60’
O DIAsource PRL-IRMA mede PRL total, 0 que significa que tanto o (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
mondémero prolactina activo e a macroprolactina biologicamente inactiva
sdo doasdos (ver referéncias 10 e 11). Amostra 1 195 20,2 21,3 20,4
Para pacientes que apresentam um nivel de PRL elevada com este Kit, Amostra 2 67,4 65,2 64,3 63,4
informagBes adicionais devem ser obtidas, a fim de estabelecer um
diagnéstico correto.
F. Efeito”Hook”

Os efeitos potencialmente interferentes da hemoglobina a 500 mg / dl e da
bilirrubina a 100 mg / dl foram avaliados. Os resultados deste teste ndo
demonstram nenhuma interferéncia significativa, como mostrado na tabela
abaixo. No entanto, uma interferéncia com triglicerideos foi observada a
partir de uma concentracdo de 62,5 mg / dl, como mostrado na tabela
abaixo. Portanto, amostras lipémicas devem ser evitadas.

Substancia Plasma 1 Plasma 2 Sérum 1

interferente (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
- 17,8 56,6 13,2
Hemoglobina 18,2 57,1 134
- 18,7 54,8 14,0
Bilirrubina 18,0 57,5 13,8
- 19,3 64,1 131
Triglicerideos 16,7 47,6 11,3

Uma amostra de soro com uma concentragdo de 16000 ng/ml de PRL
proporciona um sinal acima da concentracdo mais elevada do calibrador.

Faixa de medicéo: 1,26 (LoQ) a 16000 ng / ml (efeito Hook)

XIV.

LIMITACOES

Amostras de pacientes que receberam preparagdes de anticorpos
monoclonais de camundongos para diagnéstico ou terapia podem conter
anticorpos humanos anti-camundongos (HAMA). Essas amostras podem
apresentar tanto valores falsamente elevados ou diminuidos quando testado
com Kits de teste que utilizam anticorpos monoclonais de camundongos.
Anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com o reagente de
imunoglobulinas, interferindo com os imunoensaios.

Os pacientes rotineiramente expostos a animais ou produtos de soro animal
podem estar propensos a esse tipo de interferéncia e valores anémalos
podem ser observados no caso da presenca de anticorpos heterofilicos.
Avaliar cuidadosamente os resultados de pacientes com suspeita de ter
esses anticorpos.

Se os resultados nao forem consistentes com outras observagdes clinicas,
informagéo adicional deve ser exigida antes do diagndstico.



XV. CONTROLO DE QUALIDADE INTERNO

- Se os resultados obtidos para o Controlo 1 e/ou 2 ndo se situarem dentro do
intervalo especificado no rétulo do recipiente, os resultados ndo podem ser
usados, sem que haja uma explicacdo satisfatdria para a discrepancia
verificada.

- Se tal for desejavel, cada laboratério pode fazer os seus pools de amostras
de controlo, que devem ser mantidas na forma de aliquotas congeladas.

- Os critérios de aceitacdo para a diferenca entre os resultados duplos das
amostras devem basear-se nas Boas Praticas Laboratoriais.

XVI. INTERVALOS DE REFERENCIA

Estes valores sdo dados apenas a titulo de referéncia. Cada laboratério devera
estabelecer o seu prdprio intervalo normal de valores.

Concentragdes de PRL foram medidas em amostras de soro obtidas de diferentes
categorias de individuos saudaveis.

ldentificagéo N° de Média Intervalo (percentis 2,5-
individuos (ng/ml) 97,5)
(ng/ml)
Machos 40 85 3,0-1838
Mulheres (18 a 60 anos) 31 9,2 3,0-16,5
Mulheres (> 60 anos) 37 72 3,8-18,1

XVII. AVISOS E PRECAUGOES

Seguranca

Para utilizacdo em diagnéstico in vitro.

Este kit contém 25| (meia-vida: 60 dias), emitindo radiagGes X (28 keV) e y (35,5
keV) ionizantes.

Este produto radioactivo pode ser transferido para e utilizado apenas por pessoas
autorizadas; a aquisicdo, conservagdo, uso e troca de produtos radioactivos esta
sujeita a legislagdo nacional. Em caso algum este produto poderd ser
administrado a seres humanos ou a animais.

Toda a manipulagdo de material radioactivo deve ser executado em &rea propria
longe de locais de passagem. Deve ser mantido no laboratério um livro de notas
(log book) para a recepcdo e conservagdo dos materiais radioactivos. O
equipamento de laboratério contaminado e as substancias perigosas devem ser
eliminadas e separadas para evitar contaminac&o por diferentes is6topos.
Quaisquer derrames de material radioactivo devem ser imediatamente limpos de
acordos com os procedimentos de radio-seguranga. O lixo radioactivo deve ser
descartado de acordo com a legislacdo local e com as directrizes vigentes. A
adesdo as regras basicas de seguranca com material radioactivo confere a
proteccdo adequada.

O material de origem humana utilizado na preparacdo do reagente foi testado e
considerado ndo reactivo ao antigénio de superficie da Hepatite B (HBs Ag), aos
anticorpos do virus da Hepatite C (HCV) e aos anticorpos do virus da
Imunodeficiéncia humana (HIV-1 e HIV-2). Dado que nenhum método de ensaio
conhecido pode oferecer a segurangca completa da auséncia de agentes
infecciosos, manusear o0s reagentes e as amostras dos doentes como
potencialmente infecciosos.

Todos os produtos animais e derivados foram recolhidos a partir de animais
saudaveis Os componentes bovinos sdo oriundos de paises onde ndo foram
notificados casos de BSE. No entanto os componentes com substancias animais
devem ser tratados como potencialmente infecciosos.

A azida sodica pode reagir com as canalizaces de chumbo ou cobre formando
azidas metalicas altamente explosivas. Portanto, deixar fluir &gua em abundéancia
nos tubos durante a eliminagéo de liquidos para prevenir a acumulagdo de azidas
Evitar contacto com a pele, olhos e mucosas (azida sddica como conservante)
Néo fume, beba, coma ou aplique cosméticos na area de trabalho. Néo pipete pela
boca. Use vestuério de proteccéo e luvas descartaveis.
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XIX. RESUMO DO PROTOCOLO

CONTAGENS CALIBRA- AMOSTRA(S)/
TOTAIS DORES CONTROLOS
mi ml ml
Calibradores (0-5) - 0,025 -
Amostras, Controlos - 0,025
Marcador 0,200 0,200 0,200
Incubagéo 2 h atemp. ambiente (18-25°C)
Separagao - Aspire (ou decante)
Solugad de lavagem - 2ml
Separagao -
Aspire (ou decante)
Contagem Conte os tubos durante 60 seg
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Awpdaote 0AOKANPO TO TPOTOKOALO TPV ATTO TN YP1 oM.

PRL-IRMA

XPHXH I'lA THN OIIOIA ITPOOPIZETAI

K1t avocopadtopeTpikod Tpocdlopioion yio TV in vitro ToGoTIKN HETPNON TG ovOpOTIVIG TPOAUKTIVIG
(RPL) otov 0pd Kot T0 TAAGLLOL.

T'ENIKEY [INHPO®DOPIEX
Epmopucn ovopacio:  Kur PRL-IRMA g DIAsource
ApOpog kotoroyov: KIP1441: 96 mpocdiopiopol

Koataokevaletor omo Tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

TN teyviki] fon0sia 1| IANPOPOPiEg GYETIKG PE TAPAYYELES EMKOIVOVI|GTE GTO:
TnA.: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

KAINIKO YIIOBAOPO

Bioloyikny opaon

H mporaxtivn (PRL) givar puo modvrentidikn opuovn (poplakd Bapoc 20.000 Da) mov exkpiveror amd
TNV VITOPLGT, N omoia TailEl OVGLUGTIKO POLO GTNV AVATTLEN TOV LOGTIKOV adEVA, TNV TOPOY®YN Kot
TNV €KKPLoT| YOLOKTOC KoL TOV EAEYY0 TOV YOVOOIKMOV AELTOVPYIDV TOL Appevog Kot tov Onieoc. H
ékkpion g Tpolaktivng givarl vd vrobolapukd Ereyyxo mov aokeitarl anevbeiog amd Vv viomauivn,
apKeTovs mapdyovteg amedevBépoong mporaktivig (PRF) kot icwg VIP (ayyeiodpactikd evrepikod
nmolvnentidro) N Eva modd oyetikd mentido. H TRH (Opuovn anglevfépmong Bvupotpomivig) emiong
dpa dueca og emimedo vwdELoNG Yoo v dieyeipel TV anelevfEPOON TG TPOAAKTIVIG, OAAG O
QUGLOAOYIKOG TNG POMOG GTOV EAEYYO TNG EKKPLONG TPOAAKTIVIG dev xel amodeyOel axoun. Apketoi
VEVPOEVOOKPIVIKOL TOPAYOVTES, TOV TEPIAAUPAVOVV TIG GEPOTOVIVEPYIKEG 1] VOPASPEVEPYIKEG 000VG
gvéyovton emiong otov éAeyxo €kkpiong g mporoktivne. H ovykévipmon tng mpolaktivg oto
TAAGHO aVEAVETAL GE S1APOPEG PLGLOAOYIKEG KOTOOTAGELS OGS TO GTPEG, 1 KUMON Kot 1 yohovyia. Ta
QLCLOAOYIKA EMimEdO TAPOLGLALOVY SLUKVUAVGELS HE Bacn Eva voxOnuepn pubpd, eved pa onUovTiKhg
avénon mapatnpeitor ™ voyto. Ovoieg pe avt-viomapuvikny opdorn (Yoyotpdmol TapdyovTes) Kot
KataoToAelg TG wobvrakioppnéiag av&dvouy v EKKpLon TG TPOAAKTIVIG.

Ky epapuoyi

Tpolaxtivwua: Ta eminmedo TG KUKAOQOPOLGAS TPOAUKTIVIIG avédvovial oe acbeveis pe adévmpa g
VIOPLGNG OV €KKPivel TpoAaktiv. H apnvoppolo kot 1 avikovOTnTe amoTEAODV YOPUKTNPLOTIKG
KAWVIKG GUUTTOUOTO GE TETOEG TEPUTTMOGELS.

Ardeg mabnoeis e vmopvong: AvEnpéva ernineda mpolaxtivng mapatnpovvion eniong oe 5% £mg 20%
TOV aoBevav pe akpopeyorio Kol OTAV KOTOGTEALETAL O EAEYXOG TNG LLOPLONG and TOV VIOHAALLO
(tupa tov pioxov g vwoguong). Mewopéva eminedo PRL evdéyetoan va mapatnpnbovv oe
TEPUTTOGELG TANPOVS KATAGTPOPTG TG VITOPLOTS OGS 6TO cVvdpopo Sheehan.

Talaxtoppoio kar aunvoppoio: H pétpnon tov emmédmv g TpoAoKTiviig 6ToV 0pd amoTelel yprioun
e&étaom Yo T Stpopikr S1dyveoon YOAUKTOPPOLOS KOl OUVOPPOLUG.



IV.  BAXIKEX APXEX THX MEOOAOY

H e&éraon PRL-Irma tg DIAsource eivar €vog  0voGOpOSIOpETPIKOG
Tpocdopopds mov Paciletor o doywPopd emoTpOUEvVeOY coinvapiov. To
Mabsl, ta avticdpate GOAANYNG, TPOGKOAAMDVIOL GTNV KAT® KOl E0MTEPIKN
eMPAvel TOV TAOOTIKOD coAnvapiov. Ot Babpovountég N ta deiypoto mov
npootifevtol oto cOANVApLo gpeaviCovy Kot apyfiv yaunin cvyyévela Tpog To
Mabsl. ITpocbnkn Mab2, Tov aviiodpatog onpotoddTnong mov ivol CNUUCHEVO
pe 1, 0o olokAnpdosl 10 cOGTNUA Kot 00 TUPOSOTHGEL THV OVOGOAOYIKT|
avtidpaon. Metd v whoon, 1 vmolewmduevn padevépyeld, OV  givar
SEGEVUEV GTO COANVAPLO, OVTAVOKAG TN GUYKEVIP®GT) TOV avtlydvov. H yprion
apkeTdv drakprrdv Mabs epmodiler v vrepedikdTna.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

Avtidpoostipra Mocoétnta | Xpopatt | Avacvetoocn
9% Kbs
TPOGILopL Keducds
opoi
H ZOANVAPLOL ETIOTPOUEVE. LE 2x48 mop okl Erlouw o
anti PRL (povoximvikd t xpnen
OVTIOOUOTOL
- 1 uAidio | kdkkivo "Etowpo yo
340 kBq
AvTi-PRL (povokhovikd
avTiohpate) onpacpéva pe 2l og
puOotikd ddhvpo TRIS pe Boewa
oporevkmpativy, ofidlo Tov vatpiov
(0,5%), EDTA kou adpovig KOKKvN
APWOOTIKN
CAL n 1 proAido | xitpwvo MpocOéote 2 ml
AoQIA. OMECTAYUEVOL
Mndevikog Babpovountig oe fosto vepow
opd pe Bupoin
CAL “ 5 puoAida | xitpvo MpocOéote 0,5
Ao@A. ml
Babpovountég 1-5 og Posto opd pe OMEGTAYHEVOL
Bupokn (deite axpiPeic Tipég mve VEPOD
OTIG ETIKETEG TOV PLIAIIOV)
1 pukido | kopé Apardete 70 X
| WASH ‘ SOLN ‘ CONC ‘ 10 ml UE OMECTOYUEVO
vepd
Awihopa mivong (TRIS-HCI) (xpnoyLomomote
HOyVNTIKO
avadevtnpa).
| CONTROL | N | 2 puodid | aonpui MpocOéote 0,5
AOQIA. ml
Lo A OMEGTOALYUEVOD
Opoi eréyyov 1 kar 2 og avBpodnivo VEPOD
mAdopa pe Oupdin

Inueiwon: 1. Xpnowonoteite 10 undevikd Pabpovopnt yio apatdcel; opav.
2. 1 ng tov mapockevdopatog Pabpovountn givorl wodvvapo pe 29
mIU NIBSC 3" IS 84/500.
3. Xvvrekeotng petatpomnc: ng/ml x 29= pUl / ml

V1.  ANAAQXIMA I10Y AEN ITAPEXONTAI

Ta axdrlovBo VA omattodvTol 0ALE SeV TAPEYOVTOL GTO KIT:

1. Ameotaypévo vepo

2. MMuéteg yu Swavoprn: 25 pl, 200 pl, 500 pl kor 2 ml (cvviotdrtor 1 xprion
TMETOV aKPIPELOG PE AVOADOILA TAAGTIKA pOYYN)-

Avaypeiktng otpofiliopov (thmov vortex)

MoyvnTikog avadevTnpog

Avtopat ovpryya tov 5 ml (tomov Cornwall) yue mhdon

200t avappoenong (TPoapeTiKd).

Mmropei va ypnoyomombel omo0cdnnoTe HETPNTNG Y OKTVOPOAING pE
duvardnra pétpnong te 1 (eldyot anddoon 70%).

Nookw

VIl. HAPAYXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

A BaOpovopuntéic: Avocvotiote to undevikd Pabpovount) pe 2 mi
aneoTaypévou vepol kat dAlovg Babuovountés pe 0,5 ml aneotaypévon
vepoD.

VIIL.
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Opoi ehéyyov: Avacvotiote Toug opovg eléyyov pe 0,5 ml ameotaypévov
vEPOU.

Awglopa whiong epyaciog: Ilpostodote emapkn] Oyko SeAdMATOG
TAOoNG gpyaciog pe Tpochikn 69 dykov anectayévov vepol og 1 dyko
SraAvpatog TAvong (70X). XpnoponomoTte HoyvNTIKO ovadgvTHPO. Y10, TV
opoyevomoinon. Amoppiyte TO pn XPNOWOTOMUEVO dddvpa TAHoNG
£pyociog 6To TELOG TG NUEPAS.

DPYAAZEH KAI HUEPOMHNIA AHEHY TQN ANTIAPAXTHPIQN

Tpwv and 10 Gvorypo M ™V avacHOTOCT, OAQL TO. GLGTOTIKG TOL KIT
mopapévouv otafepd €0g Vv muepounvio ANENg, M omoia avaypapeTat
OTNV £TIKETA, EPOGOV dloTnpovvToL o€ Beppokpacio 2 £wg 8° C.

Metd v avacvotoon, ot BaBLovounTég Kot ot 0poi EAEYYOV TaPAUEVOLY
otadepoi eni 7 nuépeg otovg 2-8°C.

T peyolotepeg mepiodovg @OAaENG, Oo mpémer va  dnpovpyndovv
KAGopata/d00e1s oG xpriong kot va dtotnpnbovv og Beppoxpacio —20° C
emi 3 pnves.  Amogevyete tovg emakoAovBovg KkOKAoVG KoTdyvEng-
amoYvENG.

Dpéoko, TMOPACKEVOGLEVO OtdAvpa TAvoNG epyaciog Oo mpémer vo
xpnoponoteital v idio nuépa.

Metd Ty IPOTY LPRG1 TOV, 0 LYVNOETNG Tapapével oTadepos £0g TRV
nuepopunvia MEng, epécov dratnpeitar 610 UPYLKO, EPUNTIKA KAEIOTO
@raAidio o€ Bsppokpacia 2 £og 8° C.

Toyév petaforig TS PUOIKIG EPPAVIGNS TOV UVTIOPUCTNPIOV TOV KIT
evoEeTAL VO VTOONA®OVOLY aoTdds1a 1] aAhoimon.

2YAAOT'H KAI IIPOETOIMAXIA AEITMATQN

O opdg Kot 0 TAACLO TPETEL VO VAdGoovVTaL o€ Beppokpacio 2-8° C.
Eav 1 e&étaom dev mpaypatomombei eviog 24 mpdv, cuviotdtor 1 gOAaEn
otovg -20° C.
Amo@elyete T0vG enakOLovHoVg KOKAOVG KATAWVLENG-ATOWVENG.
Mnv ypnoponoteite AMmidikd detypora.
O opoéc N 1o mhéopo (EDTA wor mmopivi) mopérovv  mopOHOLo
OTOTELEGHLATOL.
Y (Wrop. mhéopa) = 0,90 X (opdg) + 0,06 r=098 n=19
Y (nhéopo pe EDTA) = 0,91 x (opdc) + 0,46 r=0,99 n=19

ATAATKAXTA

ZUELDCELS CYETIKA e TO YEPLONO

Mn pNCLOTOLEITE TO KIT 1) TOL GUOTOTUKG HETA TNV NUEpOUMVia AAENG.
Mnyv avopetyvoete VAMKA and SopopeTikés maptideg kit. Dépete Oha T
avtidpacthipla ot Oeppokpacio dopatiov (18-25°C) npwv and n xpnon.
Avopeigre kold OA0 Ta ovTWOPOOTNPO KoL TO Oeiypoto ME OmOAn
avokivion N avadevon. Xpnoomoeite £va kabopd avorldoyo puyyog
mrétag yw ™V TpocHnkn Kabe SpopeTikod avTIdpacTNpiov Kot
SelyloTOG TPOKEWEVOL VO ATOPVYETE TNV ETUOALVVOT).

H oxpifeioa Peltudveton pe ypron mmetdv vynAnig  okpifelag 1
avTopatonomuévoy e€omhicpol Swavoung pe mumétes.  Tmpeite Tovg
YXPOVOLG ETMUOG.

Tpogtodote por kapmoAn Pabpovounong ywo kébe avéivon ko pn
xpPNOoLonotEite dedopéEva amd TPoNYoOUEVES AVOADCELC.

Awdwcacio

INUaveTe EMOTPOUEVE COANVAPLYL €1G dmAovV Yo kéOe Bobpovountny,
opd eréyyov Kar deiypo. I Tov TPOGOIOPICUO TMV UETPNGEDY TOL
vm0ém 121 ("total"), onuavete 2 Ko (U1 EMOTPOUEVE) COMVEAPLAL.
Avapeifte yioo AMyo (ue oavoueiktn otpofihicpod THmOL  vortex)
BoOpovountéc, deiypota ko opovg eAéyyov kou Staveipete 25 ul amnd
£K0OTO OTA OVTIOTOLY0L GOANVAPLOL.

Awveipete 200 ul yvnét  avti-PRL®T 6e kéfe ocwAinvépio,
GUUTEPLAUPAVOVTOG TOL 1T ETICTPOUEVO COANVAPLYL Y0 TIG HETPTGELS TOV
yvn0ém 121 ("total”).

Avakwvnote anold pe 1o xépt ™ Pdon oTpEng TV coAnvapieav yo vo
ameAeLOEPDOETE TVYOV TAYOEVUEVES PLCAAIDES BEPQL.

Enwdote eni 2 dpeg ot Oeppokpacio dopatiov (18-25°C).

Avoppoonote (1 petoyyiote) 1o meplexopevo ke cminvapiov (ue
eaipeon exetva mov opopodv Tic peTpicelg Tov ryvndétn 21 ["total"]).
BePawwbeite 611 10 TMAOOTIKO pOYXOG TOL avappoenth @BAvel GTOV
TUOUEVE TOV EMOTPOUEVOL GOANVAPIOL TPOKEWWEVOD Vo, apatpedei OAN 1
TOGHTNTA TOVL VYPOL.

II\Wvete To coinvapuo pe 2 ml Stoddpotog mAvong epyaciog (pe e&aipeon
ekeiva TOV apopodv Tic peTproelc Tov vnBétn I ["total"]). Amogiyete
T0 oYNUaTIopd aPpod KaTd T ddpKeld ™G TPocONKNG Tov deAdUaTOg
TAVONG EPYUCLOG.

Avoppoonote (1 petoyyiote) 1o Teplexopevo ke cwinvapiov (ue
eEaipeom ekeivo Tov aQopovY TI HETPNGELS TOL tyvnBét 21 ["total"]).
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XII.

Agpnote o colnvapilo vo otabovv oe 6pbo Béon Yoo dVo Aemtd Kon
OVOPPOPNGTE TI GTOYOVO, VYPOV OV OTOHEVEL.
Metpnote 0. OANVAPLO G HETPNTY ¥ aKTvoPoliog yia 60 devtepdrenta.

YIIOAOTIEMOX TQN AIIOTEAEXMATQN

Ymoloyiote T pHéon T TOV SITADV TPOGIOPIGUMV.

Topactmote ypaeud Tg c.p.m. (Kpovoels avd Aemtd) (tetayuévn) yio
KkGOs Pabpovounty évavtt g avtiotoyng ovykévipoong tg PRL
(tetunuévn) ko oxedidote pion kopmdrn Poabpovounong péow TV
onueimv Tov Babpovountn, amoppiyTe TIG ELPOVEIG U1 OTOOEKTEG TIEG.
AwBdaote ™ cvykévipmon Yo Kabe 0pd eAEYXOL Kot delypo pe avaywyn
otV KauroAn Babuovounong.

Avoyoyn dedopévov pe T Ponbee miektpovikod vmoloyioth Oa
ATAOTOUGEL OVTOVG TOVG VITOAOYIoHOVS. Edv ypnoylomoteiton avtdpatn
enelepynoio.  OmOTEAEGUATMOV, GUVIOTATOL  TPOGOPUOYH  KOUTOANG
AOYIGTIKNG GUVAPTNONG 4 TAPAUETPOV.

TYIIIKA AEAOMENA

Ta akoAovba dedopéva mpoopilovial HOVO ®G TAPASEYUO KOl OV TPEMEL VO
¥PNOOTO0VVTOL TOTE vl TG KopuTuAng Pabpovounong mpaypatikod ypdvov.

Qotoco, éxer  mopampndel  mopeuPforr  ota
ocuykévipoon 62,5 mg / dl 6nmg paiveTal 6Tov TaPUKAT® TIVOKA.
Emopéveg, to Mmopicd Setypato TpEmet va, amopevyovTaL.

PRL-IRMA cpm BIT (%)

Kpovoetg tov yyvndém 1201 (“total™) 144108 100
Babpovoun 0,0 ng/ml 254 0,18
g 2,88 ng/ml 1544 0,90
8,41 ng/ml 3913 2,54
25,50 ng/ml 9828 6,64
87,20 ng/ml 24551 16,86
205,00 ng/ml 41925 28,92

XML

A.

AIIOAOXH KAI ITEPIOPI>MOI

‘Opuwo aviyvevong

To LoB (Limit of Blank) vmoloyiotnke HeTpOVTOG TO KEVO UPKETEG POPES
KOl VTOAOYIOTNKE G M Héon + 2 TUmKN AmOKAION NG KOTOVOUNG TMV
Tipdv dokung. o LoB vroloyiotnke va givon 0,18 ng / ml.

To LoD (Opto aviyvevong) vmoroyiotnke og 1 tomiky andkion LoB +
1,645 evog delypotog yaunAng GuYKEVIPOONG MOL JoKudoTNKe o 9
Swapopeticés dokiués. To LoD vrohoyiotke va givon 0,76 ng / ml.

To LoQ (Opio mocotikomoinong) vroroyiomke dokipalovtog 5 delypato
FOpnAoOV Tdv, 9 popés. To LoQ vroloyiomke va givan 1,26 ng / ml.

Ewwomra

Opuoveg  S10GTOVPOVUEVIS  AVTIOPACTIKOTNTAG TPOSTEONKAV oe  éva
Babpovoun T youmAng ko vymAng tiung PRL. MetpnOnie 1 gawvopeviky
amokpon g PRL.

Asgiypo 1 Acgiypa 2
Mpootedsica oppdvn ng/ml ng/ml
- 16,8 57,1
LH 750 mIU/ml 18,0 55,0
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1
- 16,9 51,9
FSH 500 mIU/ml 17,4 58,8
- 17,0 54,4
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4
- 18,0 56,5
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
- 16,9 52,2
TSH 740 mIU/ml 17,8 54,8

To DIAsource PRL-IRMA petpd v odwcr) PRL, dniadn) 1660 t0 evepyd
povouepés TG  TpoAaktivng, 060 kot T Proloyikd  avevepyn
pakpomporaktivy (BA. Piioypapucég avapopés 10 ko 11).

I'a acbeveig mov epgavifovv avénuévo eminedo PRL pe avtd to ki, Bo
mpénel va AneBovv Tpdcbeteg TAnpopopies yio ™ oot Sidyveon.

‘Exouv a&oloymBei ta dvvnrikd mopepPatikd  omotedéopato TG
awoopatpivng oto 500 mg / dl ko ™g yorepvbpivng ota 100 mg / dl. Ta
OMOTEAECHOTO,  OVTNG TG OOKWUNG OgV  KOTAOEWKVOOUV  GNUOVTIKY
TOPEUPOAT OGS PAIVETAL GTOV TAPOKAT® TV,

Hopeppotici MAGopa MAGopa oppogl
ovoia aipartog 1 aiparog2 (ng/ml)
(ng/ml) (ng/ml)
. 17,8 56,6 13,2
ooc@opivn 18,2 57,1 13,4
- 18,7 54,8 14,0
xorepuOpivn 18,0 57,5 13,8
B 19,3 64,1 131
Tprylvkepidio 16,7 47,6 11,3
I. Akpipera
T'TA TON IAIO TTPOZAIOPIEMO METAZEY AIA®OPETIKOQON
TTIPOZAIOPIZMQN
Agiypa | N <X> =+ T.A. Agiypa | N <X>+= TA | ZA
TA. (%) (ng/ml) (%)
(ng/ml)
A 10 19,4%0,5 2,6 A 15 20,3+0,7 35
B 10 631+15 | 24 B 15 63,6 %24 37
A. OpOotnTa
AOKIMAZIA ANAKTHIHE
Agiypa Ipooctedeico PRL | AvaxtnOecica PRL | Avaktnon
(ng/ml) (ng/ml) (%)
1 63 59,7 94,7
78,1 80,7 103,3
104,7 102,4 97,7
112,7 117,3 104,1
2 63 58,,0 92,0
78,1 75,7 96,9
104,7 101,3 96,7
112,7 112,1 99,5
AOKIMAZXIA APAIQXHX
Aciypa Apaioon OcopnTucn Metpn0cica
GUYKEVTPOOT) GUYKEVTPOOT)
(ng/ml) (ng/ml)
1 7 - 151,5
1/2 75,7 81,6
1/4 37,9 38,5
1/8 18,9 16,7
2 7 - 183,4
1/2 91,7 104,1
1/4 45,8 47,9
1/8 22,9 22,4
1/16 11,5 10,1

Ta detypota apoidOnkav pe pndevikd fadpovount.

E. Mecoddotnpo

Onwg @aivetal TN GUVEYEW, TO OTOTEAECUOTO TOV TPOGOOPIGHOD
mopapévouy a&ldmota akope Kot otav dtavépetor éva dgiypo 60 Aemtd

HeTd TNV TPocHNKn Tov Padpovount 6Ta EMCTPOUEVO COANVAPLOL.

MEZOAIAXTHMA
0 15' 30" 60'
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Agiypo 1 19,5 20,2 21,3 20,4
Agiypo 2 67,4 65,2 64,3 63,4

Tpylokepidie  and




XT. ®awopevo aykiotpov (hook)
Aetypo opo? pe cvykévrpwon PRL 16000 ng/ml divel ofjpa médve omd v
VYNAOTEPT GLYKEVTPMOGT) TOV Bafpovount.

Evpog pétpnong: 1,26 (LoQ) éwg 16000 ng / ml (Qowvopevo aykictpov)
XIV. HEPIOPIZMOI

- Agiypato.  oamd  ocbeveic mov  £xouvv  AdPEl  mOPOCKELAGHATO
LOVOKA®VIKOV OVIIGOUGTOV TOVIIKOD Yo oKomolg dSdyveong M
Oepanciog, evieyopévmg Vo TEPEYOVV AVOPOTIVO OVTICOUOTE OVTi-
novtikod (HAMA). Ze avtd 1o deiypota pmopovv va mopatnpnbovv
WeudMG oLENUEVES 1) WELOMG UEIOUEVES TIHEG, OTAV EAEYXOVTOL LE KIT
TPOGIOPLGHOD TOV YPTGULOTOLOVY LOVOKAMVIKG OVTIGOLOTO TOVTIKOD.

- To etepo@lkd avtichpato otov  avlpdmvo opd pmopodv  vo
avTOPACOVY HE OVOCOCPALPIVEG TMV OVTIOPUOTNPI®V, TPOKUAMVTG
mapeUPOAN G€ in Vitro avosoTPOGIOPIGHOVG.

Acbeveic mov exrtifevron taktikd oe oo M mpoidvra (ool opov
evdgyopévmg va givar emppeneic oe autny v mapepfoin. ITaboroyucég
TIWEG  pmopodv  va  mopatnpnbodv o€ TAPOLOID  ETEPOPIMKDV
avioopdtov. Agwoloyeite pe mpocoyn o amoteAéopota acBevav,
GTOVG OT0I0VG VIIAPYEL VIOWIO AVTAOV TV AVIICOUATOV.

Edv 1o amotedéopota Ogv  givor ovpewve  pe  GAAEC  KAWVIKEG
mopaTnpNoeis, Ba ypelaotel 1 AN TEPULTEP® TANPOPOPLOV TPV 0Ttd
™ Béom g ddyvmong.

XV. EXQTEPIKOX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Eav ta orotshéopata mov AapBavovror Yo tov opé £réyyov 1 fi/kan
T0V 0p6 €héyyov 2 Ot Ppiokovioar &vrég TOL WEdiOL TPNAOV TOV
KofopileTar oty €TIKETA TOV QLOMIiOV, TO OTOTEAEONATO dEV Eivor
ovvotéd va ypnowpomomBovv, ektédg edv £yxer 000el KavomomTIKY
Eynon Yo TV asvpueovia.

- Eav eivon embBountd, kabe epyactiplo pmopet vo dnpovpynoet ta dikd
0V peiypota dsrypdtav eléyyov (pools), ta onoia Tpémet vo, Sratnpovvtot
KOTEYVYHEVD 68 KAAOUATO/SOCELS oG XpionG.

- To kprplo. amwodoyng Yo Tn SPopd HeTaED TV SMTAMY OTOTEAEGUATOV
Tov deypdtov Ba mpémer vo Poaciloviar oe opbég epyaotnplokés
TPOKTUCES.

XVI. TIMEX ANA®OPAX

Ot tyég mapéyovtar mo kdto podvov g odnyos. Kabe epyastiplo Ba mpénet vo
KoOEPDGEL TO J1KO TOV TEH O PUGIOAOYIKAV TIUMV.

Ot ovykevtpaoeg g PRL petpnnkav o deiypato opod mov eapdncov omd
SLPOPETIKEG KATNYOPIES VYLDV VTOKEWUEV@V.

Tovtomoinon ApOpog Méon Ty Evpog (2,5-97,5
0TOp®V (ng/ml) EKOTOGTNNOPLY)
(ng/ml)
Apoevikd 40 8,5 3,0-18,8
Tvvaikeg (18-60 etdv) 31 9,2 3,0-16,5
Tuvaikeg (> 60 etdv) 37 7.2 38-181

XVIl. IPODPYAAZEIX KAI IIPOEIAOIIOIHXEIY

Acpdisia

Moévo yio StayveoTikt| xprion in vitro.

To kit avtéd mepiéyel o 2° 1 (Xpdvog nuilong: 60 nuépec), pio padievepyr| ovsia
n omoia ekmépunet viCovoa axtivoPorio X (28 keV) kary (35.5 keV).

Avtd 10 padievepyd mpoidv eivar duvatd va petapephei kot vo xpnoyomondet
poévo and e€ovolodotuéva dropa. H ayopd, @Oiagn, yprion kot avtorroyn
pOdIEVEPY®V TPOTOVTOV VTOKEWTOL OTr Vopobesio g y®dpog Tov TEMKOD
¥PNOTN. X€ Kopia TEPITTmOT dev TPEMEL VL YOPNYEiTAL TO TPOIOV GE avOpdTOVG I
Cma.

Olog 0 yepiopdg tov  padlevepyod VAMKoD Oa mpémel vo ektehegitor o€
KoOoplopévo ydpo, HaKPL omd ¥HPOLS TOKTIKNG dEAevong. XT0 €PYACTHPLO
TPEMEL Vo, SraTnpeitorl NHEPOASYLO Yo TNV TapoAafn Kot T GOAUEN padievepydv
viwdv.  Efomhopdg xar yvditva okedn tov gpyactnpiov, ta omoio Oo
Umopovoay va. LoALVOoOV pe padievepyés ovaies, Oa TpémeL vo. LAGGCOVTOL GE
Eexp1oTd XMPO Yo TNV TPOANYN ETUOAVVONG TOV SLUPOPOV PASIOICOTOTOV.
Toyov dappoig padievepymv vypmdv mpénet va kabapilovrarl apéoms cOUEOVI pe
115 Sradkacies acpdrelng omd padevépyeta. Ta padievepyd amdPinta Tpimet vo
AMOPPINTOVTIOL GUUPMVO HE TOVG TOTKOVG KOVOVIGHOVG KOl TIG KaTevhuvnpieg
odnyieg twv apydv mov &xovv dwkarodocion 6to epyactipo. H tpnon tov
Bootk®V KOvOVeV acQAAEL0G 0d PaSIEVEPYELD TTAPEYEL ETOPKT TPOSTAGIOL.

To ovototikd avOpdmvov aipotog mov meplapfdvoviol 6To KIT avtd €(ouV
eheyyBel pe peBoddovg eykexpipéveg otnv Evpdmn f/kar amd tov FDA ot €xet
Samotdel 6Tt efvon apvnTikd wg mpog v mapovsic HBsAg, avti-HCV, avti-
HIV-1 xou 2. Kapio yvoot) pébodog dev eivar duvatd vo mopéyet minpn
Sracpdiion 6Tt Tapdymyo Tov avOpdTVoL aipatog d¢ Ba HeTaddGoVY NroTiTIdN,
AIDS 1 dAAeg howdéelg. Emopévag, o yxepiopds avtdpactnpiov, derypdtov
0po¥ 1 Thdcpatog Do mpémet va yiveTar cOREOVO. P TIG ToTtkég dtadikacieg mepl
ACPAAELOGC.

Oha to {owd mpoidvta kot mapdywyo Egovv cviiexfel and vy {oa. Ta Bosia
GLGTOTIKG TPOEpyovTaL amd Ympeg 0mov dev £xel avapepdei BSE. Tlop' OA' avtd,
oVoTATIKG OV TEPLEYoLY (kéEG ovoieg o mpémel va avtipetomilovior ®g
SVVNTIKOG LOAVCLOTIKA.

Amo@elbyete  OmMOWONTOTE  €MOPT] TOL  OEPUOTOS  UE  OVTIOPACTAPLO
(xpnoomoteiton alidio Tov varpiov ©g cuvinpntikd). To alido 610 KiT AWTO
eVOEXETOL VO OVTIOPAGEL e HOAVPSO KOl YOAKO TV VIPAVAIKOY COANVMOCEDY KoL
vo. oynuoticst e Tov tpomo avtd Wiaitepo ekpniticd alidw petddimv. Kotd m
S1pKELR TOV PAROTOC TADONG, EKTAVVETE TNV AMOXETELON HE HEYGAN TOGOTNTO
VEPOD, Y10l TNV TPOAYT TVYXOV GLGCMPEVONG Al1diov.

Mnv komvilete, unv mivete, v TpAOTE KOL U1 XPNOLLOTOLEITE KOAADVTIKG GTO
AOpo epyaciag. Mnv SlVEUETE [E TUTETO. YPNOLLOTOIOVTAS TO GTOUO GOG.
XpNOWOTOLEITE TPOGTATEVTIKO POVYIGHO KOL YOVTLOL LG YPTONG.
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XIX. IIEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

KPOYZEIZ
“TOTAL" BAGMONOMHTEX AEII'MA(TA)
mi ml ml

Babpovountég (0-5) - 0,025 -
Acgiypata - 0,025
Iyvnbémg 0,200 0,200 0,200
Endoon 2 dpeg ot Oeppokpasio dopatiov (18-25°C)
Awyopopos - Avoppdenon (| petayyon)
Ardhopa Tdong - 2ml
Ay opopos - Avoppdenon (| petayyon)
Métpnon Métpnon coinvopiov eni 60 devtepdhenta
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Przed uzyciem zapoznaj si¢ z trescia instrukcji.

PRL-IRMA

PRZEZNACZENIE

Zestaw immunoradiometrycznego do ilo$ciowego oznaczania prolaktyny (PRL) ludzkiej w ludzkiej
surowicy i 0soczu.

INFORMACJE OGOLNE

Nazwa zestawu: DIAsource PRL-IRMA Kit
Numer katalogowy: KIP1441: 96 oznaczen
Producent: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

W celu uzyskania pomocy technicznej lub informacji odno$nie zamowien prosimy o kontakt:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Aktywnosé biologiczna

Prolaktyna (PRL) jest polipeptydowym hormonem (masa czasteczkowa 20 000 Da) wydzielanym
przez gruczot przysadki moézgowej, petnigcym kluczowg rolg w rozwoju gruczotow sutkowych,
produkcji i wydzielaniu mleka oraz kontroli funkcji gonad meskich i zefiskich. Wydzielanie prolaktyny
kontrolowane jest przez podwzgdrze poprzez bezposredni wplyw dopaminy, kilku czynnikow
stymulujgcych uwalnianie prolaktyny (PRF) oraz prawdopodobnie naczynioruchowego polipeptydu
jelitowego (VIP) lub peptydu $cisle spokrewnionego. Hormon uwalniajacy tyreotroping (TRH) ma
rowniez bezposredni wplyw na poziom przysadki, stymulujac uwalnianie prolaktyny, jednak jego rola
fizjologiczna w kontroli wydzielania prolaktyny nie zostala jeszcze ustalona. Kilka czynnikoéw
neuroendokrynnych, wraz ze szlakami serotoninoergicznymi lub noradrenergicznymi, réwniez wptywa
na kontrole wydzielania prolaktyny. Stezenie prolaktyny w osoczu wzrasta w réznych sytuacjach
fizjologicznych, takich jak stres, cigza czy laktacja. Poziomy fizjologiczne wahajg si¢ zgodnie z
rytmem dobowym, ze znacznym wzrostem obserwowanym podczas nocy. Leki o aktywnosci przeciw-
dopaminowej (Srodki psychotropowe) oraz $rodki hamujace jajeczkowanie powoduja wzrost
wydzielania prolaktyny.

Zastosowanie kliniczne

Prolactinoma: Poziomy prolaktyny w krazeniu podwyzszone sa u pacjentdw z gruczolakiem przysadki
wydzielajacej prolaktyng. Charakterystycznymi objawami w takich przypadkach jest brak miesigczki
oraz impotencja.

Inne choroby przysadki: Zwigkszone poziomy prolaktyny obserwuje si¢ rowniez u 5% do 20%
pacjentow z akromegalia oraz w przypadku, gdy stlumiona zostaje kontrola przysadki przez
podwzgdrze (przecigcie szypuly przysadki). Obnizone poziomy PRL mozna zaobserwowacé w
przypadkach calkowitego uszkodzenia przysadki, jak na przyklad przy zespole Sheehana.

Mlekotok (galactorrhea) i brak miesigczki (amenorrhea): Pomiar poziomdéw prolaktyny w osoczu jest
przydatnym testem w rozpoznaniu réznicowym mlekotoku oraz braku miesigczki.



IV. ZASADA DZIALANIA TESTU

DIAsource PRL-IRMA jest testem immunoradiometrycznym opartym na
separacji probowek optaszczonych przeciwciatami. Mabsl. Przeciwciata te sa
przytwierdzone do dolnej, wewngtrznej powierzchni plastikowej probowki. Do
probowek dodaje si¢ kalibratory lub badane probki, wykazujace niskie
powinowactwo do Mab 1. Dodanie drugiego przeciwciala Mab 2 anty PRL
znakowanego #I powoduje rozpoczecie reakcji immunologicznej i utworzenie
kompleksu typu sandwich: Mabl/czasteczka PRL/Mab2.

Po inkubacji usuwa si¢ nadmiar antygenu, probowki si¢ przeptukuje i mierzy si¢
zwigzang z probéwkami aktywnos$¢, bedaca miarg stezenia dodanego antygenu.
Uzycie kilku r6znych przeciwciat Mabs pozwala unikna¢ nadmiernej
specyficznosci.

V. SKEAD ZESTAWU

Odczynniki ilos¢ 96 kolor Rozcienczanie

oznaczen | odczynnika

Probéwki oplaszczone 2x48 | pomaranczo | gotowe do
H przeciwciatami przeciw PRL wy uzycia
(przeciwciata monoklonalne)

15 1fiolka | czerwony | gotowe do
22 ml uzycia

Przeciwciata Anti-PRL-'%I (przeciwciata 340 kBq
monoklonalne) w Buforze TRIS z albuming
surowicy wolowej, azydkiem sodu ( 0.5 %)
oraz obojetnym czerwonym barwnikiem

CAL n 1 fiolka 20ty Dodaé 2 ml
liofilizat wody
Kalibrator zerowy w surowicy wotowej z destylowanej
tymolem
CAL “ 5 fi_o_lki 701ty Dodaé¢ 0,5 ml
liofilizat wody

Kalibratory 1-5 w surowicy wotowej z destylowanej

tymolem (patrz: doktadne warto$ci na
etykietach fiolek)

1 fiolka brazowy
| wasH | son | conc | Roztw | 10ml
oOr ptuczacy (TRIS-HCI)

Rozcienczy¢ 70
X W wodzie
destylowanej
(uzy¢ mieszadta

magnetycznego)
| CONTROL | N | 2 fiolki srebry Dodaé 0,5 ml
liofilizat wody

destylowanej

Kontrole 1 i 2 w osocze ludzkiej z tymolem

Uwaga: Do rozcienczania surowic uzywac kalibratora 0.
1 ng kalibratora odpowiada 29 ulU NIBSC 3" IRP 84/500.
Wspdtezynnik konwersji : :ng/ml x 29= pUl / ml

VI. DODATKOWE MATERIALY I WYPOSAZENIE

Do wykonania testu sg konieczne, a nie dostarczone wraz z zestawem:

1. woda destylowana

2. mikropipety z koncéwkami do dozowania 25 pl , 200 pl, 500 pl i 2ml
(zaleca si¢ uzywanie wykalibrowanych pipet z koficowkami wymiennymi)
wytrzasarka

mieszadto magnetyczne

automatyczna strzykawka Sml (typ Cornwall) do ptukania

system do odciggania ptynu (opcjonalny),

licznik promieniowania gamma (minimalna czutos¢ 70%)

No oW

VII. PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

A Kalibratory: Do kalibratora zero doda¢ 2 ml wody destylowanej, do
pozostatych doda¢ po 0,5 ml wody destylowane;j.

B. Kontrole: Doda¢ do kazdej po 0,5 ml wody destylowane;.

C. Roztwor pluczacy: Rozcienczy¢ roztwor pluczacy: zmiesza¢ 1 czg$é
roztworu pluczacego z 69 czgsciami wody destylowanej (rozcieficzenie
70-krotne). W celu wymieszania uzy¢ mieszadta magnetycznego lub
homogenizatora. Pod koniec dnia roboczego niezuzyty ptyn wylac.

VIII. PRZECHOWYWANIE ORAZ OKRES WAZNOSCI
ODCZYNNIKOW I PROBEK

- Wszystkie odczynniki zestawu przed ich otwarciem i rekonstytuowaniem
sa wazne do konca daty waznosci podanej na etykietach. Przechowywaé
w temperaturze 2-8°C.

- Zrekonstytuowane odczynniki - kalibratory oraz kontrole - sa stabilne
przez okres 7 dni w temperaturze 2-8°C.

Warunki dhuzszego przechowywania odczynnikow to temperatura —20°C
max. przez okres 3 miesigcy. Unika¢ wielokrotnego rozmrazania i
zamrazania.

- Swiezo przygotowany roztwor phuczacy nalezy zuzy¢ tego samego dnia.

- Znacznik przechowywany w oryginalnym opakowaniu w temperaturze 2
do 8°C, szczelnie zamknigty zachowuje swoje wiasciwosci do konca
terminu waznosci.

- Zmiany wygladu odczynnikow zestawu moga wskazywac na ich rozktad
lub niestabilnos¢.

IX. PRZYGOTOWANIE | PRZECHOWYWANIE PROBEK

. Surowica i osocze powinny by¢ przechowywane w temp. 2-8°C.

. Jezeli test nie bedzie wykonywany w ciagu 24 godzin, zaleca sig¢
zamrozenie probek w temp. -20°C.

. Nie uzywac probek lipemicznych.

. Oznaczenia w surowicy, heparynizowanym osoczu i osoczu z EDTA daja
podobne wyniki

Y (osocze heparynizowane) = 0,90x (surowica) + 0,06 r=0,98
n=19
Y (osocze EDTA) = 0,91x (surowica) + 0,46 r=0,99
n=19

X.  PROCEDURA

A Przestrzeganie nastepujacych zasad zagwarantuje powtarzalno$¢ oznaczen
Nie nalezy wykonywac testu po uptywie daty wazno$ci odczynnikow.
Nie nalezy tgczy¢ odczynnikéw z réznych zestawow, posiadajacych inny
numer serii.
Przed wykonaniem testu sktadniki zestawu nalezy doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej (18-25°C).
Doktadnie wymiesza¢ wszystkie odczynniki oraz probki poprzez delikatne
wytrzasanie.
Zapobiega¢ zanieczyszczeniom odczynnikdw i wody przez drobnoustroje.
Stosowa¢ wymienialne, jednorazowe koncowki do pipet osobne dla
kazdego odczynnika i dla kazdej probki. Uzywa¢ wody destylowanej i
czystych pojemnikéw. Uzywaé wykalibrowanych pipet w celu
zapewnienia precyzji oznaczen.
Do kazdego cyklu oznaczen nalezy wykona¢ nowa krzywa standardowa.

B. Procedura

Oznaczy¢ w dubletach probowki oplaszczone dla kazdego kalibratora,

proby badanej i kontroli. Do oznaczania zliczen catkowitych oznaczy¢

dwie zwykte probowki.

2. Wymiesza¢ kalibratory, kontrole i probki badane na wytrzasarce typu
vortex, po czym dodawaé po 25ul kazdego z nich do odpowiednich
probowek.

3. Dodawa¢ po 200 pl znacznika anty-PRL-'%1 do kazdej probowki, lacznie

z proboéwkami dla zliczen catkowitych.

Wstrzasna¢ delikatnie statywem, aby uwolni¢ babelki powietrza.

Inkubowac przez 2 godziny w temperaturze pokojowej (18-25°C).

Odciagnac ptyn z kazdej probowki (lub zdekantowaé) z wyjatkiem

probowek do zliczen catkowitych. Nalezy upewnié si¢, ze plastikowa

koncowka odciagacza znajduje si¢ na dnie probowki, w celu odciagnigcia
calego ptynu.

7. Przeptukaé proboéwki za pomoca 2 ml roztworu ptuczacego (z wyjatkiem
probowek do zliczen catkowitych). Unika¢ spieniania przy pipetowaniu.

8. Odciagna¢ (lub zdekantowaé) zawartos¢ kazdej probowki (z wyjatkiem
probéwek do zliczen catkowitych).

9. Pozostawi¢ probowki stojace w pozycji pionowej na dwie minuty, po
czym zassa¢ pozostate krople cieczy.

10.  Zliczy¢ aktywno$¢ zwiagzang z probowkami na liczniku promieniowania
gamma przez 60 sekund.

=

ISR

XI. OBLICZANIE WYNIKOW

=

Policzy¢ wartosci Srednie z dubletow.
2. Wykresli¢c krzywa dla kazdego kalibratora: aktywnos¢ c.p.m. (0§
rzednych) wzgledem odpowiednich stgzenn PRL (0$ odcigtych), po czym



poprowadzi¢ krzywa wzorcowa przez punkty kalibracji, odrzuci¢ wyniki - 18,7 54,8 14,0
krancowe. Bilirubina 18,0 57,5 13,8
3. Odczyta¢ stezenie kazdej kontroli i probki poprzez interpolacj¢ na krzywej o3 I &1
WZOrCowej. o ' ' '
4. Powyzsze obliczenia mozna uproscié, stosujac komputerowa redukcje Tréjglicerydy 16,7 47,6 113
danych. W przypadku uzycia automatycznego obliczania wynikéw, zaleca
si¢ wykorzystanie 4-parameterowej funkcji krzywej logistycznej. i
C. Precyzja
. ¢ mied . . $ miedzyservina
XIl. PRZYKEAD TYPOWEJ KRZYWEJ WZORCOWEJ oo Ml ryseryina pennon miedeyeem
' . . o . N Prébk Reptllk <X>+SD. cv Prébk Reptllk <X>+SD. cv
Ponizsze dane sa jedynie przykladem i nie powinny by¢ uzywane w miejsce a a (ng/ml) (%) a a (ng/ml) (%)
rzeczywistej krzywej wzorcowej.
A 10 19,4105 2,6 A 15 20,3%0,7 35
PRL-IRMA cpm BIT (%) B 10 63115 | 24 B 15 63,6 £2,4 37
logé Zlicze TOTAL 144108 100 SD: odchylenie standardowe; CV: wspotczynnik zmienno$ci
Kalibratory 0,0 ng/ml 254 0,18 D. Dokladno$é¢
2,88 ng/ml 1544 0,90 ODZYSK
8,41 ng/ml 3913 2,54
25,50 ng/ml 9828 6,64
87,20 ng/ml 24551 16,86 Probka Dodane PRL Odzyskane PRL Odzysk
205,00 ng/ml 41925 28,92
(ng/ml) (ng/ml) (%)
XI11. CHARAKTERYSTYKA OZNACZENIA | ! 3 o A
OGRANICZENIA 104,7 102,4 97,7
112,7 117,3 104,1
A Czulo$¢ zestawu
LoB (Limit of Blank) obliczono mierzac kilka razy $lepa probe i obliczono jako 2 7%31 5;;? gég
$rednig + 2 odchylenie standardowe rozktadu wartosci testowych; obliczono LoB 1047 101.3 967
na 0,18 ng/mi. o _ _ 1127 1121 995
LoD (granica wykrywalnosci) obliczono jako odchylenie standardowe LoB +
é,ggSﬂgr/érzll(i 0 niskim stezeniu badanej w 9 roznych seriach. LoD obliczono na TEST ROZCIENCZANIA
LoQ (granica kwantyfikacji) zostata obliczona przez testowanie 5 probek o
niskich warto$ciach, 9 razy. Obliczono LoQ na 1,26 ng / ml. Prébka Proporcja Stezenie Stezenie zmierzone
teoretyczne (ng/ml)
B. Specyficznosé (ng/ml)
Reakcje krzyzowe antygenéw byly mierzone przy niskiej i wysokiej wartosci
PRL. 1 11 - 151,5
12 75,7 81,6
. . 1/4 37,9 38,5
Probka 1 Probka 2 18 189 167
Dodany hormon ng/ml ng/ml
- 16,8 57,1 2 171 - 1834
12 91,7 104,1
LH 750 mlU/ml 18,0 55,0 1/4 458 47.9
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1 1/8 22,9 22,4
N 169 519 1/16 115 10,1
FSH 500 mIU/ml 17,4 58,8 Probki rozcienczono za pomoca kalibratora zerowego.
) 17,0 544 E. Przesuniecie czasowe w trakcie dozowania
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4 Uptyw czasu miedzy dodaniem ostatnego kalibratora a dozowaniem prébki nie
p edzy 2 p
- 18,0 56,5 przekraczajacy 60 minut nie ma wptywu na warto$¢ wyniku.
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
- 6.9 52.2 CZAS PRZESUNIECIA
TSH 740 mIU/ml 17,8 54,8 0 15' 30' 60’
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
W tfssme'DIAsource PRL-IRMA oznaczana Jes_t pr(_)lalftyna. (PRL) _caikowna, Prébka 1 195 202 213 204
czyli zar6wno aktywny monomer prolaktyny, jak i biologicznie nieaktywna Prébka 2 674 652 643 634
makroprolaktyna (patrz pi$miennictwo, pozycje 101 11).

W przypadku pacjentow, ktorzy w tym tescie (zestawie) wykazuja podwyzszony
poziom PRL, w celu postawienia prawidlowego rozpoznania konieczne jest
uzyskanie dodatkowych informacji.

Oceniono potencjalnie zaktocajace dziatanie hemoglobiny w dawce 500 mg / dl i
bilirubiny w dawce 100 mg / dl. Wyniki tego testu nie wykazujg zadnych
znaczacych zaklocen, jak pokazano w ponizszej tabeli.

Jednak zaobserwowano interferencje¢ z triglicerydami ze st¢zenia 62,5 mg / dl, jak
pokazano w ponizszej tabeli.

Dlatego nalezy unika¢ probek lipemicznych.

Substancja Osoczel Osocze2 Serum 1
zaklécajaca (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
- 17,8 56,6 13,2

Hemoglobina 18,2 57,1 134

F. Efekt wysokich dawek (Hook effect)
Probki o stezeniu PRL do 16000 pg/ml daja odczyt powyzej wartosci ostatniego
kalibratora.

Zakres pomiarowy: od 1,26 (LoQ) do 16000 ng / ml (Efekt wysokich dawek)
X1V. OGRANICZENIA

- Prébki od pacjentéw, ktérzy w celach diagnostycznych lub
terapeutycznych  otrzymywali  preparaty z mysich przeciwcial
monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciata anty-mysie
(HAMA). Probki takie, oznaczane z uzyciem zestawOw testowych
wykorzystujacych mysie przeciwciala monoklonalne, moga wykazywac
wartosci falszywie zawyzone lub zanizone.



- Przeciwciala heterofilne w ludzkiej surowicy moga reagowaé z
immunoglobulinami ~ odczynnika, interferujac z  oznaczeniami
immunologicznymi przeprowadzanymi in vitro.

Pacjenci rutynowo eksponowani na zwierzg¢ta lub produkty z surowic
zwierzgcych moga wykazywaé sktonnos¢ do takich interferencji i w razie
obecno$ci  przeciwcial heterofilnych wystepowaé moga u nich
nieprawidlowe wyniki testow. Wyniki oznaczen probek od pacjentow z
takimi przeciwciatami nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Jezeli wyniki nie sa zgodne z obserwacjami klinicznymi, przed
postawieniem rozpoznania powinny by¢ uzyskane dodatkowe informacje.

XV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki otrzymane dla Kontroli 1 i Kontroli 2 nie mieszcza si¢ w
przedziale wartosci przedstawionym na fiolce, nie wolno ich
wykorzystywaé¢ do momentu wyjasnienia zaistnialej sytuacji.

- Jezeli zajdzie potrzeba, laboratorium moze przygotowaé witasne kontrole
powstate po potaczeniu wielu surowic. Surowice kontrolne powinny by¢
przechowywane zamrozone w porcjach do jednorazowego uzycia.

- Akceptowalna wielko$¢ rozrzut6w przy oznaczaniu prébek w dubletach
odnosi si¢ do kryteriow Dobrej Praktyki Laboratoryjnej

XVI. ZAKRES NORMY

Kazde laboratorium powinno ustali¢ wiasne zakresy normy. Normy podane
ponizej nalezy traktowac jako wskazowke

Stezenia PRL zostaly zmierzone w prébkach surowicy otrzymanej od zdrowych
osobnikow z r6znych kategorii.

Identyfikacja Liczba Srednia Zakres (2,5-97,5 centyla)
osobnikéw (ng/ml) (ng/mi)
Samce 40 8,5 3,0-18,8
Kobiety (18-60 lat) 31 9,2 3,0-16,5
Kobiety (> 60 lat) 37 72 3,8-181

XVIl. OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI

Bezpieczenstwo

Zestaw jest przeznaczony jedynie do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera '?°1 (Okres potowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowanie jonizujace X (28 keV) iy (35.5 keV).

Przestrzeganie podstawowych zasad ochrony radiologicznej gwarantuje
bezpieczenstwo.

Produkty radioaktywne moga by¢ nabywane, otrzymywane, przechowywane i
uzywane jedynie przez osoby do tego upowaznione oraz w laboratoriach
posiadajacych odpowiednig autoryzacje. Roztwory w zadnym przypadku nie
moga by¢ podawane ludziom ani zwierzgtom.

Zasady stosowania produktow radioaktywnych reguluja przepisy danego kraju.
Materialy promieniotworcze mozna wykorzystywa¢ w obszarach specjalnie do
tego  przeznaczonych.  Laboratorium  powinno  prowadzi¢  dziennik
przechowywanych materialow promieniotworczych. Aparatura laboratoryjna
oraz wyroby szklane, ktére moga ulec skazeniu przez materiaty
promieniotworcze, powinny zosta¢ oddzielone, w celu uniknigcia ich skazenia.
Kazdy wyciek radioaktywny nalezy natychmiast zmy¢ zgodnie z lokalng
procedurg bezpieczenstwa promieniotworczego. Odpady radioaktywne nalezy
usuwaé zgodnie z przepisami prawnymi obowigzujacymi w danym panstwie.
Postgpowanie wg podstawowych zasad bezpieczenstwa radioaktywnego
zapewnia wystarczajaca ochrong.

Odczynniki zestawu zawierajace sktadniki pochodzenia ludzkiego zostaty
przetestowane  licencjonowanymi  zestawami  (sprawdzone  metodami
Europejskimi zatwierdzone przez FDA) i wykluczono obecno$¢ przeciwciat anty-
HIV 1, anty-HIV 2, anty- HCV i antygenu HBs. Mimo to nie ma jednak pelnej
gwarancji, ze takie sktadniki nie moga przenosi¢ zottaczki, wirusow HIV czy
innych infekcji wirusowych — dlatego tez zaréwno te odczynniki, jak i probki
pacjentéw nalezy traktowac jako potencjalne zrodto zakazenia.

Sktadniki pochodzenia zwierzgcego w odczynnikach zestawu, zostaty pobrane od
zwierzat zdrowych. Sktadniki pochodzenia wotowego pochodza z panstw, gdzie
nie stwierdzono przypadkow zarazenia BSE. Mimo to, wszystkie probki
pochodzenia zwierzgcego nalezy traktowac jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu ze skorg jakiegokolwiek z odczynnikéw (azydek sodu jako
konserwant). Azydek sodu moze reagowa¢ z otowianymi lub miedzianymi
rurami, w wyniku czego moga odkladaé si¢ na nich wybuchowe azydki metali.
Aby temu zapobiec nalezy po wylaniu odpadéw dobrze przeptukaé rury
kanalizacyjne.

Nie pali¢, nie je$¢, nie pi¢ ani nie uzywac kosmetykoéw w obszarze pracy. Nie
pipetowa¢ ustami. Zaktada¢ odziez ochronng i gumowe rekawiczki.
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XIX. SCHEMAT PROCEDURY

LICZBA KALIBRATORY PROBKA(I)/
ZLICZEN ml KONTROLE
CALKOWITYCH ll
ml
Kalibratory (0-5) - 0,025 -
Prébki, Kontrole - 0,025
Znacznik 0,200 0,200 0,200
inkubacja 2 godziny w temperaturze pokojowej (18-25°C)
Separacja - zassa¢ (lub zdekantowac)
Roztwor pluczacy - 2ml
Separacja - zassac (lub zdekantowac)
liczenie aktywnosci pomiar prob6éwek przez 60 sekund




IIpoyereTe Heusi NPOTOKOJI Npeau ynorpeda

PRL-IRMA

. YIIOTPEBA

VmyHOopanuoMeTprieH HabOp 3a KOJIMYSCTBEHH M3MEpBaHUs iN Vitr0 Ha YOBCIIKH MPOJAKTHH
(PRL) B cepym u mas3ma.

Il. OBII[]A HH®OPMAI[UA
A. TlateHTOBaHO UMe: DIlAsource PRL-IRMA Kit
B. Karanoxen Homep: KIP1441: 96 tecta
C. IIponsBeneHo or: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve,
Belgium.

3a TexHH4YecKa IIOMOIII HJIN nopb'nca:
Teu.: +32 (0)10 84.99.11 daxke: +32 (0)10 84.99.91

. K'THHHYEH IIPETJIE]]

A. buonozuuna akmuenocm

IMponaktuasT (PRL) e mommmentumen xopmoH (monekymao termo 20 000 Da), koiito ce
cekpeTupa OT Xurnoduzata M Urpae KIOYOBa pOJIsi B Pa3BUTHETO Ha MIICUHHTE JKJIE3H,
MIPOM3BOJICTBOTO M OTJENISHETO HAa KbpMaTa M KOHTPOJIMPAHETO HAa TOHAJHUTE (QYHKIMH M MpPHU
nBaTa noja. [IporakTHHOBAaTa CEKpelys € Mo KOHTPOJIa Ha XUIoTanaMyca, YIpakKHEeH JTUPEKTHO
MOCPEJICTBOM JIOTIAMHH, HSKOJIKO MPOJIAKTHH-0cBoOOXkmaBamu ¢pakrtopu (PRF) u Bepostao VIP
(Ba30aKTHBEH WHTECTHHAICH TMENTHI) WIH TACHO CBbp3aH mentuna. TRH (Tuporpomnuu
0CBOOOJKZIABAIll XOPMOH) CBINO JelCTBa IUPEKTHO Ha HHBO XHUNopus3a, 3a Ja CTUMYJIHPA
0cBOOOX/IaBaHETO Ha TMPOJIAKTHH, HO Herorara (M3HOIOTMYHA pOJsI B KOHTPOJAa Ha
MPOJIAKTUHOBATa CEKPEeIs BCE OIle HE € YCTaHOBeHA. HSKOIKO HEBPOEHAOKPHUHHHU (DaKToOpH,
BKJIIOYBAIIM CEPOTOHWHEPTUYHH WJIM HOPaJIPEHEPTMYHM MEXaHW3MHM, CBIIO C€ BKIIOYBAT B
peryianusTa Ha IpOJAaKTHHOBaTa cexperus. [InasmMeHaTa KOHIEHTpalMs Ha MTPOJIAKTHH HapacTBa
IpH Pa3TUYHU (QU3HOJIOTHYHHA CHCTOSHHS KaTO HampUMep CTpec, OpEMEHHOCT M JIaKTalHs.
OM3HONOTUYHNATE HUBA (QIYKTYHpPaT B CHOTBETCTBHE C ICHOHOIIHHUS PUTHM KaToO ce HabiromaBa
3HAYNMO YBEJIWYEHHe Mpe3 Homra. JlekapcTBara ¢ aHTHAONAMHUHOBO JeiicTBHE (IICHMXOTPOITHH
CPEICTBA) M CYIIPECOPUTE Ha OBYJIAIMATA YBEINIaBAT IPOJIAKTHHOBATA CEKPELIUS.

B. Knunuuno npunoxcenue

- IIponaxmunom : IIponakTHHOBUTE HMBA B KPHBOOOPAIIEHUETO Ca yBEIMUECHH IIPH MAIL[UEHTH C
NPOJIAKTUH CEKPETHpaLl XHNo(pHU3apeH alcHoM. AMEHOpPes! U UIMIIOTEHTHOCT Ca XapaKTepHHUTE
KJIMHUYHYA CUMIITOMH B TE€3H CITy4aH.

opyau 3a60as6anus Ha Xunoguzama: Y BeIMUESHH POJIAKTUHOBH HUBA CE YCTaHOBABAT B 5%
10 20% ot ciydauTe Ha aKpOMETalus ¥ KOraTo XUIOo(pH3apHHUSIT KOHTPOJI OT XUIIOTAJIaMyca €
notucHar (cTr010 Ha xumodusara). Hamanenn ausa Ha PRL morat na ce HaGmogaBar B
CIlydanTe Ha IThJIHA IECTPYKIMS Ha Xurodu3sara npu cuaapoma Ha Sheehan.

Tanaxmopes u amenopes : I3MepBaHETO Ha NIPOJIAKTHHOBHTE HUBA B CEpPyMa € I0JIE3¢H TeCT
3a mudepeHnanHaTa IuarLo3a Ha rajJakTopesi i aMeHopesl.



\V. ITPHHIIUIIH HA METO/]A

DlAsource PRL-IRMA e uMmyHOpaIoMeTpuYHO H3CIeABaHE Ha Oa3a Ha
cemapauusi Ha mokputH enpyseTkd. Mabsl (MoHokioHanHM aHTHTEna 1),
KOHTO ca IPUXBAMIAIY aHTHTENA, ca Pa3IoIOKEHH 110 JOJHATA M BhTPEIIHATa
TIOBBPXHOCT Ha IUIacTMAacoBaTa empyBerka. KammuGpatopure mimm mpoburte,
KOUTO ce I00aBAT KbM CHPYBETKHTE OTHAYAJIO IOKa3BaT ciab aQUHUTET KbM
Mabsl. Jlo6assiHeto Ha Mabs2, KOHTO ca CHrHAIHM aHTHTENA, MapKUPAHH C
18] 3apbpmBaT cucTemara M MycKaT B XOJ UMyHOJOrMYHata peakius. Ciej
HM3MHUBAHE OCTaThbYHATA PaJMOAKTHBHOCT, CBbP3aHa C CIPYBETKATa, OTpa3siBa
AQHTUICHHATa KOHIEHTpauus. V3mom3BaHeTo Ha HKOJIKO pasnumdHu Mabs
MIPeOTBPATSIBA PA3BUTHETO HA XHIIEPCIEIM(HIHOCT.

V. H3MIOJI3BAHHU PEATEHTH

Pearentn Koanuecrs IBeTen Ipurorpsine
0 Ko
96 TecTa
EnpyBeTku, NOKPUTH € aHTH-
PRL (MoHOKIOHATHH 2x48 opanxxe | I'oTos 3a
aHTHUTENA) ynorpeba
Ab 1251
1 dnaxon
Antn-PRL-| (MoHOKIORATHH 22 ml 4YepBeH ToToB 3a
antutena) aututena B TRIS Bydep 340 kBq ynorpe6a
ChC CBUHCKH CEpPYMEH al0yMuH,
narpues azun (0.5 %) u uneprHa
4yepBeHa 60s
CAL 0 1 dnaxon Jobasere 2
nodum3N JKBIT ml
Hyues KanuGparop BB BOJICKH pan JeCTUINPaHa
CepyM ¢ TUMOI BOJIA
CAL N 5 ¢nakona Jobasere 0,5
nodunmsn JKBJIT ml
Kanu6paropu 1-5 BBB BoJICKH panu JIECTUIIMpaHa
CepyM ¢ TUMOII (BHXX TOYHHUTE BOZIA
CTOHHOCTH Ha €THKETUTE Ha
¢rakonure)
Paspenere
70x ¢
WASH | SOLN | CONC 1 dnaxon kadsB JIECTUITHPaHa
10 ml BOJIA
W3muBam pastop (TRIS-HCI) (msnonssaiite
MarHuTeH
cenaparop)
2 dnakona Jo6asere 0.5
JInodunusu cpebbpe ml
paHu H JeCTUINPaHa
Kontponu 1 n 2 B yoBemka miasma BOJA
C TUMOI

3abenexka: 1. M3non3paiite HyneBUs KAIMOPATOp 32 CEPYMHUTE
paspekIaHusL.
2.1 ng ot kamuOpupaHus Ipenapar ¢ exkpuBageHTen ua 29 HlU
ot 3 IS 84/500.
3. ®axrop Ha npeBpbiuane: :ng/ml x 29= pUl / ml

V1. CPE/ICTBA, KOUTO HE CE OCHI'YPABAT
CrnenHuTe MaTepHany ca HeOOXOAUMH, HO HE Ce OCHTIYpsIBaT B Habopa:

1. [ecrunupana Boja

2. Muneru ot: 25 pl, 200 pl, 500 pl 1 2 ml (mpemopwuBa ce U3MOI3BaHETO
Ha TPeLU3HH MTHIETH C HaKpalHHIM 32 €AHOKpaTHa yrnorpeba ).
3aBHUXpsILI] CMECUTEI

Maruuten cenaparop

5 ml aBromarnuna cipuHnoska (tun Cornwall) 3a namuBane
AcnmparonHa cuctema (o u3oop).

BesikakbB rama  Oposiu, KOWTO MOXKE Ja H3MEpH YIOTPeOCHOTO
KONM4ecTBO ‘2| (MHHMManeH kanamureT ot 70%)

Nookw

VIl. IIPUTOTBAHE HA PEAT'EHTA

A. Kamu6Gparopu: PexoHcturympaiite HyseBust kamuOparop ¢ 2 ml
JeCTHINpaHa BOfa, a Apyrus kamubparop — ¢ 0,5 ml gectunupana Bozaa.

B. Kourpouu: Pexoncruryupaiitre kourponure ¢ 0.5 ml gecrunmpana Boza.
C. Pa6oren m3muBam pasrBop: [loarorsere amexBateH o0eM OT pabOTHUS
W3MHBAIl Pa3TBOp 4pe3 N00aBsHETO Ha 69 obema necTHiaMpaHa Bojga KbM 1
o0eM oT m3muBamus pa3tBop (70X). V3non3BaiiTe MarHUTEH cemaparop, 3a JIa
XoMoreHusupare. M3xBbprere HEynmoTpeOEHOTO KONHYECTBO OT PabOTHHS
M3MHUBAILl Pa3TBOP B Kpas HA JEH.

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

- Bcuuky KOMIIOHEHTH Ha KHMTa ca CTa0WIHM JO JaTaTa Ha CpOKa Ha
TOAHOCT, IOCOYEH Ha ONIAKOBKAaTa, IPH TeMIIepaTypa Ha ChbXpaHEeHHe OT 2
°C no 8°C mpenu oTBapsiHE WM PEKOHCTUTYHPAHE.

- Crnieli peKOHCTHTYHpaHe, KaIMOpaTOpUTe U KOHTPOJMTE ca CTAOWIIHHU 3a
cpok oT 7 mHu mpu Temmeparypu 2-8°C. 3a HO-IBJITH CPOKOBE Ha
ChbXpaHEHHe, ce OIpeselis KpaTHO U ce ChXpaHsBa IpHU Temieparypa -20
°C 3a MakcuMyM 3 wMecema. M30srBaiiTe mocieABalld LUKIH Ha
3aMpa3siBaHe-pa3MpassBaHe.

- Ilpsicho npurorBenHuss PabGoTeH m3mmBam pas3TBop TpsOBa ma Oble
U3IO0MI3BaH CHIIUS JICH.

- Cren mppBata ynortpeba, Tpeiicepa e cTabwieH 10 M3THYaHEe CpoKa Ha
TOIHOCT, aKO C€ ChXpaHsABa B OPUTHHATHUS JOOpe 3aTBOpPEH (IIakoH IpU
temmnepatypu 2-8°C.

- Ilpomenn BBB (HU3MYSCKUs] BHA HAa peareHTUTE HAa KHUTa WHIHIMPAT
HECTaOWIIHOCT WM HETOTHOCT.

IX. CBBUHPAHE HA ITPOBUTE H OBPABOTKA

e  CepymbT U IuIa3MaTa TpsAOBa [a Ce€ ChXpAHSABAT IIPH TEMIIEPATypu 2 —
8°C.

. AKO TeCTbT HE C€ HallpaBM B paMKUTe Ha 24 yaca, ce NpernopbuBa
CchXpaHeHue npu Temrepatypa -20°C.

. W306srBaiiTe mociae Baliy LUK HA 3aMpa3siBaHe-pa3Mpa3siBaHe.

. He n3nosnsBaiite muneMu4Hu Npoou.

. Cepympr wmm miazmata (¢ EDTA mm XenmapuHu3upaHa) IOKa3BaT
MOJJOOHU Pe3yNTaTH.
Y (xenapuuunsupana miasma) = 0,90X (cepym) +0.06 r=0.98 n=19
Y (urazma ¢ EDTA) = 0,91x (cepym) + 0,46 r=099 n=19

X. IIPOLEJIYPA

A. O6uH Genexkn

He n3nomnspaiite kuTa MM KOMIIOHEHTUTE My CJIE] JaTaTa Ha U3THYaHE CPOKa
Ha ronHocT. He cMmecBaiite Marepuanu OT pa3iuyHu mapTuau kurose. Ilpeaun
ynoTpeba ocTaBeTe BCHUKM peareHTH Ha ctaiiHa Temmeparypa (18-25°C).
BHuMatenHo cMecBaiiTe BCHUKH peareHTH C MpoOHTe Ype3 HEKHO pakialaHe
WIH BBPTEIMBO pa3MecBaHe. 3a Ja H30erHere KpbCTOCAaHA KOHTAMUHALIMS,
U3MOJI3BANTE YUCT MUIETEH HAaKpalHMK 3a €JHOKpaTHa ymnorpeba 3a
JT00aBSIHETO Ha BCEKH PeareHT KbM ChOTBETHATA IIPpoba.

Bucoxo npenusupanuTe MUIETH WM aBTOMATUYHUTE UNETH OKXa MOA00pHUIn
ToyHocTTa. ChOOpa3sBaiiTe ce C BpEMETO 3a MHKYyOaIusl.

IToxrorBere KauMOpaI[MOHHA KPHBAa 3a BCAKO M3MEpBaHE W HE W3IIOJ3BaiiTe
JAHHU OT NIPEAULIHE U3MEPBaHHUS.

B. ITpouenypa

1. O3sHauere JBe MO JBE TOKPUTHUTE CHNPYBETKH 3a BCEKH KamuOpaTop,
KOHTpona u mpoba. 3a ompenensHe Ha oOmMs Opod WMITYJICH,
0003HaueTe 2 HOPMAITHU EIPYBETKH.

2. PaskiateTe 3a KpaTKo BpeMe KaanOpaTopuTe, KOHTPOIUTE U MpoOuTe H
pasmpezerere 1o 25 | oT BCSIKO B ChOTBETHUTE ENPYBETKH.

3. Pasmpenenere 200 pl or antu-PRL-'?| Tpeiicep BBB Beska enpyBeTKa,
BKJIIOUMTENIHO U B €MPYBETKTUTE O€3 MOKPUTHUE 32 OOIINSA OpOi UMITYJICH.

4.  PasrppceTe HEXHO C pbKa CTOMKaTa C EMpPYyBETKUTE, 3a Ja 0CBOOOINTE
HSKOE OCTaTBHYHO BB3/YIIHO MEXypUe.

5. WukyGwupaiite 3a 2 gaca npu craiina temmeparypa (18-25°C).

6.  Acmupupaiite (WM TpeneiiTe) ChIBPKAHUETO HA BCSIKA CMPYBETKA
(oCBEH enpyBeTKHTE 3a ONpeeNsHe Ha o0 Opoif nMmyicu). YBepere
ce, 4e IUIACTMACOBMAT Kpail Ha acmupaTopa [OCTATa ABHOTO Ha
MOKPUTATa eMPYBETKA, 32 1 MOXXE /ia OTCTPaHH IIU1aTa TEYHOCT.

7. Wsmnakwere empysetkute ¢ 2 ml or M3muBamms pasteop (ocBeH
eIpyBETKHUTE 3a ONpeAeNsiHe Ha oOmus Opol mmmyncu). M36sarsaiite
IOJTy94aBaHETO Ha IIHA II0 BpeMe Ha J00aBsiHeTo Ha PaboTHMS m3MuBamg
pasTBOp.

8.  Acmupupaiite (WIH IpeneiTe) CBHIbPKAHUETO HAa BCAKA CNpPYBETKa
(OCBeH empyBETKHUTE 3a OIpeIersIHe Ha OONIHS OPOH HMITYJICH).

9. OcraBere enpyBeTKHTE B H3IPABCHO IMOJOXKEHUE 3a JBE MHHYTH H
acIMpHpaiTe OCTaBaIUTE KAIlKK OT TEYHOCTTA.

10. Oruerete enpyBeTKUTE B TamMa Opostd 3a 60 CeKyHITH.



XI.

H3YUCIIABAHE HA PE3YJITATUTE

V3uncinere cpeHOTO apUTMETHYHO Ha PE3yJITaTUTE, MOIYYCHH OT JBE 110
JIBE CMPYBETKUTE.

Hanecere (Ha opauHaTarta) OposAT Ha MHHYTa 32 BCEKH KanuOpaTop (00my
Opoifl wmMImyncH B MuHyTa) copsiMo (Ha aOciucara) CBHOTBETHATA
koHueHTpauuss Ha PRL u Hadepraiite kanuOpaumoHHa KpuBa mpe3
KannOpanMoOHHUTE TOYKM KAaTO HE BKIIOUBATE TOYKHUTE, KOUTO OUECBUIHO
HE IPHHAIeKAT KbM Ta3H KPHBa.

Ilpouerere KOHIEHTpALMUTE 3a BCSKA KOHTpPoOJda M Ipoba upe3
HHTEPIIOINpPaHe BbPXY KalHOpaliOHHATa KPHBA.

Te3n m34unCIEHNs MOTaT J1a ce YJIECHAT Upe3 aCHCTHPAHO peaylupaHe Ha
JJAHHUTE MOCPEACTBOM KOMIIIOTBP. AKO C€ M3I0J3Ba aBTOMAaTHYHA
o0OpaboTka Ha pe3ylTaTHTe, C€ IperHopbuBa IpUIaraHero Ha 4-
TapaMeTpoBa JIOTHCTHYHA (QYHKIOHAIHA KPHBA.

XW. XAPAKTEPHH JIAHHHU

IlaHHI/ITe, H3JIOKEHU MO-A0Jy Ca CaMO 3a WIKOCTpallus U HUKOra HE OuBa Ja ce
H3M0JI3BAT BMECTO HCTUHCKATa KaIII/IGpaI_II/IOHHa KpuBa.

Unrepdepupaio miazmal niazma2 cepyml
BeIeCTBO (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
R 17,8 56,6 13,2
XEMOIJIOOUH 18,2 57,1 13,4
- 18,7 54,8 14,0
GuipyOuH 18,0 57,5 13,8
B 19,3 64,1 131
TPHUIJIMLIEPUIUTE 16,7 47,6 11,3

C. IlpenusHoct

PRL-IRMA cpm B/T (%)
061y 6poit 144108 100
KauGparop 0,0 ng/ml 254 0,18
2,88 ng/ml 1544 0,90
8,41 ng/ml 3913 2,54
25,50 ng/ml 9828 6,64
87,20 ng/ml 24551 16,86
205,00 ng/ml 41925 28,92

XW. U3ITB/THEHHE H O PAHUYEHHA

A.

Or[peueneﬂ JIHMHUT

LoB (Limit of Blank) ce u3uncisBa upe3 u3MepBaHe Ha 3arOTOBKaTa HIKOJIKO
OBTH W CE M3YHCIABA KaTO CPEJHO + 2 CTaHAApTHO OTKJIOHEHHWE Ha
pasnpeeneHueTo Ha CToiHocTHTe Ha Tecta; LoB ce m3uncnssa va 0,18 ng /

ml.

LoD (JMMHUTBT Ha OTKpHBaHE) ce M3umcisiBa kato LoB + 1.645 cranmaptHO
OTKJIOHEHHE Ha Ipoba ¢ HUCKa KOHIICHTPALHs, TECTBaHA B 9 PasIMYHU CEpUH.
LoD ce nzuncsiea Ha 0.76 ng / ml.

LoQ (IuMHTBT Ha KOJMYECTBEHO ONpEJIENTHE) Ce N3UHCIABA UPEe3 TECTBAHE HA
5 mpo6u ¢ Hucku croitHoctH, 9 mbTH. LoQ ce u3uncmsiea ua 1,26 ng / ml.

B. Cnieunguynoct
XOpMOHH C KPBCTOCAHA PEAKTUBHOCT ca JJ0OABCHH KbM KalHOPaTOp 3a HUCKH
" BHCOKH ctoifHocTH Ha PRL. SIBHusAT PRL oTroBop e n3mepes.

Ipoda 1 Ipoda 2
100aBeH XOPMOH ng/ml ng/ml
- 16,8 57,1
LH 750 miU/ml 18,0 55,0
hCG 500000 mIU/ml 18,8 56,1
- 16,9 51,9
FSH 500 miu/ml 17,4 58,8
- 17,0 54,4
hPL 100000 ng/ml 18,0 56,4
- 18,0 56,5
hGH 125 ng/ml 18,3 57,1
- 16,9 52,2
TSH 740 miU/ml 17,8 54,8

PRL-IRMA na buocopc wu3mepsa ToTamHus IlpomakTuH, KoeTo
O3HayaBa AKTUBHUAT HPOJAKTUHOB MOHOMED M  OHOJOTMYHO
HEaKTUBHUAT MaKpONPOIaKTHH (BUXK pedeperunn 10 u 11).

3a manMeHTH ¢ BHCOKO HUBO Ha IIponakTWH, NpW NpUiIaraHe Ha TO3M
KHT, € HeOOXOAMMO MOJTy4aBaHETO Ha JONBIHUTENHA MH(OpMAIHUS 3a
YCTaHOBsIBaHE HA TOYHATA TUATHO3A.

OueHeHr ca MOTCHIMANHO BB3ACHCTBAINTE S(EeKTH HA XEMOITIOOHHA
mpu 500 mg / dl u ma 6mnmupy6una npu 100 mg / dl. Pesynrarure ot
TO3M TECT HE IOKa3BaT 3HAYMTENIHA Hameca, KaKTO € I0Ka3aHO B
tabiauuara no-gony. HabmonaBa ce o6aue HaMmeca ¢ TPUIIIULEPUIH OT
KOHLeHTpamwms 62,5 mg / dl, kakTo e mokazaHo B TaOJIMIaTa O-J0Iy.
3aToBa IMIIEMHYHUTE TPOOH TPsIOBa 1a ce u30srBar.

10 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEXIOY U3IIUTBAHETO
<X>#S.D. CcVv <X>#S.D. Ccv
Ipoda N ng/ml (%) IIpoda N ng/ml (%)
A 10 194%05 2,6 A 15 20,3t0,7 35
B 10 63,1t15 2,4 B 15 63,624 3,7
I'. Tounoct
BBH3CTAHOBUTEJIEH TECT
Tposa I[oﬁ(zm;:’] IF)’RL BchT;T_OBeH Btscra(g/o;msaﬂe
9 (ng/ml) o

1 63 59,7 94,7

78,1 80,7 103,3

104,7 102,4 97,7

112,7 117,3 104,1

2 63 58,,0 92,0

78,1 75,7 96,9

104,7 101,3 96,7

112,7 112,1 99,5

TECT C PA3SPEXXJIAHE

Teoperuuna Hsmepena
Mpoda Pazpexnane KOHIEHTPANHUs KOHLEHTPANHUs
(ng/ml) (ng/ml)

1 71 - 1515
12 75,7 81,6

1/4 37,9 38,5

1/8 18,9 16,7
2 71 - 183,4
12 91,7 104,1

1/4 45,8 47,9

1/8 22,9 22,4

1/16 115 10,1

IpoOute ca OuaM pa3peseHH ¢ HyJIEeB KaauOpartop.

JI. 3akbcHeHUe

Kaxro e moka3aHo mo-/10;1y, pe3yaTaTiuTe OT H3IMUTBAHETO OCTABAT TOYHHU OPH
korarto mpobara e pasnpeneneHa 60 MHHYTH clie]] KaTo KaauOpaTopsT € OHiI
00aBeH KbM MMOKPUTATA ETPYBETKA.

0 15’ 30" 60’
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Tpo6a 1 19,5 20,2 21,3 20,4
IpoGa 2 67,4 65,2 64,3 63,4

E. Edexr Ha KyKHUKaTa
Cepywmna npo6a ¢ koHuentpanus 16000 ng/ml PRL naBa curHai, HajMuHaBa
Haif-BHCOKaTa KOHIEHTPALWs Ha Kaaubparopa.

Jlnanason Ha usmepsane: 1,26 (LoQ) mo 16000 ng / ml (Edekt Ha Kykudkara)
XIV. OrPAHHYEHHA

- Ilpo6bu oT mamueHTH, KOHTO ca MpPHENId MpemnapaTH OT MHIIH
MOHOKJIOHAJIHA aHTHTENa 3a JAWArHOCTHKA WIH JIeYeHHEe, MOraT Ja
ChABPXKAT YOBEIIKH aHTU-MHUIM antutenaa (HAMA). Te3u npobu morat
Jla HOKaXaT WM (haINBO MOBHIICHY, MM HaMaJIeHH CTOHHOCTHU, KOTaToO
Ce TeCTBAT ¢ KUTOBE, KOUTO M3II0I3BAT MUIITHM MOHOKJIOHAIHH aHTUTENA.




- XeTepoUITHUTE aHTUTENA B YOBELIKWS CEpyM MOraTr Ja pearupatr ¢
pearcHTHUTE HMMYHOTJIO0yJIHHH, CMyILaBaliKu HH BUTPO
HUMYHOTECTOBETE.

TlaupeHTy, pPyTHHHO H3JI0)KEHH HA JKUBOTHH WIH Ha MPOAYKTH OT
JKUBOTHHCKHM CEpyM, MoraT Ja ObJaT NpenpasIoyioKEHH KbM Te3H
CMYILEHHUS U MOraT Jia ce HabJto1aBaT aHOMAJIHU CTOMHOCTH B Cilyyaid Ha
HamM4Yde Ha XeTepodHJIHH aHTUTeNa. BHHMATeNHO mpeLeHsBaiiTe
pe3yNTaTUTe Ha MAlMEHTH, 32 KOUTO UMa MOJ03PEHHUs, Y€ UMaT OT Te3U
aHTUTENA.

AKO pe3yJTaTHTe HE Ca ChbBMECTUMH C APYIH KIMHHYHH HAOIOJCHHS,
me Ce W3UCKBA JIOMBIHUTEIHA HMH(POpMALMUS MpPEAU IOCTaBSIHE Ha
JIMarHo3a.

XV. BBTPEIIIEH KAYECTBEH KOHTPOJI

- Axo pesynrarure, noxydenu 3a Konrpona 1 w/mmn Konrtpona 2 He ca B
PaMKHUTE Ha HUBOTO, yKA3aHO HA €TUKETA Ha ()IIAKOHA, TO PE3yJITATUTE HE
Morar ja ObIAT W3MON3BAHHM, OCBEH AaKO HE Ce IPeJOCTaBU
3aJI0BOJIUTENTHO O0sICHEHHE Ha TOBA HECHOTBETCTBHE.

- Ilo >xemaHue, Bcska yabopaTtopuss MOXKE Ja CU HalpaBH COOCTBEH
KOMIUIEKT OT KOHTPOJHM IIpoOH, KOMTO TpsiOBa Ja ce ChbXpaHsBar
3aMpa3eHy B KPaTHU CHOTHOLICHUS.

- Kpurepuurte 3a mpueMaHe Ha pas3iuKaTa OT JBOMHHUTE pE3yJTaTH Ha
npodute TpsOBa na ce onupar Ha JJobpara JlabopaTopHa I[IpakTuka.

XVLI. PE®EPEHTHH HHTEPBAIH

CroliHOCTHTE, MOKa3aHW I0-J0Jy, Ca IMPEAOCTABEHH CaMO 3a HAIbTCTBHE;
BecsKa JlabopaTopust TpsiOBa /1a yCTaHOBU CBOM COOCTBEH HOpMajieH 00XBaT Ha
CTOWHOCTH.

Konnenrpanunre Ha PRL 06sixa m3MepeHH B cepyMHH NpOOH, B3€TH OT
PAa3IMYHK KaTETOPUH 3/APaBH HHMBHIH.

Bpoii Cpeano O6xsar (2,5-97,5
L 00eKTH (ng/ml) npouenTuia) (ng/ml)
MBbxKKHTE 40 8,5 3,0-18,8
Keuu (18-60 roguun) 31 9,2 3,0-16,5
XKeun (nazn 60 roguun) 37 72 3,8-18,1
XVIIL. IIPEJIIIA3HU MEPKH U ITPE/IYIIPEK/IEHHA
Be3onacnoct

Camo 3a in Vitro quarHocTHka.

Tosu Habop chabpka 2| (momyxueoT: 60 1HM), eMUTHpaml HoHM3HUpamy X
(28 keV) u v (35.5 keV) rpuenmus.

To3u paguoakTUBEH MPOLYKT MOXKeE J]a ce IpeHacs U Jla ce U3IO0J3Ba caMo OT
OTOPU3MpPAHU JIMIA; IOKYIKaTa, ChbXPaHEHHETO, ymoTpebaTa U pa3MsHaTa Ha
PaIMOaKTUBHHU NPOSYKTU Ca MpeJMeT Ha 3aKOHOIATENCTBOTO Ha IbP)KaBaTa,
Ha KpaiiHus notpeduten. To3um mpoaykT He OMBa B HUKaKbB Cllydail ja ce
TIpuJIara Ha Xopa WiIN JKHBOTHH.

BopaBenero ¢ paguakTUBHUSI IPOAYKT TPsOBa Ja ce M3BBPIIBA B OIpeEeNeHa
3a IelTa TEPUTOpHA, Jaied OT pery/sipHH 30HH Ha IpeMHHaBaHe. B
naboparopusta TpsiOBa Ja ce MOABpXKA [HEBHHK 3a IIOJTy4YaBaHETO U
CBXpaHEHHEeTO Ha PaJHOaKTUBHU MaTepuanu. JlabopaTopHaTa eKHIIHPOBKA U
CTBKJIApUS, KOUTO MOraT Ja ObJaT KOHTAMHUHUPAHH C PaJHOaKTHBHH
cyOcTaHIuy, TpsiOBa na OBOAT OTHENEHH ¢ Il Ja ce M30erHe KPhCTOCaHa
KOHTaMHHAIWS C PA3TIUYHH PaJHOU30TOIIH.

BesxakBi pangMoakTHBHHM NPBCKH TpsOBa Ja ce IMOYHCTBAT He3a0aBHO B
CHOTBETCTBHE C MPOIEAYPUTE 3a paIualioHHa 0e30IacHOCT. PaquoakTuBHUTE
OTHambLU TpsOBa Ja ce M3XBBPILIT, CIEABAMKH MECTHUTE HapeqdH Hu
PBKOBOACTBA  HA  BIIACTHTE,  YNPAXKHABAMM  IOPUCIAUMKIMATA,  HaJ
naboparopunte. IlpuabpikaHeTo KBM OCHOBHHTE IIpaBWJia 3a PaIHIMOHHA
6€30I1aCHOCT OCHTYPSIBAT aJeKBAaTHA 3aIIUTA.

YopemkuTe KpbBHH KOMIIOHEHTH, BKJIIOUCHH B KHTA, Ca OMIN TECTYBaHH 4Upe3
onobpenu ot EBponeiicku n/nmun FDA (AMepuKaHCKa areHIys 10 XpaHuTe |
JeKapcTBaTa) METOIM ¥ Ca Jaiu oTpunareneH pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
antu-HIV-1 u 2. Hiama u3BecTeH MeTON, KOWTO 1a JaBa ITbJHA TapaHIUs 3a
TOBa, Y€ YOBELIKUTE KPbBHU JepuBaTH He npeHacsat xenatut, CIIMH umm
npyru uHdexnuu. ETo 3amo, GopaBeHETO ChC pEearceHTHUTE, CEPYMHHUTE WU
IIa3MeHuTe IpodH TpsiOBa fa Obae B CHOTBETCBHE C MECTHUTE IPOLELYPHU IO
6€30MacHOCT.

Benuky KUBOTHHCKM HPOAYKTH U JEPHUBATH ca OMIM CHOMpAaHM OT 31paBU
JKMBOTHH. BoJCKHTe KOMIIOHEHTH ca ¢ HPOHM3XOX OT CTpaHHu, kpaero BSE
(BoyicKa cepyMHa eHIledanonaTys) He ¢ Owia ycraHosiBaHa. HesaBucumo ot
TOBAa, KOMIIOHEHTHTE, CBIbPIKAIIH JKHBOTHHCKU CyOCTaHIMU TpsiOBa ma ce
TpeTUpaT KaTo HOTCHIHAIHO HH(EKIMO3HH.

N36srBaiiTe KakbBTO M Ja OMJIO KOXKEH KOHTAaKT C peareHTHTe (ChAbpXKar
HATPHEB a3WJ KaTO KOHCEPBAHT). A3HABT B TO3M KHUT MOXKE Ja pearupa ¢
OJIOBOTO U MEATA BHB BOAOIPOBOAHHTE MHCTAIALMK KaTO IO TO3U HAYUH Ce
0JTy4aBaT CUJIHO €KCIUIO3UBHHU MeTalHH a3uiu. ITo BpeMe Ha M3MHUBHHS €Tall,
IPOMHUIITe ChC CHJIHA M OOWIHA CTPYs BOJA KaHAIM3alUsATa, 3a Ja H30erHere
(hopMHpaHeTO Ha a3UIH.

He nymere, He nuiiTe, HE sDKT€ M HE CH Cllaraiite Ko3MeTvka B paboTHaTa
Teputopus. He mmmerwpaiite ¢ ycra. l3momsBaiite 3amurtHO OOIEKIO U
PBKaBHIIY 33 €HOKpaTHA yIoTpeba.
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XIX.

OBOFBIIEHHE HA ITPOTOKOJIA

OBIIA MPOBA (M)
AKTHBHOCT | KATHBPATOPIL | eoprpom
ml ml
Kanu6paropu (0-6) - 0,025 -
Ipo6u - 0,025
Tpeticep 0,200 0,200 0,200
Wnky6arms 2 yaca nipu cTaiiHa temmeparypa (18-25°C)
Cenapanuus - acnupupaiite (1im npeneiire)
HM3muBany pastBop - 2ml
Cenapauus - acnupHpaiite (um npeneiire)
Bpoene Otyerere enpyBeTkuTe 3a 60 cexyHan




DIAsource PRL-IRMA [HI2|ZITHO| R 7] 7]

(10) 60X S92t Gamma counter2 cpms & otCt,
4. 2t M=

I HEHe
ve | = g = o = el
1 | 229 | @39l sHSSEUTHIENNY DT ST As BUS A -
= @ Zt BERYU0| cpm(M 2t E)0f S elE PRLY SE(7t2AE)E
2 HEZH DIAsourc PRL-IRMA BEZEDAMS 2l o|AK A |3._E|'
3 | otde | MeFdl 15274 2 ® 2 control X MOl SEE H7MOZ EEIMOIN YLt
4 | ABEA | AlBel 8 W ZRHEC| BESE @ B2 HAME HL 4-Parameter Logistic Function 5413t (curve
5 EYCR | 96 HHAE/Z|IE fitting)2 H&$HCH
6 MEH | 2~8C, MZY2EE 632 (9F) (2) &%
7| A87IY | 2-8C, NZB2TH 633 (9F) e Baxt & | BF gm) | B2 (gim)
—_— =7 40 8.5 3.0-18.8
I 5™
DlAsource PRLAIRMAS TI=-A|&IZH S2|#0f 7|28 BoS A +S M HolTt o149 (s-60 M) 3 92 30-165
=3 O Mabs1S ZalAE] AIETO| OF2% Lol Sxtgof Yt o8 (60 A 37 72 38-18.1
AETo| H7LE BEEUD HKE HS0= Mabs10f CHef 2 Ktz =2 0ld)
HOICEH 252 HEX|El signal 249l Mab22| H7H= systeme 244stn
DiojsN WIS QUTHTH MM & AlUTHO| SAE THof WAtsS 2 V. 2HIE AEAH
SEE BHYSICH ¥ JHo| ME CH2 MabsS AIS3Hs S IHE0|=2 L omzA
YR Hzxeo| EXMEEXHMEMHS POCQO7s)dl et Al&stn
20._%*—!(% MHZ FTPK004)0l| 7|5t =hlgtet,
. M3ElE= Al 1) EMHZ ITPKKIP14410] 7| Q& B2 L8 E0| LXISt=X| =olstot

B A oM Color Code XA (2 HME *4E9 lotszr 7|EQte| FYEO| LX|Bt=A &l
3) TMHED 7 Fa7|114E =2l
1 Coated tubes 2X48 Orange ZA M8 TS @) TS 7IE *I =
4 *EE2 EPHE“@EH% =gl
2| A pRLI 1t vial, 22l Red S A8 Tts () T4EBO| TYYEHE =S, BT 5)
: 1 vial, o N (6) MJE7F 2 UK HAAMEHEM, EEMT )
3 | Calibrator 0 SAAR Yellow S&F+ 2ml H7t (7) A0 Bfo| MBS Htg|of Y=X| ol
] 5 vials, o . (8) HAI = Y= =HALH(FTPK004)0 7|3t ML
4 Calibrators 1-5 EAAZT Yellow S84 0.5m HIt 2. MSAE
_ _ =242 708 5N Mzgol 2| EEXHM(EMHZ POCQO06)O [t AlE BTt
5 | Wash Solution 1 vial, 10ml Brown | xjziau| Alg) (1) & A4£ 5299 (140,000-180,000 cpm )LHO| RLOjoF B}
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Hasof SHCt Calibrator 3:21-39 ng/ml
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(5) @& U HEEDTABIOIZNO R H=3 &1 ra+ | et (BMH= CACQKIP1441)0f 7|Z2&|0f QACt.
Y (hep. plasma) = 0.90 x (serum) + 0.06 =0.98,n=19 SlQ ol mWIazio = J|= E Sy
Y (EDTA plasma) = 0.91 x (serum) + 0.46  r=0.99, n =19 ((18EFIE Bwglel +35DE 7IFo2 ST
2. A= H|
(1) BEE8Y: BFEEY o2 2mIel ZF+E HIIBI0] X+ Mstn LI K| VI, AEA| FolArE
BEFEEU2 05mie SRFE HIISH0] TGt 1. NQFICHR O 20t AFRSI0I0F 3}0, | XITHR 0|9 ZQlo|Lt N|Lf £of
(2 =&z 8H:05mie SFFE B Mot £2 ZX|siC},
(@) HHEY: SFZ 708 SIMBtCh FEBSLY| 2l XHHuE7|E 2. & ME0 ZEE LAESABL FF Al g AFZE E4510{0F Shot,
0| g¢tet. (1) A S aE XIGE H20| BR5iH, 2 yol| w2t A2
3. A (+XHS 3} FH| : Stratec SR300) ZEEXITF R El EEAO|A AFR ST}
(1) # calibrator, control, 12|31 HHE 92t RYE AlaS 2744 @) WANSQYAE HTE 0 WO FES F 2L BES 31X
FH|3H0] 2HEE B ASICE Total count= 2702 Y Alg#E FH|HCL ert (0, €4 M3, 59, 3 5)
(2) ZHEHS| calibrators, A % controlE vortex Bt 2, 25ul¥ FH|SH0] 2t (3) WAMMEQAA S ZBIBt A|AS EX8{0F St AR, Yo2 mo|HEl
Al ool 2F3hct, S}X| Q@t=rh,
(3) Total countE ZEgtst ZE AP 20| tracer 200ul® 2FHCE (4) HANEQAAE XZE Mjos BY U AYSS KBS0, HAG
(@) Agtt #g o2 REYH 250 ZE 7|ZE H7{uich B E|H 22 M20| Sh=C},
(5) H20i 24|12t St B3 A[ZICH
= S DE A|EDO| LIRES SUBI0 KA
(6) Total countE Mgt BE Aol W8=2 SsHol MLt (5) 9E5 DE 2HS IA| Hof W = HY| £= 30| BT AP
SY719l & £=20| HEO| FHOotM BE AT HA 2 = AZF Biot N .
. ~ - YO wat M2|5to{oF Stny, HALY SEO| 2oL ALY 2F S92
(7) Total countE H 2Tt BE AlFHEE 3|ME (708)) 2mIS] MAEBho 2 DAlo m = =
A2 2 Yo Yo 1 ™E EA) wEt Ha2[sot
3. HALE HAIBH] Hol 2E MEB(TEE Z2hH2 oY HEE A 2=
MASCt S| E N 8HES Hot & I HEO| YIIX| RF=F siot ZAO| waEp AL,
(8) Total countE X 23t ZE AlFHES| HEES SYsIO HAHTHCH 4. 50 HAME S AYAS 22 O|F, AHE % H7| & FHIol o3t A2
9 MA Bt = o 27 SO AlHES EHHE MR B2 dHE 2F o YR £ FEo| wact
St mMARC 5. & kit L2 EHHE2 AEE AL, HbsAg, EHIV 19 & HIv 20f et
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