IDS-ISYS 1,25 VitD*P Instructions For Use

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Intended Use
For In Vitro Diagnostic Use

The IDS-iISYS 1,25 VitD*P assay is an in vitro diagnostic device intended for the quantitative determination of
1,25-dihydroxyvitamin D [1,25(OH).D] in human serum on the IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Results are to be
used as an aid in the assessment of vitamin D sufficiency.

Rx only.

2. Summary and Explanation
There are two forms of vitamin D: vitamin D3 and vitamin D,. Vitamin Ds, cholecalciferol, is the naturally occurring vitamin D that
is produced in the skin after the exposure of 7-dehydrocholesterol to solar ultraviolet radiation . Vitamin D, is manufactured
through the ultraviolet irradiation of ergosterol from yeast. Both are used in vitamin D supplements. The vitamin D compound is
biologically inactive but enters the circulation and is hydroxylated in the liver to 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], which is used
to determine a patient’s vitamin D status.

In the kidney, 25(OH)D is further hydroxylated to produce the biologically active metabolite, 1,25(0OH),D . 1,25(OH),D is one of
the major regulators of calcium and phosphate metabolism, stimulating intestinal calcium absorption and increasing bone
resorption. 1,25(0OH),D also inhibits parathyroid hormone (PTH) production both by direct action on the parathyroid glands and
indirectly by raising serum calcium levels. 1,25(0OH),D production is itself stimulated by parathyroid hormone (PTH), thus
providing an effective control loop . Fibroblast growth factor 23 [FGF-23], secreted from the bone, causes the sodium—
phosphate co-transporter to be internalised by the cells of the kidney and small intestine and also suppresses 1,25(0OH).D
synthesis 2.

In secondary hyperparathyroidism, a disease outside of the parathyroids causes the parathyroid glands to become enlarged
and hyperactive. It is usually caused by kidney failure, a problem where the kidney is unable to cleanse the blood of
phosphorus produced by the body and unable to make enough vitamin D, specifically 1,25(OH),D - the active form of vitamin D.
The build-up of phosphorus leads to low levels of calcium in the blood, which stimulates the parathyroid glands to increase
parathyroid hormone (PTH) production leading to enlargement of the glands. As the disease progresses, the parathyroid glands
no longer respond normally to calcium and Vitamin D. The rationale for direct activated vitamin D therapy in CKD is to slow the
progression of secondary hyperparathyroidism. Clinical practice guidelines such as the ‘Kidney Disease Outcomes Quality
Initiatives (KDOQI) and ‘Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)' recommend activated vitamin D therapeutic
regimens for CKD patients 4.

3. Method Description
The IDS-iISYS 1,25VitD*® kit is a complete test system involving immunoextraction of 1,25-dihydroxyvitamin D in human serum
and quantitative determination of 1,25(0OH).D levels on the IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (System).

In the cuvette 1, 218 pL of patient sample is delipidated then incubated with a specific anti-1,25(0OH),D antibody coated
magnetic particles. After incubation, the magnetic particles are washed and the 1,25(OH).D in the patient sample is eluted. 180
uL of the extracted 1,25(0OH),D sample is transferred to cuvette 2 where the immunoassay, based on chemiluminesence
technology, takes place.

In the cuvette 2, 180 pL purified samples are incubated with biotinylated sheep anti-1,25(0OH),D antibody. Following the first
incubation step, an acridinium labelled 1,25(OH),D conjugate is added followed by a subsequent incubation step. Streptavidin
labelled magnetic particles are then added prior to a third incubation step. The magnetic particles are captured using a magnet
and a wash step performed to remove any unbound 1,25(0OH),D. Trigger reagents are added; the resulting light emitted by the
acridinium label is inversely proportional to the concentration of 1,25(OH).D in the original sample.

4. Warnings and Precautions

The IDS-iSYS 1,25VitD*" is for in vitro diagnostic use only and is not for internal use in humans or animals. This product must
be used strictly in accordance with the instructions set out in these Instructions For Use (IFU). Immunodiagnostic Systems
Limited (IDS) will not be held responsible for any loss or damage (except as required by statute), howsoever caused, arising
out of non-compliance with the instructions provided.

CAUTION: This kit contains material of animal origin. Handle kit reagents as if capable of transmitting an infectious agent.
Appropriate precautions and good laboratory practice must be used in the storage, handling and disposal of the kit reagents.
Disposal of kit reagents should be in accordance with local regulations.

Human materials

Human material used in the preparation of this product has been tested by FDA recommended assays for the presence of antibody to
Human Immunodeficiency Virus (HIV | and Il), Hepatitis B surface antigen, antibody to Hepatitis C, and found to be negative. As no test can
offer complete assurance that infectious agents are absent, the reagents should be handled according to Biosafety Level 2.

Reagents containing Sodium Azide
Some reagents in this kit contain sodium azide (NaN3) <0.1 % (w/w) which may react with lead, copper or brass plumbing to
form highly explosive metal azides. On disposal, flush with large volumes of water to prevent azide build up.
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Classification under CLP:
Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2

Hazard statements:

Precautionary statements:

H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.
P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several

5. Handling Precautions

minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

Apart from the calibrators, which are lyophilised, the reagents provided in the kit are ready to use. Refer to the Calibrator
section of the procedure for reconstitution methodology.

Before a new cartridge is loaded onto the System, the magnetic particle container requires mixing by the operator with a brisk
rotation motion. This will re-suspend the magnetic particles that have settled during shipment. Care must be taken to avoid

foam formation in the reagent cartridge.

Shelf Life and Storage of Reagents

Store the cartridge and calibrators in an upright position in the dark at 2 - 8 °C. Do not freeze the cartridge or the calibrators.

Reagent shelf life Immg;ﬁ;(itdrgztion Img;?r(i)g;zay Calibrators
Before opening at 2 - 8 °C To the expiry date

Cartridge, after opening at 2 - 8 °C N/A 56 Days N/A
Calibrators, after reconstitution at 2 - 8 °C N/A N/A 6 Hours
On board the System * 28 Days 49 Days 3 Hours

* Continuous on board stability

6. Sample Collection and Storage
The assay should be performed using serum (standard sampling tubes or tubes containing serum separating gel) samples.
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Samples should be separated as soon as possible after collection.

Following separation, samples can be stored for a maximum of 24 hours at room temperature (18 - 25°C) or up to 7
days at 2-8°C. If longer time is required between separation and testing, the samples should be stored at -20°C.
Samples can be stored at -20°C for up to 2.5 months, following which they should be stored at -80°C.

Samples may undergo up to 2 freeze thaw cycles and should be completely thawed and mixed well prior to loading
onto the instrument.

Samples are stable on-board the analyser for a maximum of 3 hours.

Samples containing particulate matter must be centrifuged before performing the assay. Do not use heat-inactivated
samples.

To minimise possible evaporation effects, samples, calibrators and controls should be measured within 3 hours of
being placed on the System.

Each laboratory should follow the guidelines or requirements of local, state, and/or federal regulations or accrediting
organizations to establish its own specimens handling and storage stability. For guidance on appropriate practices,
please refer to the CLSI GP44-A4, “Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common
Laboratory Tests”.

Before performing assays, make sure that samples, calibrators and controls are at room temperature (18 - 25°C).

Some commercially available sample collection tubes may affect the results of testing in particular cases.

It is recommended to follow the instructions of the tube manufacturer especially when processing samples in primary
tubes.

Centrifuged samples with a lipid layer on the top must be transferred to a sample cup or secondary tube. Care must
be taken to transfer only the clarified samples without the lipemic material.

The samples MUST equilibrate to room temperature (18 - 25°C) before loading onto the System in order to
optimise the delipidation step.

English Page 2/7



7. Materials
Materials Provided

Immunoextraction Cartridge, 2 cartridges of 50 tests

MPA1 Magnetic particles coated with monoclonal antibody to 1,25(0OH).D, 1 vial, 2.8 mL.

DEL Delipidation reagent, a solution of dextran sulphate and magnesium chloride, 1 vial, 2.6 mL.

Displacer reagent, a proprietary reagent for dissociating 1,25(0OH).D from binding proteins with sodium azide as
preservative (<0.1%), 1 vial, 18.7 mL.

DIS

ELU Elution reagent, a solution of sodium hydroxide, 1 vial, 13.0 mL.

P
—

E Neutralisation reagent, a solution of citric acid, 1 vial, 3.4 mL.
BUF Assay buffer, a MOPS buffer containing bovine serum albumin, 1vial, 9 mL per vial.

Immunoassay Cartridge, 1 cartridge of 100 tests

Magnetic particles coated with streptavidin in a phosphate buffer containing bovine serum albumin with sodium azide
MPS3 . .
as a preservative (<0.1%), 1 vial, 2.6 mL.
CONJ Conjugate, 1,25(0OH).D labelled with an acridinium ester derivative, in a phosphate buffer containing bovine serum
albumin with sodium azide as preservative (<0.1%), 1 vial, 9.6 mL.
Antibody-Biotin, anti-1,25(0OH),D polyclonal antibody labelled with biotin in a phosphate buffer containing sheep
Ab-BIOT . : - - :
proteins and sodium azide as preservative (<0.1%), 1 vial, 13 mL.

BUFD Wash buffer, 1% proprietary detergent in PBS with sodium azide as a preservative (<0.1%), 1 vial, 35 mL per vial.

Calibrators

CAL A Lyophilised MOPS buffer containing bovine serum albumin, 1,25(0OH),D with sodium azide as preservative (<1.0%),
CAL B 3 each of 2 concentration levels, 1.2 mL per bottle.

Mini CD
Contains IFU for IDS-ISYS reagents, CRY files and Certificate of Analysis.

Materials Required But Not Provided

System Optional equipment / materials

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System I1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst I) Disposable polypropylene 2 mL, 10.8 mm diameter conical
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) skirted base, screw cap micro tubes and screw cap with O-
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set ring (Sarstedt 72.609 and 65.716 or equivalent)

1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) Precision Pipetting Devices

IS-CSC105 Sample Cups (500 L)
IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Assay Procedure

Immunoextraction Reagent Cartridge

The reagents provided in the cartridge are ready to use. Before a new cartridge is loaded on board the System, the magnetic
particles container must be completely re-suspended. The magnetic particles can be prepared following using one of following
options, avoid foam formation:

Manually:

- Mix the magnetic particles vial briskly between the palms of the hands in a back and forth motion until the colour of
the suspended particles has changed to brown.

- Gently and carefully invert the magnetic particles vial until all settled magnetic particles in the bottom of the vial have
re-suspended.

- Visually check the bottom of the magnetic particles vial to confirm that all settled magnetic particles have completely
dispersed.

- Repeat the inversion as necessary until the magnetic particles are completely re-suspended.

- Ensure that there is no foam formation in the cartridge reagents.

End-over end test/blood tube rotator:
- Gently and carefully remove the particle vial from the plastic clip.
- Mount the particles vial on the test/blood holder.
- Rotate the vial at 10-20 revolutions per minute for 15 minutes at room temperature (18-25°C).

- Visually check the bottom of the magnetic particles vial to confirm that all settled magnetic particles have completely

dispersed.
- Repeat the inversion as necessary until the magnetic particles are completely re-suspended.
- Ensure that there is no foam formation in the cartridge reagents.
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IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Refer to the IDS-iSYS XPrep user manual for usage instructions.

The barcode is read when the cartridge is loaded on the reagent tray. If the label cannot be read by the System’s barcode
reader, a manual procedure exists to enter the barcode data (see IDS-iSYS User Manual). Once the cartridge is on the
reagent tray, the System automatically performs the mixing of magnetic particles to maintain homogeneity.

Do not perform the cartridge level scan on the IDS-iISYS 1,25 VitD* Immunoextraction cartridge as this will result in less than
50 tests being obtained from the cartridge.

The cartridge should be loaded on the reagent tray for at least 60 minutes before starting the assay. Leave the
immunoextraction reagent cartridge on-board the System until the cartridge has been fully depleted.

Immunoassay Reagent Cartridge
The reagents provided in the cartridge are ready to use. Before a new cartridge is loaded on board the System, mix the
magnetic particles container with a brisk rotation motion between the palms of the hands. Avoid foam formation.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Refer to the IDS-iSYS XPrep user manual for usage instructions

The barcode is read when the cartridge is loaded on the reagent tray. If the label cannot be read by the System’s barcode
reader, a manual procedure exists to enter the barcode data (see IDS-iSYS User Manual). Once the cartridge is on the
reagent tray, the System automatically performs the mixing of magnetic particles to maintain homogeneity.

Do not perform the cartridge level scan on the IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoassay cartridge as this will result in less than 100
tests being obtained from the cartridge.

The cartridge should be loaded on the reagent tray for at least 40 minutes before starting the assay. If the cartridge is removed
from the reagent tray, store the cartridge upright at 2 - 8°C in the dark.

Calibrators
The IDS-iISYS 1,25 VitD*® assay has been standardised against in-house reference standards which has been aligned to the
validated 1,25-dihydroxyvitamin D LC-MS/MS.

The IDS-ISYS 1,25 VitD*® calibrators are lyophilised. Prepare the calibrators following below procedure:

- Ensure the calibrators equilibrate to room temperature (18 - 25°C).

- Immediately before use, add 1.2 mL of distilled or deionised water to each bottle.

- Replace the stopper. Allow the vials to stand for 10 minutes at room temperature (18-25°C).

- Vortex for 2-3 seconds; invert gently to ensure complete reconstitution.

- Transfer approximately 750 uL for triplicate calibration (180 uL per replicate) of calibrators to polypropylene 2 mL,
conical skirted base, screw cap micro tubes and place onto the System within 15 minutes of reconstitution and
measure within 3 hours. The calibrators do not go through the purification procedure

- Avoid the formation of foam during each step.

- Proceed according to the instructions in the IDS-iISYS User Manual.

Calibration Frequency
A new calibration is required:
- Upon loading each new lot of cartridges.
- When the control values do not fall within the defined ranges.
- When the calibration interval of 21 days has expired.
- After System service.

Verification of the calibration is automatic and managed by the System.

System Calibration

The two IDS-iSYS 1,25 VitD*? calibrators are required to perform the adjustment of the master curve. The calibrators are
supplied with the kit and calibrators from another lot must not be used. All levels of IDS-ISYS 1,25 VitD*® Control Set (1S-2030)
MUST be measured at the same time as the calibrators to validate the master curve adjustment.

All data required for the calibration of the cartridge can be found on the mini CD. Use calibrator levels A and B to adjust the
master curve to the reagents on board the System. Check for the presence of an IDS-iISYS 1,25 VitD** Immunoextraction and
an Immunoassay cartridge on the reagent tray and the availability of the cartridge master curve in the database. If the data for
the lot of calibrators is not available on board the System, load the data using the mini CD provided with the reagent kit.

Start the immunoassay calibration on the System according to the System User Manual. The calibration is carried out using 3
replicates of each level. One replicate may be removed to meet the calibration requirements. All control levels must also be
measured in duplicate to calibrate the assay. Verify and approve the calibration according to the calibration status displayed in
the calibration window and discard the remaining volume of calibrators and controls from the sample tray after use.

9. Quality Control

Use the IDS-iISYS 1,25 VitD*? Control Set for quality control. To ensure validity of results at least two controls with varying
levels of 1,25(0OH),D should be measured. Other suitable control material can be used in addition to the IDS-iSYS 1,25 VitD*?
Control Set. Controls should be tested at (or near) the beginning of every run containing patient samples and also during every
calibration in accordance with local, state and/or federal regulations or accreditation requirements and your laboratory’s quality
procedure. Refer to the IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set IFU for preparation and handling instructions.

Determination of Sample 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0OH),D) levels
Process samples according to the IDS-ISYS System User Manual.
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10. Calculation of Results
The concentration of 1,25(0OH).D within each sample is calculated automatically. Display of the concentrations (screen or
printed) is produced upon user request.

The IDS-ISYS 1,25 VitD*? assay uses a 4-parameter logistic curve fit (4PL) to calculate the 1,25(0OH),D concentrations.

To convert results to Sl units: pmol/L = pg/mL x 2.4

11. Measurement Range (Reportable Range)
The reportable range of the assay is 7.5 - 150 pg/mL (18 — 360 pmol/L). Any value that reads below 7.5 pg/mL (18 pmol/L)

should be reported as “< 7.5 pg/mL” (“< 18 pmol/L”).

12. Dilution
Samples with 1,25(OH),D concentrations above the reportable range should be diluted manually with IDS-iSYS Diluent A
(IS-10DA) in aratio of 1 in 2. The results for diluted samples must be multiplied by the 2x dilution factor.

13. Limitations of Use

- As in the case of any diagnostic procedure, results must be interpreted in conjunction with the patient’s clinical
presentation and other information available to the physician.

- The performance characteristics of this assay have not been established in a paediatric population.

- Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent immunoglobulins, interfering with in vitro
immunoassays®. Patients routinely exposed to animals or to animal serum products can be prone to this interference
and anomalous values may be observed.

- The following substances do not interfere in the IDS-ISYS 1,25 VitD*? assay when the concentrations presented in
the following table are below the stated threshold.

Potentially Interfering Agent Threshold Concentration
Albumin 7.5 g/dL
Bilirubin, conjugated 40 mg/dL
Bilirubin, unconjugated 40 mg/dL
Biotin 0.1 mg/dL
Cholesterol, total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Haemoglobin 500 mg/dL
Rheumatoid Factor 7000 IU/mL
Triglycerides 3000 mg/dL
Acetaminophen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Carbamazepine 127 pmol/L
Phenytoin 198 pmol/L
Acetylsalicylic Acid 65 mg/dL
Salicylic Acid 60 mg/dL

14. Expected Values
The following ranges were determined using the IDS-iSYS 1,25 VitD*? assay and are provided for information only.

Samples from 121 apparently healthy male and female adults aged 19 — 69 years of age from mix ethnic backgrounds (34%
dark-skinned and 66% light-skinned) were assayed in the IDS-iSYS 1,25 VitD*®. Samples were collected during the winter
(36%) and summer (64%) from individuals with normal intact PTH, calcium, phosphate, and TSH values from the northern and
southern regions of the United States. The 95 % reference interval for apparently healthy adults were calculated by a non-
parametric method following guidance from CLSI C28-A3 “Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the
Clinical Laboratory”.

Obtained normal adults range: 15.2 t0 90.1 pg/mL (36.5 to 216.2 pmol/L)

15. Performance Data
Representative performance data are shown. Results obtained at individual laboratories may vary.

15.1 Sensitivity
The limit of blank (LoB), limit of detection (LoD) and limit of quantitation (LoQ) were determined with guidance from CLSI EP17-
A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”.

Sensitivity 1,25(0OH),D Concentration

pg/mL pmol/L
LoB (Limit of Blank) 25 6.0
LoD (Limit of Detection) 4.2 10.1
LoQ (Limit of Quantitation) 7.5 18.0
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15.2 Precision
Precision was evaluated in accordance with a modified protocol based on CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision Performance

of Quantitative Measurement Methods”. A total of 6 samples were assayed in duplicate, twice per day for 7 days using one lot
of reagents on one system.

Mean Repeatability Total
Sample n SD CV% SD CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15.0 36.0 3.0 7.2 10.8 3.1 7.4 11.7
Serum 2 28 27.7 66.5 1.8 4.3 4.8 2.3 55 9.8
Serum 3 28 42.9 103.0 4.6 11.0 9.8 10.4 25.0 10.2
Serum 4 28 87.3 209.5 3.2 7.7 8.4 8.8 21.1 13.0
Control 1 28 24.2 58.1 7.4 17.8 7.6 11.4 27.4 9.5
Control 2 28 80.4 193.0 11.8 28.3 4.0 19.9 47.8 10.9

15.3 Linearity
Linearity was evaluated based on CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.

Samples were prepared by diluting a high patient sample with a low patient sample prior to assay. The linear regression of the
Observed concentrations versus the Expected concentrations (Expected = Slope x Observed * Intercept) is:

Intercept
pg/mL pmol/L
1.08 -6.5 -15.6 0.99

Slope Regression coefficient (R?)

15.4 Method Comparison

The IDS-ISYS 1,25 VitD*® assay was compared against the commercially available quantitative IDS-iISYS 1,25-Dihydroxy
Vitamin D assay, following CLSI EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. A total of 105
samples, selected to represent a wide range of 1,25(0OH).D concentrations [11.4 - 150 pg/mL (27.4 — 360 pmol/L)], were
assayed by each method. Passing-Bablok regression analysis was performed on the comparative data:

Intercept
pg/mL pmol/L

105 0.97 6.0 14.4 0.94

n Slope Correlation coefficient (r)

15.5 Specificity
The following exogenous synthetic vitamin D metabolites or vitamin D drug compounds were spiked into serum samples and
measured with the IDS-ISYS 1,25 VitD*? assay.

Analyte Cross-Reactivity (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106.7%
25-OH D3 0.04%
25-OH D, 0.16%
C3-epimer 25(0OH)D; 0.00%
24,25(0H), Ds 0.06%
24,25(0H), D, 0.00%
25,26(0OH), Ds 0.52%
Alfacalcidol 0.01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0.00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0.00%
Sensipar 0.00%
Zemplar (paracalcitol) 5.70%

16. Symbols used

Catalogue Number
IVD In Vitro Diagnostic Device
J Manufacturer
c € Applied in accordance with directive 98/79/EC
Rx Only Caution: US Federal Law restricts this device to sale by or on the order of a (licensed healthcare
practitioner)
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Mode d’emploi

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Utilisation prévue
Pour diagnostic In Vitro

Le dosage IDS-iSYS1,25 VitD** est un dispositif diagnostique in vitro servant a la détermination quantitative de la
1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(OH),D] dans le sérum humain sur le systéme IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System.
Les résultats vont pouvoir aider a juger d’une carence éventuelle en vitamine D.

Rx only.

2. Résumé et explication

Il existe deux formes de vitamine D : la vitamine D; et la vitamine D,. La vitamine D3, le cholécalciférol, est la vitamine D
naturellement synthétisée dans la peau aprés exposition du 7-déhydrocholestérol aux rayons ultraviolets du soleil*. La vitamine
D, est synthétisée par transformation de I'ergostérol de levure suite a une exposition aux rayons ultraviolets. Les deux sont
utilisés dans la supplémentation en vitamine D. Le composé appelé vitamine D est inactif sur le plan biologique, mais pénétre
dans la circulation et est hydroxylé dans le foie en 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D], qui est utilisée pour déterminer I'état d’'un
patient relativement a la vitamine D.

Dans le rein, la 25(OH)D subit une nouvelle hydroxylation pour produire le métabolite biologiquement actif, la 1,25(0OH).D *. La
1,25(0OH),D est I'un des principaux régulateurs du métabolisme du calcium et du phosphore, stimulant I'absorption intestinale
du calcium et augmentant la résorption osseuse. Par ailleurs, la 1,25(0OH).D inhibe la production de parathormone (PTH) a la
fois directement en agissant sur les glandes parathyroides et indirectement en élevant le calcium sérique. La production de
1,25(0OH),D est elle-méme stimulée par la parathormone (PTH), ce qui constitue une boucle de contréle efficace?. Le facteur de
croissance des fibroblastes 23 [FGF-23], qui est sécrété par l'os, provoque linternalisation du cotransporteur sodium-
phosphate par les cellules du rein et de l'intestin gréle, et supprime également la synthése de la 1,25(0H),D 2.

Dans I'hyperparathyroidie secondaire, une maladie extérieure aux glandes parathyroides, ces dernieres sont élargies et
hyperactives. Cette maladie est généralement due a une insuffisance rénale, probléeme qui se traduit par I'incapacité du rein a
éliminer le phosphore produit par I'organisme dans le sang et a produire suffisamment de vitamine D, plus précisément de
1,25(0OH),D — la forme active de la vitamine D. L’accumulation de phosphore entraine des taux de calcium bas dans le sang,
ce qui pousse les glandes parathyroides a augmenter la production de parathormone (PTH) et provoque leur élargissement.
Au fur et a mesure que la maladie progresse, les glandes parathyroides ne répondent plus normalement au calcium et a la
vitamine D. La raison d’étre d'un traitement direct par vitamine D activée dans I'IRC est de ralentir la progression de
I'hyperparathyroidie secondaire. Les directives de pratique clinique telles que « Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives
(KDOQI) » et « Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO) » recommandent des traitements en vitamine D activée
chez les patients souffrant d’'IRC 34,

3. Description de latechnique

Le kit IDS-iISYS 1,25VitD*® est un systéme de dosage complet impliquant I'immunoextraction de la 1,25-dihydroxyvitamine D
dans le sérum humain et la détermination quantitative des taux de 1,25(0OH),D sur le systeme IDS-iSYS Multi-Discipline
Automated System (le Systeme).

Dans la cuvette n° 1, un volume de 218 pL d’échantillon patient est délipidé puis incubé a l'aide de particules magnétiques
enrobées d’anticorps anti-1,25(0OH),D spécifiques. Aprés incubation, les particules magnétiques sont lavées et la 1,25(0OH),D
de I'échantillon patient est éluée. 180 uL de I'échantillon de 1,25(0OH),D sont transférés dans la cuvette n° 2, ou I'immunoessai,
qui repose sur la technologie de la chimiluminescence, est effectué.

Dans la cuvette n °2, des échantillons purifiés d’'un volume de 180 puL sont mis en incubation avec un anticorps de mouton anti-
1,25(0H),D biotinylé. Aprés la premiére étape d’incubation, un conjugué de 1,25(0OH),D marqué a I'acridinium est ajouté, suivi
d’'une nouvelle étape d’incubation. Des particules magnétiques marquées a la streptavidine sont ensuite ajoutées avant de
procéder a une troisieme étape d’incubation. Les particules magnétiques sont capturées a I'aide d’un aimant, et une étape de
lavage est effectuée pour retirer toute la 1,25(0OH),D qui n'a pas été liée. Les réactifs déclencheurs sont ajoutés ; la lumiere
résultante émise par le marquage a I'acridinium est inversement proportionnelle a la concentration en 1,25(0OH),D dans
I’échantillon original.

4. Avertissements et précautions

Le kit IDS-ISYS 1,25VitD*? est réservé au diagnostic in vitro et ne doit pas étre utilisé sur 'lhomme ou I'animal. Ce produit doit
étre utilisé en respectant scrupuleusement les instructions présentées dans le présent mode d’emploi. Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) décline toute responsabilité en cas de perte ou de dommage (sauf contrainte légale), quelle qu’en soit la
cause, consécutif au non-respect des instructions fournies.

ATTENTION : Ce kit contient des substances d’origine animale. Manipuler les réactifs du kit comme s'ils étaient susceptibles
de transmettre un agent infectieux. Prendre toutes les précautions appropriées et respecter les bonnes pratiques de laboratoire
pour tout ce qui concerne la conservation, la manipulation et I'élimination des réactifs du kit. L’élimination des réactifs du kit doit
étre faite en suivant les réglementations locales.

Substances d’origine humaine

Les substances d’origine humaine utilisées dans la préparation de ce produit ont été testées dans le cadre des tests recommandés par la
FDA en vue de détecter la présence d’anticorps au Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH | et Il), d’antigénes de surface a I’'hépatite B
et d’anticorps de I’hépatite C, et tous ces tests se sont avérés négatifs. Dans la mesure ou aucun test ne peut garantir complétement
I’'absence d’agents infectieux, les réactifs doivent étre manipulés conformément aux directives de biosécurité de niveau 2.

Réactifs contenant de I’azoture de sodium
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Certains réactifs présents dans ce kit contiennent de I'azoture de sodium (NaN;) < 0,1 % (en pourcentage massique), qui est
susceptible de réagir avec les canalisations en plomb, en cuivre ou en laiton, pour former des azotures métalliques hautement
explosifs. Lors de I'élimination de I'azoture de sodium, rincer avec une grande quantité d’eau pour éviter la formation
d’azotures.

Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Précautions de manipulation
A I'exception des calibrateurs, qui sont lyophilisés, les réactifs fournis dans le kit sont préts a I'emploi. Se reporter a la section
relative aux calibrateurs pour connaitre la méthode de reconstitution.

Avant de charger une nouvelle cartouche sur le Systeme, le récipient a particules magnétiques doit étre mélangé par
I'opérateur en lui appliquant un mouvement de rotation rapide. Cela va remettre en suspension les particules magnétiques qui
se sont déposées pendant le transport. Des précautions doivent étre prises pour éviter la formation de mousse dans la
cartouche de réactifs.

Durée de vie et conservation des réactifs
Conserver la cartouche et les calibrateurs en position verticale et dans I'obscurité a une température comprise entre
2 et 8 °C. Ne pas congeler la cartouche ou les calibrateurs.

Durée de vie des réactifs d’imn('iﬁ:g:)ft?gction d’imcrﬁﬁggggsage Calibrateurs
Avant ouverture : entre 2 et 8 °C Jusqu’a la date de péremption

Cartouche : apres ouverture, entre 2 et 8 °C s.0 56 jours s.0.
Calibrateurs : apres reconstitution, entre 2 et 8 °C s.0. s.0. 6 heures
Chargé sur le Systeme* 28 jours 49 jours 3 heures

* Stabilité continue sur le Systéme

6. Collecte et conservation des échantillons
Le dosage doit étre exécuté sur des échantillons de sérum (tubes de prélevement standard ou contenant un gel séparateur de
sérum).

- Les échantillons doivent étre séparés dés que possible aprés le prélevement.

- Suite a la séparation, les échantillons doivent étre conservés pendant une durée maximale de 24 heures a
température ambiante (18-25 °C) ou pendant une durée maximale de 7 jours entre 2 et 8 °C. Si des périodes plus
longues sont nécessaires entre la séparation et le dosage, les échantillons doivent étre conservés a -20 °C.

- Les échantillons peuvent étre conservés a -20 °C pendant une durée maximale de 2,5 mois, aprés quoi ils doivent
étre conservés a -80 °C.

- Les échantillons peuvent subir jusqua 2 cycles de congélation-décongélation, et ils doivent étre décongelés
complétement et bien mélangés avant d’étre chargés sur le Systéme.

- Les échantillons sont stables a bord de I'analyseur pendant une durée maximale de 3 heures.

Remarque :

- Les échantillons contenant de la matiére sous forme de particules doivent étre centrifugés avant d’effectuer le
dosage. Ne pas utiliser des échantillons inactivés a la chaleur.

- Afin de minimiser les effets d’évaporation possible, les échantillons, les calibrateurs et les contréles doivent étre
analysés dans les 3 heures qui suivent le moment ou ils ont été placés sur le Systeme.

- Chaque laboratoire doit se conformer aux directives ou aux exigences de la réglementation locale, nationale et/ou
fédérale, ou a celles des organismes d’accréditation, pour définir ses propres procédures de manipulation des
échantillons et de stabilité de stockage. Pour plus de détails sur les pratiques appropriées, merci de vous reporter a
CLSI GP44-A4, « Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests ».

- Avant d'effectuer des dosages, s’assurer que les échantillons, les calibrateurs et les controles sont a température ambiante
(entre 18 et 25 °C)

- Certains tubes de prélévement d’échantillon vendus dans le commerce peuvent affecter les résultats des analyses
dans certains cas patrticuliers.

- Il est recommandé de suivre les instructions du fabricant du tube, en particulier lors du traitement des échantillons
dans les tubes primaires.
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- Les échantillons centrifugés présentant une couche lipidique sur la partie supérieure doivent étre transférés dans une
cupule a échantillon ou un tube secondaire. Des précautions doivent étre prises pour transférer uniqguement des
échantillons clarifiés sans le matériel lipémique.

- L’échantillon DOIT se stabiliser a température ambiante (18 a 25 °C) avant d’étre placé dans le Systéme, afin
d’optimiser I’étape de délipidation.

~

Substances

Substances fournies

Cartouche Immunoextraction, 2 cartouches de 50 tests

MPA1

DEL

DIS

ELU

NET

BUF

Particules magnétiques enrobées d’anticorps monoclonal anti-1,25(0OH).D, 1 flacon de 2,8 mL.

Réactif de délipidation, solution de dextran sulfate et de chlorure de magnésium, 1 flacon de 2,6 mL.

Réactif de déplacement, réactif exclusif pour dissocier la 1,25(0OH).D des protéines de liaison avec de I'azoture de
sodium comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon de 18,7 mL.

Réactif d’élution, solution d’hydroxyde de sodium, 1 flacon de 13,0 mL.

Réactif de neutralisation, solution d’acide citrique, 1 flacon de 3,4 mL.

Tampon de dosage, tampon MOPS contenant de I'albumine de sérum bovin, 1 flacon de 9 mL.

Cartouche Immunoassay, 1 cartouche de 100 tests

MPS3

CONJ

Ab-BIOT

BUFD

CAL A
CAL B

Mini CD

Particules magnétiques enrobées de streptavidine dans un tampon phosphaté contenant de I'albumine de sérum
bovin et de I'azoture de sodium comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon de 2,6 mL.

Conjugué de 1,25(0OH),D marquée avec un dérivé d’ester d’acridinium, dans un tampon phosphaté contenant de
I'albumine de sérum bovin et de I'azoture de sodium comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon de 9,6 mL.

Anticorps biotinylé, anticorps polyclonal anti-1,25(0OH),D marqué a la biotine dans un tampon phosphaté contenant
des protéines ovines et de I'azoture de sodium comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon de 13 mL.

Tampon de lavage, détergent exclusif & 1 % en solution saline tamponnée au phosphate avec de I'azoture de sodium
comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon, 35 mL par flacon.

Calibrateurs

Tampon MOPS lyophilisé contenant de I'albumine de sérum bovin, de la 1,25(0OH),D et de l'azoture de sodium
comme conservateur (< 1,0 %), 3 paires des 2 niveaux de concentration, 1,2 mL par flacon.

Contient le mode d’emploi des réactifs IDS-iSYS, les fichiers CRY et le certificat d’analyse.

Substances nécessaires, mais non fournies

IS-CSC105
IS-DW225
1S-DS100

Equipement/matériel facultatif

IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IDS-iSYS Cuvettes IS-XPO1 IDS-iISYS XPrep

IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Microtubes jetables & bouchon a vis et a base conique & jupe
IDS-iSYS Wash Solution (Wash S) de 10,8 mm de diametre en polypropyléne, d’'une capacité de
IDS-ISYS Trigger Set 2 mL, et bouchon a vis avec joint torique (Sarstedt 72.609 et
IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS) 65.716 ou équivalent)

Sample Cups (500 pL) Dispositifs de pipetage de précision

Disposable waste bags
D-SORB solution

8. Procédure d’analyse

Cartouche de réactifs Immunoextraction

Les réactifs fournis dans la cartouche sont préts a I'emploi. Avant le chargement d’une nouvelle cartouche dans le Systeme, les
particules magnétiques doivent étre complétement remises en suspension. Les particules magnétiques peuvent étre préparées
en suivant 'une des options suivantes pour éviter la formation de mousse :

Manuellement :

- Mélanger le flacon de particules magnétiques entre les paumes des mains dans un mouvement de va-et-vient
jusqu’a ce que les particules suspendues deviennent brunes.

- Retourner délicatement et soigneusement le flacon de particules jusqu’a ce que toutes les particules magnétiques
situées au fond du flacon soient suspendues.

- Inspecter visuellement le fond du flacon de particules magnétiques pour vérifier que toutes les particules
magnétiques restantes se sont totalement dispersées.

- Retourner a nouveau si nécessaire, jusqu’a ce que les particules magnétiques soient completement suspendues.

- S’assurer de I'absence de mousse dans les réactifs de la cartouche.
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Agitateur rotateur de tubes a essais/d’échantillons sanguins :
- Sortir délicatement et soigneusement le flacon de particules du clip en plastique.
- Placer le flacon de particules dans le porte-tubes a essais/d’échantillons sanguins.
- Centrifuger le flacon a 10-20 tours par minute pendant 15 minutes a température ambiante (18-25 °C).
- Inspecter visuellement le fond du flacon de particules magnétiques pour vérifier que toutes les particules magnétiques
restantes se sont totalement dispersées.
- Retourner a nouveau si nécessaire, jusqu’a ce que les particules magnétiques soient complétement suspendues.
- S’assurer de 'absence de mousse dans les réactifs de la cartouche.

IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Se reporter au mode d’emploi d'IDS-iSYS XPrep pour connaitre les instructions d’utilisation.

Le code-barres est lu lorsque la cartouche est chargée sur le plateau de réactifs. Si le lecteur de code-barres du Systeme ne
parvient pas a lire I'étiquette, il existe une procédure manuelle pour saisir les données du code-barres (voir le mode d’emploi
de I'IDS-iSYS). Une fois la cartouche sur le plateau de réactifs, le Systéme procéde automatiguement au mélange des
particules magnétiques pour préserver ’homogénéité.

Ne pas effectuer de lecture du niveau de la cartouche sur la cartouche IDS-iSYS 1,25 VitD*’ Immunoextraction, car dans ce
cas le nombre de tests que la cartouche serait en mesure d’exécuter serait inférieur a 50 tests.

La cartouche doit étre chargée sur le plateau de réactifs au moins 60 minutes avant le début du dosage. Laisser la cartouche
de réactif Immunoextraction a bord du Systéme jusqu’a ce qu’elle soit complétement vide.

Cartouche de réactifs Immunoassay

Les réactifs fournis dans la cartouche sont préts a I'emploi. Avant de charger une nouvelle cartouche sur le Systeme, mélanger
le récipient & particules magnétiques en lui appliquant un mouvement de rotation rapide entre les paumes des mains. Eviter la
formation de mousse.

IDS-iSYS XPrep (IS-XP01):
- Se reporter au mode d’emploi d’'IDS-iSYS XPrep pour connaitre les instructions d'utilisation.

Le code-barres est lu lorsque la cartouche est chargée sur le plateau de réactifs. Si le lecteur de code-barres du Systeme ne
parvient pas a lire I'étiquette, il existe une procédure manuelle pour saisir les données du code-barres (voir le mode d’emploi
de I'IDS-iSYS). Une fois la cartouche sur le plateau de réactifs, le Systéme procéde automatiguement au mélange des
particules magnétiques pour préserver ’homogénéité.

Ne pas effectuer de lecture du niveau de la cartouche sur la cartouche IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoassay, car dans ce cas le
nombre de tests que la cartouche serait en mesure d’exécuter serait inférieur a 100 tests.

La cartouche doit étre chargée sur le plateau de réactifs au moins 40 minutes avant le début du dosage. Si la cartouche est
retirée du plateau de réactifs, la conserver en position verticale et dans I'obscurité entre 2 et 8 °C.

Calibrateurs
Le dosage IDS-iSYS 1,25 VitD*? a été standardisé par rapport aux normes de référence internes, harmonisées sur I'analyse
LC-MS/MS de la 1,25-dihydroxyvitamine D.

Les calibrateurs de IDS-iSYS 1,25 VitD*? sont lyophilisés. Préparer les calibrateurs en suivant la procédure ci-dessous :

- S’assurer que les calibrateurs se stabilisent a température ambiante (18 a 25 °C).

- Immédiatement avant utilisation, ajouter 1,2 mL d’eau distillée ou désionisée a chaque flacon.

- Remplacer le bouchon. Laisser reposer les flacons pendant 10 minutes a température ambiante (18 a 25 °C).

- Vortexer pendant 2 a 3 secondes ; retourner doucement pour garantir une reconstitution compléte.

- Transférer environ 750 uL (pour un étalonnage en trois exemplaires de 180 pL chacun) de calibrateurs dans des
microtubes en polypropyléene de 2 mL de capacité avec bouchon a vis et base conique a jupe, et placer les tubes
dans le Systeme dans les 15 minutes qui suivent la reconstitution, puis procéder a I'analyse dans les 3 heures qui
suivent. Les calibrateurs ne font pas I'objet d’'une procédure de purification.

- A chaque étape, éviter la formation de mousse.

- Procéder selon les instructions contenues dans le mode d’emploi de I'IDS-iSYS.

Fréquence de I’étalonnage
Un nouvel étalonnage est nécessaire:
- Lors du chargement d’'un nouveau lot de cartouches.
- Lorsque les valeurs de contrdle ne sont pas dans les plages spécifiées.
- A expiration de lintervalle d’étalonnage de 21 jours.
- Apres réparation du Systéme.

La vérification de I'étalonnage est automatique et gérée par le Systeme.

Etalonnage du systéme

Les deux calibrateurs IDS-iSYS 1,25 VitD*® sont nécessaires pour procéder a I'étalonnage de la courbe de référence. Les
calibrateurs sont fournis dans le kit ; ne pas utiliser de calibrateurs provenant d’un autre kit. Toutes les concentrations du
IDS-iISYS 1,25 VitD*? Control Set (1S-2030) DOIVENT étre mesurées en méme temps que les calibrateurs pour valider
I'ajustement de la courbe de référence.

Toutes les données requises pour I'étalonnage de la cartouche sont disponibles sur le mini CD. Utiliser les calibrateurs aux
concentrations A et B pour ajuster la courbe de référence aux réactifs présents a bord du Systéme. Vérifier la présence d’une
cartouche IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction et d’'une cartouche Immunoassay dans le plateau de réactifs et la présence
de la courbe de référence de la cartouche dans la base de données. Si les données du lot de calibrateurs ne sont pas
disponibles a bord du Systéme, charger les données a I'aide du mini-CD fourni avec le kit de réactifs.
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Démarrer I'étalonnage de I'immunodosage sur le Systéme conformément au mode d’emploi du Systéme. L’étalonnage est
effectué en 3 exemplaires de chaque concentration. Un réplicat peut étre retiré pour remplir les conditions d’étalonnage. Tous
les niveaux de contrle doivent étre mesurés en deux exemplaires pour étalonner le Systéeme. Vérifier et approuver
I’étalonnage en fonction du statut d’étalonnage affiché dans les fenétres d’étalonnage, et éliminer le volume restant de
calibrateurs et les contrdles du plateau d’échantillons aprés utilisation.

9. Contréle qualité

Utiliser le kit de controle IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set pour assurer un contrble qualité. Pour assurer la validité des
résultats, au moins deux contréles de 1,25(0OH).D a des concentrations différentes doivent étre analysés. D’autres matériels de
controle adaptés peuvent étre utilisés en plus du kit de contréle IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set. Les contréles doivent étre
testés a chague démarrage d’'une séquence de test comportant des échantillons patient (ou peu de temps avant), ainsi qu'a
chaque étalonnage, en respectant les réglementations ou les exigences d’accréditation locales, régionales et/ou nationales,
ainsi que les procédures de qualité de votre laboratoire. Se reporter au mode d’emploi du kit de controle IDS-iSYS 1,25 VitD*?
Control Set pour connaitre les procédures de préparation et de manipulation.

Détermination de la concentration en 1,25 Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH),D) des échantillons
Traiter les échantillons selon le mode d’emploi du Systéme IDS-iSYS.

10. Calcul des résultats
La concentration en 1,25(0OH),D de chaque échantillon est calculée automatiquement. L’affichage des concentrations (a I'écran
ou sur un document imprimé) se fait sur demande de I'utilisateur.

Le dosage IDS-iISYS 1,25 VitD* utilise un rapprochement a la courbe logistiqgue a 4 paramétres (4PL) pour calculer les
concentrations en 1,25(0OH).D .

Pour convertir les résultats en unités Sl : pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Plage de mesure (plage rapportable)
La plage de mesure rapportable du dosage est 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Toute valeur inférieure a 7,5 pg/mL (18
pmol/L) doit étre rapportée comme « < 7,5 pg/mL » (« < 18 pmol/L »).

12. Dilution

Les échantillons présentant des concentrations en 1,25(0OH),D supérieures a la plage rapportable doivent étre dilués
manuellement avec le diluent IDS-iSYS Diluent A (IS-10DA) selon un rapport de 1:2. Les résultats des échantillons dilués
doivent étre multipliés par le facteur de dilution de 2.

13. Limites d’utilisation

- A Tlinstar de toute procédure diagnostique, les résultats doivent étre interprétés en conjonction avec le tableau
clinique du patient et les autres informations dont dispose le médecin.

- Les caractéristiques de performance de ce dosage n’ont pas été établies chez une population pédiatrique.

- Les anticorps hétérophiles du sérum humain peuvent réagir avec les immunoglobines des réactifs, ce qui peut
interférer avec les immunodosages in vitro®. Les patients réguliérement exposés a des animaux ou a des produits
comportant du sérum animal peuvent étre sujets a cette interférence, et des valeurs anormales peuvent alors étre
observées.

- Les substances suivantes n’interférent pas avec le dosage IDS-iSYS 1,25 VitD*® lorsque les concentrations
présentées dans le tableau suivant sont inférieures a la limite spécifiée.

Agent d’interférence potentiel Limite de concentration
Albumine 7,5 g/dL
Bilirubine, conjuguée 40 mg/dL
Bilirubine, non conjuguée 40 mg/dL
Biotine 0,1 mg/dL
Cholestérol, total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hémoglobine 500 mg/dL
Facteur rhumatoide 7000 IU/mL
Triglycérides 3000 mg/dL
Paracétamol 9 mg/dL
Ibuprofene 50 mg/dL
Carbamazépine 127 pmol/L
Phénytoine 198 pmol/L
Acide acétylsalicylique 65 mg/dL
Acide salicylique 60 mg/dL
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14. Valeurs attendues
Les plages suivantes ont été déterminées a I'aide du dosage IDS-iISYS 1,25 VitD* et sont fournies a titre d'information
uniguement.

Des échantillons prélevés sur 121 hommes et femmes adultes apparemment en bonne santé, agés de 19 a 69 ans et
d’origines ethniques diverses (34% de personnes a la peau foncée et 66 % a la peau claire) ont été analysés avec le dosage
IDS-ISYS 1,25 VitD*®. Les échantillons ont été prélevés au cours de I'hiver (36%) et de I'été (64%) sur des individus présentant
des concentrations normales en PTH intacte, en calcium, en phosphate et en TSH, provenant des régions nord et sud des
Etats-Unis. L'intervalle de référence de 95 % pour les adultes en apparente bonne santé a été calculé selon une méthode non
paramétrique conforme aux orientations énoncées dans CLSI C28-A3 « Defining, Establishing and Verifying Reference
Intervals in the Clinical Laboratory ».

Intervalle normal obtenu pour les adultes : 15,2 2 90,1 pg/mL (36,5 & 216,2 pmol/L)
15. Données de performance
Des données de performance représentatives sont indiquées. Les résultats obtenus peuvent varier d’un laboratoire a un autre.

15.1 Sensibilité
La limite de blanc (LoB), la limite de détection (LoD) et la limite de quantification (LoQ) ont été déterminées a partir de CLSI
EP17-A, « Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation ».

S, Concentration en 1,25(0OH),D
Sensibilité
pg/mL pmol/L
LoB (Limite de blanc) 2,5 6,0
LoD (Limite de détection) 4,2 10,1
LoQ (Limite de guantification) 7,5 18,0

15.2 Précision

La précision a été évaluée en fonction d’'un protocole modifié basé sur CLSI EP-5A2, « Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods ». Un total de 6 échantillons de sérum a été dosé en deux exemplaires, deux fois par jour
pendant 7 jours en utilisant un lot de réactifs sur un systéme, avec un lot par systeme.

: . Moyenne Répétabilité Total
Eehantll | ! er cV % ET oV %
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L

Sérum 1 28 15,0 36,0 3,0 7.2 10,8 31 7,4 11,7
Sérum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Sérum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Sérum 4 28 87,3 209,5 3.2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Contréle 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Contrble 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linéarité

La linéarité a été évaluée d'apres CLSI EP-6A, « Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures ». Les
échantillons ont été préparés en diluant un échantillon de patient élevé avec un échantillon de patient bas avant le dosage. La
régression linéaire des concentrations observées par rapport aux concentrations attendues (Attendue = Coefficient directeur x
Observée * Point d’intersection) est :

Coefficient Point d’intersection . . . 2
directeur pg/mL pmol/L Coefficient de régression (R?)
1,08 -6,5 -15,6 0,99

15.4 Comparaison des techniques

Le dosage IDS-iSYS 1,25 VitD** a été comparé au dosage quantitatif IDS-iISYS 1,25-Dihydroxy Vitamin D disponible dans le
commerce, conformément a CLSI EP-9A2, « Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples ». Un total de
105 échantillons, sélectionnés pour représenter une large plage de concentrations en 1,25(0H),D [11,4 & 150 pg/mL
(27,4 a 360 pmol/L)], ont été analysés avec chaque méthode. Une régression de Passing et Bablok a été réalisée sur les
données comparées :

n Coefficient directeur Point d'intersection Coefficient de corrélation (r)
pg/mL pmol/L
105 0,97 6,0 14,4 0,94
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15.5 Spécificité
Des échantillons de sérum ont été dopés avec les métabolites de la vitamine D synthétique exogene ou les composés
médicamenteux de vitamine D suivants, puis ont été analysés avec le dosage IDS-iSYS 1,25 VitD*®.

Analyte Réactivité croisée (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0OH); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)Ds 0,00%
24,25(0H), Ds 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
16. Symboles utilisés

REF Numéro de catalogue

IVD Dispositif de diagnostic in vitro
d Fabricant
C E Appliqué conformément a la directive 98/79/EC
Rx Only Attention : Selon la loi fédérale américaine, ce dispositif ne peut étre vendu que par un professionnel de

santé autorisé ou a la demande de celui-ci.
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Gebrauchsanweisung

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Verwendungszweck
Fur die diagnostische In-vitro-Verwendung

Der IDS-iISYS 1,25 VitD*P-Assay ist ein diagnostisches In-vitro-Verfahren fir die quantitative Bestimmung von 1,25-
dihydroxyvitamin D [1,25(OH).D] in Humanserum mithilfe der IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Die Ergebnisse
werden als Unterstiitzung bei der Beurteilung der Vitamin-D-Suffizienz verwendet.

Rx only.

2. Zusammenfassung und Erlauterung

Es gibt zwei Formen von Vitamin D: Vitamin D; und Vitamin D,. Vitamin D3, Cholecalciferol, ist ein natiirlich vorkommendes
Vitamin D, welches in der Haut produziert wird, wenn 7-Dehydrocholesterol ultravioletter Sonneneinstrahlung ausgesetzt wird .
Vitamin D, wird mittels ultravioletter Bestrahlung von aus Hefe gewonnenem Ergosterol hergestellt. Beide werden in Vitamin-D-
Praparaten verwendet. Der Vitamin-D-Komplex ist biologisch inaktiv, gelangt jedoch in den Blutkreislauf und wird in der Leber
zu 25-Hydroxy-Vitamin D [25(OH)D] hydroxyliert, welches zur Bestimmung des Vitamin D-Status des Patienten verwendet wird.

In der Niere wird 25(OH)D weiter hydroxyliert, um den biologisch aktiven Metabolit 1,25(0OH).D zu erzeugen.! 1,25(0OH),D ist
einer der bedeutenden Regulatoren des Kalzium- und Phosphatstoffwechsels und stimuliert die intestinale Kalziumabsorption
und steigert die Knochenresorption. 1,25(0OH),D hemmt zudem die Synthese des Parathormons (PTH), sowohl in Form einer
direkten Wirkung auf die Nebenschilddriisen als auch indirekt, indem es den Serumkalziumspiegel erhéht. Die Synthese von
1,25(0H),D selbst wird wiederum durch das Parathormon (PTH) stimuliert, sodass ein wirkungsvoller Regelkreis entsteht.* Der
Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 [FGF-23], welcher vom Knochen sezerniert wird, sorgt fiir eine Aufnahme des Natrium-
Phosphat-Co-Transporters durch Nieren- und Diinndarmzellen und hemmt ebenfalls die 1,25(0OH),D-Synthese.?

Beim sekundéaren Hyperparathyreoidismus fiihren Krankheitsprozesse von aufRerhalb der Nebenschilddriisen dazu, dass sich
letztere vergroBern und hyperaktiv werden. Er wird zumeist durch Nierenversagen hervorgerufen, einem Zustand, bei dem die
Niere nicht mehr in der Lage ist, das Blut von im Kdrper entstandenem Phosphor zu reinigen und in ausreichendem Maf3e
Vitamin D zu erzeugen — dies gilt besonders fir die aktive Form des Vitamin D 1,25(0OH),D. Die Phosphatansammlungen
fihren zu einem erniedrigten Kalziumspiegel im Blut, was wiederum die Nebenschilddriisen zu einer gesteigerten Synthese
des Parathormons (PTH) anregt, wodurch diese sich vergréf3ern. Bei einem Fortschreiten der Erkrankung konnen die
Nebenschilddriisen nicht mehr langer normal auf Kalzium und Vitamin D reagieren. Ziel einer direkt aktivierten Vitamin D-
Therapie bei der CNK ist die Verlangsamung des Voranschreitens des sekundaren Hyperparathyreoidismus.
Behandlungsleitlinien, wie beispielsweise die ,Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)“ und ,Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)“ empfehlen fir CNK-Patienten Therapieschemata mit aktiviertem Vitamin D 34,

3. Methodenbeschreibung

Das IDS-iSYS 1,25VitD*-Kit ist ein komplettes Testsystem, basierend auf einer Immunextraktion des 1,25-
dihydroxyVitamins D aus Humanserum sowie einer quantitativen Bestimmung des 1,25(OH),D mithilfe der IDS-iSYS Multi-
Discipline Automated System (System).

In Kivette 1 werden 218 pL Probe delipidiert und dann mit magnetischen Partikeln, die mit einem spezifischen anti-
1,25(0OH),D-Antikorper beschichtet sind, inkubiert. Nach der Inkubation werden die magnetischen Partikel gewaschen und das
1,25(0OH),D wird eluiert. 180 pL der extrahierten 1,25(0OH),D-Probe werden in Kivette 2 Uberfuhrt, in der das auf
Chemilumineszenz-Technologie basierende Immunoassay-Verfahren stattfindet.

In Kiivette 2 werden 180 pL der aufgereinigten Probe mit einem biotinylierten Anti-1,25(0OH),D Schafantikdrper inkubiert. Nach
dem ersten Inkubationsschritt wird ein mit Acridinium markiertes 1,25(OH),D-Konjugat zugefugt, worauf ein weiterer
Inkubationsschritt folgt. Vor dem dritten Inkubationsschritt werden mit Streptavidin markierte magnetische Partikel zugegeben.
Die magnetischen Partikel werden dann mithilfe eines Magneten eingefangen. In einem Waschschritt wird anschlieRend
ungebundenes 1,25(0OH),D entfernt. Anschlieend werden Trigger-Reagenzien hinzugefugt. Das durch die Acridinium-
Markierung abgegebene Licht ist umgekehrt proportional zu der 1,25(0OH),D-Konzentration in der urspriinglichen Probe.

4. Warnungen und VorsichtsmaRnahmen

Das IDS-iISYS 1,25VitD*-Kit dient ausschlieBlich der Verwendung als In-vitro-Diagnostikum und ist nicht zur inneren
Anwendung bei Menschen oder Tieren vorgesehen. Dieses Produkt darf nur gemafl der Gebrauchsanweisung verwendet
werden. Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) ist nicht haftbar fur Verluste oder Schaden aufgrund der Nichtbeachtung
dieser Anweisungen (aufler in Fallen, in denen dies durch Gesetze vorgeschrieben ist), unabhangig davon, wie diese
entstanden sind.

ACHTUNG: Dieses Kit enthalt Material tierischen Ursprungs. Behandeln Sie Kit-Reagenzien so, als ob diese Infektionserreger
Ubertragen konnten. Bei der Lagerung, Handhabung und Entsorgung von Kit-Reagenzien missen geeignete
VorsichtsmaRnahmen und gute Laborpraktiken Anwendung finden. Die Entsorgung der Kit-Reagenzien nach den ortlichen
Vorschriften durchfuhren.

Humanmaterialien
Das zur Aufbereitung dieses Produkts verwendete Humanmaterial wurde mit von der US-amerikanischen Food and Drug Administration
(FDA) empfohlenen Assays auf das Vorhandensein von Antikorpern gegen das Humanimmundefizienzvirus (HIV | und Il), Hepatitis-B-
Oberflachenantigenen sowie Antikérpern gegen Hepatitis C hin untersucht und fiir negativ befunden. Da kein Test vollstandig garantieren
kann, dass keine infektiosen Krankheitserreger vorhanden sind, sollten die Reagenzien gemaR den Vorschriften der Biosicherheitsstufe 2
gehandhabt werden.
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Natriumazid enthaltende Reagenzien
Einige Reagenzien in diesem Kit enthalten Natriumazid (NaNs) < 0,1 % (Gew.-%), welches mit Abflussleitungen aus Blei,
Kupfer oder Messing hochexplosive Metallazide bilden kann. Bei der Entsorgung mit viel Wasser nachspulen, um eine
Ansammlung von Aziden zu vermeiden.

Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. VorsichtsmalRnahmen bei der Handhabung
Mit Ausnahme der lyophilisierten Kalibratoren sind die in diesem Kit enthaltenen Reagenzien gebrauchsfertig. Die
Rekonstitution der Kalibratoren wird im Abschnitt zu den Kalibratoren beschrieben.

Bevor eine neue Kartusche in das System geladen wird, muss der Inhalt des Magnetpartikelbehélters vom Bediener mit einer

kréaftigen

Drehbewegung gemischt werden. Dadurch werden die magnetischen Partikel, die sich wahrend dem Versand

abgesetzt haben, wieder aufgewirbelt. Achten Sie darauf, dass sich in der Reagenzienkartusche kein Schaum bildet.

Haltbarkeit und Lagerung von Reagenzien
Lagern Sie die Kartusche und Kalibratoren in einer senkrechten Position bei Dunkelheit und 2-8 °C. Kartusche oder
Kalibratoren nicht einfrieren.

Reagenzien-Haltbarkeit Immﬁr;?tixst;ﬁztion- Im?;?l?:shs:y- Kalibratoren
Vor dem Offnen bei 2-8 °C Bis zum Verfallsdatum

Kartusche, nach dem Offnen bei 2-8 °C n. z. 56 Tage n. z.
Kalibratoren, nach dem Offnen bei 2-8 °C n. z. n. z. 6 Stunden
Im System * 28 Tage 49 Tage 3 Stunden

* Kontinuierliche Stabilitat auf dem System

6. Probenentnahme und Lagerung
Der Assay sollte mit Serumproben (normale Entnahmeréhrchen oder Rohrchen mit Serum-Trenngel) durchgefihrt werden.

Hinweis:

Die Proben sollten nach der Enthahme méglichst bald separiert werden.

Nach der Separation kénnen die Proben bei Raumtemperatur (18-25 °C) maximal 24 Stunden und bei 2-8 °C bis zu
7 Tagen gelagert werden. Wird ein langerer Zeitraum zwischen der Separation und dem Testen benétigt, miissen die
Proben bei —20 °C gelagert werden.

Die Proben kdnnen bei —20 °C fur bis zu 2,5 Monate gelagert werden. Danach sollten sie bei —80 °C gelagert
werden.

Die Proben kénnen 2 Gefrier-Auftau-Zyklen durchlaufen und sollten ausreichend lange vor dem Laden auf das
Instrument vollstédndig aufgetaut und gemischt werden.

Die Proben sind auf dem Analysengerat maximal 3 Stunden stabil.

Partikelhaltige Proben missen vor der Testdurchfiihrung zentrifugiert werden. Keine hitzeinaktivierten Proben
verwenden.

Um mdgliche Verdunstungseffekte zu vermeiden, miussen Proben, Kalibratoren und Kontrollen innerhalb von
3 Stunden gemessen werden, nachdem sie auf das System geladen wurden.

Jedes Labor muss die Richtlinien bzw. Anforderungen der geltenden lokalen, staatlichen und/oder bundesstaatlichen
Bestimmungen oder Akkreditierungsstellen beachten, um ein eigenes Verfahren fiur den Umgang mit
Probenmaterialien und Lagerstabilitat zu erreichen. Informationen zu angemessenen Praktiken sind in folgender
Richtlinie enthalten: CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common
Laboratory Tests".

Stellen Sie vor dem Durchfiihren von Assays sicher, dass sich die Proben, Kalibratoren und Kontrollen auf Raumtemperatur
(18-25 °C) befinden.

Manche handelsiibliche Probenentnahmeréhrchen kénnen in bestimmten Fallen die Testergebnisse beeintrachtigen.
Es wird empfohlen, die Anweisungen des Rohrchenherstellers zu beachten, insbesondere, wenn Proben in
Primarréhrchen verarbeitet werden.

1S-2000PL vO05, 24 Januar 2020 Deutsch Seite 2/7



- Zentrifugierte Proben mit einer aufgelagerten Lipidschicht missen in ein Probengefal oder ein sekundéares Réhrchen
transferiert werden. Dabei muss darauf geachtet werden, dass nur die geklarten Proben ohne das lipdmische
Material transferiert werden.

- Die Proben MUSSEN auf Raumtemperatur (18-25 °C) gebracht werden, ehe das System mit ihr bestiickt wird.
Dies dient der Optimierung des Entfettungsschrittes.

~

Materialien
Bereitgestellte Materialien

Immunoextraction-Kartusche, 2 Kartuschen mit 50 Tests

Mit einem monoklonalen Antikdrper gegen 1,25(0OH),D beschichtete Magnetpartikel, 1 Flasche, 2,8 mL.
DEL Entfettungsreagenz, eine Lésung aus Dextransulfat und Magnesiumchlorid, 1 Flasche, 2,6 mL.
DIS Verd'rénge'rreagenz, ein proprietér'es Reagenz zur Dissoziierung von 1,25(0OH),D von den bindenden Proteinen mit
Natriumazid als Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 18,7 mL.
ELU Elutionsreagenz, eine Lésung aus Natriumhydroxid, 1 Flasche, 13,0 mL.
NET Neutralisierungsreagenz, eine Losung aus Zitronensaure, 1 Flasche, 3,4 mL.
BUF Assaypuffer, ein MOPS-Puffer mit Rinder-Serumalbumin, 1 Flasche, 9 mL pro Flasche.

Immunoassay-Kartusche, 1 Kartusche mit 100 Tests

MPS3 Mit Streptavidin beschichtete Magnetpartikel in Phosphat-Puffer mit Rinder-Serumalbumin und Natriumazid als
Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 2,6 mL.
CONJ Konjugat, 1,25(0OH),D, markiert mit einem Acridiniumesterderivat, in einem Phosphat-Puffer mit Rinder-Serumalbumin
und Natriumazid als Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 9,6 mL.
Ab-BIOT Biotin-Antikdrper, polyklonaler, mit Biotin markierter anti-1,25(OH),D-Antikorper in einem Phosphat-Puffer mit
Schafproteinen und Natriumazid als Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 13 mL.
BUFD Waschpuffer, 1 % proprietares Detergenz in PBS mit Natriumazid als Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche,
35 mL pro Flasche.
Kalibratoren
CAL A Lyophilisierter MOPS-Puffer mit Rinder-Serumalbumin, 1,25(0H),D mit Natriumazid als Konservierungsmittel
CAL B (< 1,0 %), jeweils 3 von 2 Konzentrationsstufen, 1,2 mL pro Flasche.
Mini-CD

Enthalt die Gebrauchsanweisung fiir IDS-iSYS-Reagenzien, CRY-Dateien und das Analysenzertifikat.

Erforderliche aber nicht bereitgestellte Materialien

System Optionale Gerate / Materialien

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Einweg-Polypropylen 2 mL, konisch geformte Basis mit
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) 10,8 mm Durchmesser, Schraubverschluss-Mikroréhrchen
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set und Schraubverschluss mit O-Ring (Sarstedt 72.609 und
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) 65.716 oder vergleichbar)

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) Prézisionspipettierungsgeréte

IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Assay-Verfahren

Immunoextraction-Reagenzienkartusche

Die Kartusche enthalt gebrauchsfertige Reagenzien. Bevor eine neue Kartusche auf das System geladen wird, mischen Sie
den Behdlter mit den magnetischen Partikeln vollstéandig durch. Die magnetischen Partikel kénnen gemaR einer der folgenden
Methoden zubereitet werden. Dabei ist Schaumbildung zu vermeiden:

Manuell:

- Durchmischen Sie die Magnetpartikel mit kréaftigen Drehbewegungen zwischen den Handflachen, bis die
durchmischten Partikel eine braune Farbung angenommen haben.

- Drehen Sie das Flaschchen mit den magnetischen Partikeln sanft und vorsichtig auf den Kopf, bis alle am Boden
abgesetzten magnetischen Partikel vollstéandig resuspendiert sind.

- Uberpriifen Sie den Boden des Flaschchens mit den magnetischen Partikeln visuell, und iiberzeugen Sie sich
davon, dass alle abgesetzten magnetischen Partikel nun vollstandig dispergiert sind.

- Wiederholen Sie das Umdrehen so oft wie nétig, bis die magnetischen Partikel vollstandig resuspendiert sind.

- Vermeiden Sie unbedingt eine Schaumbildung in Kartuschen-Reagenzien.
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End-over-End-Test/Blutréhrchen-Rotator:

- Entnehmen Sie das Partikelflaschchen vorsichtig aus dem Plastik-Clip.

- Geben Sie das Partikelflaschchen in den Test/Blut-Halter.

- Rotieren Sie das Flaschchen bei 10-20 Umdrehungen pro Minute fir 15 Minuten bei Raumtemperatur (18-25 °C).

- Uberpriifen Sie den Boden des Flaschchens mit den magnetischen Partikeln visuell, und iiberzeugen Sie sich davon, dass
alle abgesetzten magnetischen Partikel nun vollstandig dispergiert sind.

- Wiederholen Sie das Umdrehen so oft wie nétig, bis die magnetischen Partikel vollstandig resuspendiert sind.

- Vermeiden Sie unbedingt eine Schaumbildung in Kartuschen-Reagenzien.

IDS-iSYS XPrep (I1S-XPO01):
- Nutzungsanweisungen entnehmen Sie dem IDS-iSYS XPrep-Bedienerhandbuch.

Der Barcode wird beim Einsetzen der Kartusche in das Reagenzienfach gelesen. Die Barcodedaten kénnen auch manuell
eingegeben werden, falls das Etikett vom Barcodeleser des Systems nicht gelesen werden kann (siehe IDS-iSYS-
Bedienerhandbuch). Sobald sich die Kartusche in dem Reagenzienfach befindet, durchmischt das System die magnetischen
Partikel automatisch, damit Homogenitat sichergestellt wird.

Den Kartuschen-Level Scan nicht auf der IDS-ISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction-Kartusche durchfiihren, weil sich dadurch
weniger als 50 Tests pro Kartusche ergeben.

Nach Laden der Kartusche in das Reagenzienfach mindestens 60 Minuten warten, bevor ein Test gestartet werden kann.
Belassen Sie die Immunextraktion-Reagenzienkartusche auf dem System bis die Kartusche vollstandig verbraucht ist.

Immunoassay-Reagenzienkartusche

Die Kartusche enthalt gebrauchsfertige Reagenzien. Bevor eine neue Kartusche auf das System geladen wird, mischen Sie
den Behélter mit den magnetischen Partikeln mit einer schnellen Rotationsbewegung zwischen Ihren Handballen.
Schaumbildung vermeiden.

IDS-iSYS XPrep (IS-XP01):
- Nutzungsanweisungen entnehmen Sie dem IDS-iSYS XPrep-Bedienerhandbuch.

Der Barcode wird beim Einsetzen der Kartusche in das Reagenzienfach gelesen. Die Barcodedaten kdnnen auch manuell
eingegeben werden, falls das Etikett vom Barcodeleser des Systems nicht gelesen werden kann (siehe IDS-iSYS-
Bedienerhandbuch). Sobald sich die Kartusche in dem Reagenzienfach befindet, durchmischt das System die magnetischen
Partikel automatisch, damit Homogenitat sichergestellt wird.

Den Kartuschen-Level Scan nicht auf der IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoassay-Kartusche durchfihren, weil sich dadurch
weniger als 100 Tests pro Kartusche ergeben.

Nach Laden der Kartusche in das Reagenzienfach mindestens 40 Minuten warten, bevor ein Test gestartet werden kann. Wird
die Kartusche aus dem Reagenzienfach entfernt, lagern Sie die Kartusche senkrecht bei 2—8 °C bei Dunkelheit.

Kalibratoren
Der IDS-iISYS 1,25 VitD*-Assay wurde gegen interne Referenzstandards standardisiert, welche gegen das validierte
1,25 Dihydroxyvitamin D LC-MS/MS abgestimmt wurden.

Die IDS-iSYS 1,25 VitD*P-Kalibratoren sind lyophilisiert. Die Kalibratoren anhand der nachfolgenden Prozedur zubereiten:

- Bringen Sie die Kalibratoren auf Raumtemperatur (18—-25 °C).

- Unmittelbar vor Gebrauch jeder Flasche 1,2 mL destilliertes oder deionisiertes Wasser zufuigen.

- Setzen Sie den Stopfen wieder auf. Lassen Sie die Kalibratoren fir 10 Minuten bei Raumtemperatur (18-25 °C)
stehen.

- Fir 2-3 Sekunden vortexen; vorsichtig auf den Kopf drehen, um eine vollstandige Rekonstitution sicherzustellen.

- Uberfiihren Sie fiir eine dreifache Kalibrierung ca. 750 pyL (180 pL pro Replikat) der Kalibratoren in 2 mL
Polypropylen Schraubverschluss-Mikroréhrchen mit konisch geformter Basis und laden Sie diese innerhalb von
15 Minuten nach der Rekonstitution auf das System. Fihren Sie die Messung innerhalb von 3 Stunden durch. Die
Kalibratoren durchlaufen nicht das Aufreinigungsverfahren.

- Vermeiden Sie bei allen Arbeitsschritten Schaumbildung.

- Fahren Sie gemaf den Anweisungen im IDS-iSYS-Bedienerhandbuch fort.

Kalibrierungshaufigkeit
Eine erneute Kalibrierung ist erforderlich:
- wenn eine neue Kartuschencharge geladen wird,
- wenn sich die Kontrollwerte nicht innerhalb der festgelegten Bereiche befinden,
- wenn das Kalibrationsintervall von 21 Tagen Gberschritten wurde,
- nach einer Systemwartung.

Die Verifizierung der Kalibration geschieht automatisch und wird vom System verwaltet.

Systemkalibrierung

Die beiden IDS-iISYS 1,25 VitD*P-Kalibratoren sind erforderlich zum Durchfihren der Anpassung der Masterkurve. Die
Kalibratoren werden mit dem Kit geliefert und Kalibratoren aus einer anderen Charge durfen nicht verwendet werden. Alle
Konzentrationen des IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set (IS-2030) MUSSEN zur selben Zeit wie die Kalibratoren gemessen
werden, um die Anpassung der Masterkurve zu validieren.

Alle fir die Kalibration der Kartusche erforderlichen Daten befinden sich auf der Mini-CD. Das Gerat verwendet die Kalibrator-
Konzentrationen A und B, um die Masterkurve an die Reagenzien auf dem System anzupassen. Uberpriifen Sie, ob im
Reagenzienfach eine IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoextraction und eine Immunoassay-Kartusche vorhanden ist und ob sich die
Kartuschen-Masterkurve in der Datenbank befindet. Wenn die Daten der Kalibratoren-Charge auf dem System nicht vorhanden
sind, laden Sie die Daten mithilfe der Mini-CD, die zusammen mit dem Reagenzien-Kit bereitgestellt wurde.
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Beginnen Sie die Immunoassay-Kalibration auf dem System, wie im Bedienerhandbuch beschrieben. Wahrend der Kalibration
werden mithilfe von drei Replikaten Proben jedes Kalibrators erstellt. Ein Replikat kann entfernt werden, damit die
Kalibrationsanforderungen erfillt werden. Alle Kontrollen missen doppelt gemessen werden, um das Assay zu kalibrieren.
Verifizieren und bestatigen Sie die Kalibration anhand des Kalibrationsstatus im Kalibrationsfenster und entfernen Sie den
Kalibrator nach dem Gebrauch vom Probenrack.

9. Qualitatskontrolle

Verwenden Sie zur Qualitatskontrolle das IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set. Um die Richtigkeit der Ergebnisse sicherzustellen,
missen mindestens zwei Kontrollen mit unterschiedlichen 1,25(0OH).D-Konzentrationen gemessen werden. Neben dem
IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set kénnen andere geeignete Kontrolimaterialien verwendet werden. Die Kontrollen sollten bei
(oder kurz vor dem) Beginn jedes Durchlaufs mit Patientenproben sowie bei jeder Kalibrierung entsprechend den Vorschriften
des Bundes, der Lander und/oder der Kommunen sowie gemafl dem Qualitdtsverfahren des Labors getestet werden.
Anweisungen zur Vorbereitung und Handhabung finden Sie in der Gebrauchsanweisung des IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set.

Bestimmung der 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(0OH),D)-Konzentrationen der Proben
Verarbeiten Sie die Proben geméaR des IDS-iSYS-Bedienerhandbuchs.

10. Berechnung der Ergebnisse
Die 1,25(0OH),D-Konzentration jeder Probe wird automatisch berechnet. Die Anzeige der Konzentrationen (auf dem Bildschirm
oder als Ausdruck) kann den Erfordernissen entsprechend angepasst werden.

Der IDS-iSYS 1,25 VitD** -Assay verwendet eine logistische Kurvenanpassung mit 4 Parametern (4PL), um die 1,25(OH),D-
Konzentrationen zu berechnen.

Umrechnung der Ergebnisse in SI-Einheiten: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Messbereich (Berichtsbereich)
Der Messbereich des Assays betragt 7,5 — 150 pg/mL (18 — 360 pmol/L). Jeder Messwert unter 7,5 pg/mL (18 pmol/L) muss
als ,< 7,5 pg/mL*® (,< 18 pmol/L“) dokumentiert werden.

12. Verdinnung

Proben mit 1,25(0OH).D-Konzentrationen tber dem Messbereich kénnen manuell mit IDS-iISYS Diluent A (IS-10DA) im
Verhéaltnis 1:2 verdiinnt werden. Die Ergebnisse fir verdiinnte Proben missen mit dem Verdinnungsfaktor 2 multipliziert
werden.

13. Nutzungseinschrankungen

- Wie bei allen diagnostischen Testverfahren missen auch diese Werte in Verbindung mit dem Kklinischen
Erscheinungsbild des Patienten und weiteren, dem Arzt zur Verfligung stehenden Daten interpretiert werden.

- Die Leistungseigenschaften dieses Assays wurden fir padiatrische Populationen nicht bestimmt.

- Heterophile Antikdrper in Humanserum kdénnen mit Immunglobulinen im Reagenz regieren, wodurch sich Stérungen
in In-vitro-Immunoassays ergeben.® Bei Patienten, die regelmaRig mit Tieren oder Tierserum in Kontakt kommen,
kénnen solche Stérungen auftreten, wodurch sich anomale Werten ergeben.

- Die folgenden Substanzen interferieren nicht mit dem IDS-iISYS 1,25 VitD*P-Assay, wenn die in der nachfolgenden
Tabelle enthaltenen Konzentrationen unter dem angegebenen Grenzwert liegen.

Potenziell interferierender Stoff Grenzwertkonzentration
Albumin 7,5 g/dL
Bilirubin, konjugiert 40 mg/dL
Bilirubin, nicht konjugiert 40 mg/dL
Biotin 0,1 mg/dL
Cholesterol, total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hamoglobin 500 mg/dL
Rheumafaktor 7000 IU/mL
Triglyceride 3000 mg/dL
Acetaminophen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Carbamazepin 127 pmol/L
Phenytoin 198 umol/L
Acetylsalicylséure 65 mg/dL
Salicylséure 60 mg/dL

14. Zu erwartende Werte
Die nachfolgenden Bereiche wurden mithilfe des IDS-iISYS 1,25 VitD*? -Assays bestimmt und dienen lediglich zur Information.

Proben von 121 offensichtlich gesunden mannlichen und weiblichen Erwachsenen im Alter von 19 — 69 Jahren mit
unterschiedlichem ethnischen Hintergrund (34 % dunkelhdutig und 66 % hellh&utig) wurden mit dem IDS-iSYS 1,25 VitD*?-
Assay getestet. Proben wurden im Winter (36 %) und im Sommer (64 %) von Probanden mit normalem, intaktem PTH, sowie
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normalen Kalzium-, Phosphat- und TSH-Werten aus noérdlichen und sidlichen Regionen der Vereinigten Staaten genommen.
Das 95 %ige Referenzintervall fur offensichtlich gesunde Erwachsene wurde anhand einer nicht parametrischen Methode
gemaR der Richtlinien aus CLSI C28-A3 ,Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory*
berechnet.

Erhaltener Normalbereich fur Erwachsene: 15,2 bis 90,1 pg/mL (36,5 bis 216,2 pmol/L)
15. Leistungsdaten

Gezeigt werden charakteristische Leistungsdaten. Die in den einzelnen Laboren erhaltenen Ergebnisse koénnen davon
abweichen.

15.1 Empfindlichkeit
Die Leerwertgrenze (LoB), Nachweisgrenze (LoD) und Quantifizierungsgrenze (LoQ) wurden anhand der Richtlinien aus CLSI
EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” bestimmt.

Empfindlichkeit 1,25(0OH),D Konzentration

pg/mL pmol/L
LoB (Leerwertgrenze) 2,5 6,0
LoD (Nachweisgrenze) 4,2 10,1
LoQ (Quantifizierungsgrenze) 7,5 18,0

15.2 Prazision

Die Prazision wurde mithilfe eines modifizierten Protokolls auf Basis von CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods* evaluiert. Insgesamt 6 serum-Proben wurden mit eine Reagenziencharge 7 Tage lang

doppelt und zweimal am Tag auf ein System getestet. Es wurde eine Charge pro System getestet.

Mittelwert Wiederholbarkeit Gesamt
Probe N SD VK % SD VK %
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15,0 36,0 3,0 7.2 10,8 31 7,4 11,7
Serum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Serum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Serum 4 28 87,3 209,5 3.2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontrolle 1 | 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontrolle 2 | 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearitat

Die Linearitét wurde anhand von CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures* evaluiert.
Die Proben wurden vor dem Assay durch Verdiinnen einer Patientenprobe mit hoher Konzentration und einer Patientenprobe
mit geringer Konzentration erhalten. Die lineare Regression der erhaltenen Konzentrationen im Vergleich zur erwarteten
Konzentration (Erwartet = Steigung x Erhalten + Schnittpunkt) ist:

Steigung pg/mL Schnittpunkt Regressionskoeffizient (R?)

-6,5

pmol/L
-15,6

1,08 0,99

15.4 Methodenvergleich

Der IDS-iSYS 1,25 VitD*-Assay wurde mit einem handelsiblichen quantitativen IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy Vitamin D-Assay
verglichen (gemafl CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples®). Mit jeder Methode
wurden insgesamt 105 Proben getestet, die ein breites Spektrum an 1,25(0OH).D-Konzentrationen [11,4 —150 pg/mL
(27,4 — 360 pmol/L)] abdecken. Mit den Vergleichsdaten wurden Passing-Bablok-Regressionsanalysen durchgefiihrt:

. Schnittpunkt . .
n Steigung pg/mL pmol/L Korrelationskoeffizient (r)
105 0,97 6,0 14,4 0,94
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15.5 Spezifitat
Die folgenden exogenen synthetischen Vitamin-D-Metabolite oder Vitamin-D-Wirkstoffsubstanzen wurden Serumproben
zugefiigt und mit dem IDS-ISYS 1,25 VitD**-Assay gemessen.

Analyt Kreuzreaktivitét (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0OH); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)Ds 0,00%
24,25(0H), Ds 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
16. Verwendete Symbole

REF Katalognummer

IVD In-vitro-Diagnostikgerat
d Hersteller
C E GemafR Richtlinie 98/79/EC verwendet
Rx Only Achtung: Der Verkauf oder die Verschreibung dieses Geréts durch einen Arzt unterliegt den

Beschrankungen des Bundesgesetzes.
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Istruzioni per 'uso

REF | 1S-2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Uso previsto
Per uso diagnostico in vitro

Il dosaggio IDS-iISYS 1,25 VitD** & un dispositivo diagnostico in vitro destinato alla determinazione quantitativa di
1,25-diidrossivitamina D [1,25(0OH).D] nel siero umano sull'lDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. | risultati vengono
usati come strumenti ausiliari nella valutazione della carenza di vitamina D.

Rx only.

2. Riassunto e spiegazione

Vi sono due forme di vitamina D: la vitamina D3 e la vitamina D,. La vitamina D3, o colecalciferolo, € la vitamina D presente in
natura che viene prodotta nella pelle dopo I'esposizione del 7-deidrocolesterolo alle radiazioni solari ultraviolette?. La vitamina
D, & prodotta a partire dal lievito per azione della irradiazione ultravioletta dell'ergosterolo. Sono entrambe utilizzate negli
integratori di vitamina D. Il composto vitamina D & biologicamente inattivo ma entra in circolo e subisce nel fegato
un’idrossilazione in 25-idrossivitamina D [25(OH)D] che viene utilizzata per determinare lo stato della vitamina D del paziente.

Nei reni, la 25(OH)D viene ulteriormente idrossilata per produrre il metabolita biologicamente attivo 1,25(0H),D *. L'1,25(0OH),D
€ uno dei principali regolatori del metabolismo del calcio e del fosfato; stimola I'assorbimento del calcio a livello intestinale e
aumenta il riassorbimento osseo. L'1,25(0OH).D inibisce inoltre la produzione di ormone paratiroideo (PTH) sia per azione
diretta sulle ghiandole paratiroidee sia indirettamente aumentando i livelli sierici di calcio. La produzione di 1,25(0OH).D ¢ a sua
volta stimolata dall'ormone paratiroideo (PTH), ottenendo cosi un ciclo di controllo efficace! Il fattore 23 di crescita dei
fibroblasti [FGF-23], secreto dalle ossa, provoca l'internalizzazione del co-trasportatore del sodio-fosfato da parte delle cellule
dei reni e dell'intestino tenue e sopprime inoltre la sintesi di 1,25(0OH),D

Nell'iperparatiroidismo secondario, una malattia al di fuori delle paratiroidi causa un ingrossamento e un’iperattivita delle
ghiandole paratiroidee. In genere & causata dall'insufficienza renale, un problema in cui i reni non sono in grado di ripulire il
sangue dal fosforo prodotto dallorganismo e non riescono a produrre quantita sufficienti di vitamina D, in particolare
1,25(0OH),D, ovvero la forma attiva della vitamina D. L’accumulo di fosforo causa bassi livelli ematici di calcio, che stimolano le
ghiandole paratiroidee ad aumentare la produzione di ormone paratiroideo (PTH) con conseguente ingrossamento delle
ghiandole stesse. Con la progressione della malattia, le ghiandole paratiroidee non rispondono piu in modo normale al calcio e
alla vitamina D. Il razionale per la terapia diretta con vitamina D nella malattia renale cronica € il rallentamento della
progressione dell'iperparatiroidismo secondario. Le linee guida di pratica clinica quali “Kidney Disease Outcomes Quality
Initiatives (KDOQI)” e “Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)” raccomandano regimi terapeutici a base di
vitamina D attivata per i pazienti affetti da malattia renale cronica > 4.

3. Descrizione del metodo
Il kit IDS-ISYS 1,25VitD*? & un sistema analitico completo che comporta I'immunoestrazione della 1,25-diidrossivitamina D nel
siero umano e la determinazione gquantitativa dei livelli di 1,25(0OH),D sul sistema IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System.

Nella cuvetta 1, 218 pL di campione del paziente vengono delipidati e quindi incubati con particelle magnetiche rivestite con lo
specifico anticorpo anti-1,25(0OH),D. Dopo I'incubazione, le particelle magnetiche vengono lavate e I'1,25(OH),D nel campione
del paziente viene eluito. 180 pL del campione estratto di 1,25(0OH).D vengono trasferiti nella cuvetta 2, in cui avviene la
procedura di immunodosaggio con metodo a chemiluminescenza.

Nella cuvetta 2, 180 uL di campioni purificati vengono incubati con anticorpo anti-1,25(0OH),D ovino biotinilato. Dopo questa
prima fase di incubazione, viene aggiunto un coniugato 1,25(0OH),D marcato con acridinio seguito da un’ulteriore fase di
incubazione. Prima di una terza fase di incubazione vengono quindi aggiunte le particelle magnetiche marcate con
strepavidina. Le particelle magnetiche vengono quindi catturate usando un magnete; segue una fase di lavaggio per rimuovere
I'1,25(0OH),D rimanente non legato. Vengono aggiunti reagenti di attivazione; il segnale luminoso ottenuto emesso dalla
marcatura di acridinio & inversamente proporzionale alla concentrazione di 1,25(0OH).D del campione originale.

4. Avvertenze e precauzioni

Il kit IDS-ISYS 1,25VitD*® & destinato esclusivamente all'uso diagnostico in vitro e non & concepito per I'uso interno in esseri
umani o animali. Questo prodotto deve essere utilizzato rigorosamente in ottemperanza alle indicazioni riportate in queste
Istruzioni per I'Uso. La Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) non rispondera di eventuali perdite o danni (ad eccezione di
quanto stabilito per legge), indipendentemente dalla loro natura, dovuti a un utilizzo del kit non conforme alle istruzioni fornite.

ATTENZIONE: il presente kit contiene materiale di origine animale. Manipolare i reagenti del kit come potenziali vettori di
agenti infettivi. E necessario seguire le opportune precauzioni e le corrette prassi di laboratorio nella conservazione, nell’utilizzo
e nello smaltimento dei reagenti del kit. Lo smaltimento dei reagenti del kit deve essere eseguito nel rispetto delle normative
locali vigenti.

Materiale di origine umana

Il materiale umano utilizzato nella preparazione di questo prodotto é stato testato mediante dosaggi raccomandati dalla FDA per quanto
riguarda la presenza di anticorpi anti-virus delllimmunodeficienza umana (HIV | e Il), di antigeni di superficie del virus dell’epatite B, di
anticorpi anti-epatite C e ha dato risultati negativi. Poiché nessun metodo di indagine & in grado di garantire completamente |'assenza di
agenti infettivi dai reagenti, questi devono essere maneggiati conformemente al livello 2 di biosicurezza.

Reagenti contenenti sodio azide

Alcuni reagenti contenuti nel kit contengono sodio azide (NaNs) < 0,1% (p/p) che pud reagire con piombo, rame o ottone
presenti nelle tubature formando metallo-azidi altamente esplosivi. Durante lo smaltimento, fare scorrere abbondanti volumi
d’acqua per evitare I'accumulo di azidi.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Precauzioni per l'uso
Fatta eccezione per i calibratori, che sono liofilizzati, i reagenti contenuti nel kit sono pronti all’'uso. Per la metodologia di
ricostituzione, vedere la sezione della procedura relativa ai Calibratori.

Prima di caricare nel sistema una cartuccia nuova, I'operatore deve miscelare il contenitore di particelle magnetiche con un
energico movimento rotatorio. In questo modo si risospendono le particelle magnetiche depositatesi durante la spedizione.
E necessario evitare la formazione di schiuma nella cartuccia del reagente.

Durata e conservazione dei reagenti
Conservare la cartuccia e i calibratori in posizione verticale al buio a 2—-8 °C. Non congelare la cartuccia o i calibratori.

Durata del reagente : Cartuccia di. ) Cartuccia di . Calibratori
immunoextraction immunodosaggio

Prima dell’'apertura a 2-8 °C Fino alla data di scadenza

Cartuccia, dopo I'apertura a 2-8 °C N/A 56 giorni N/A

Calibratori, dopo la ricostituzione a 2—-8 °C N/A N/A 6 ore

Caricati nel sistema * 28 giorni 49 giorni 3ore

* Stabilita continua dei controlli caricati nel sistema

6. Prelievo e conservazione del campione
Il dosaggio deve essere eseguito su campioni di siero (provette di campionamento standard o provette contenenti gel per la
separazione del siero).
- | campioni devono essere separati il piu presto possibile dopo il prelievo.
- Dopo la separazione, i campioni possono essere conservati per un massimo di 24 ore a temperatura ambiente (18—
25 °C) o fino a 7 giorni a 2-8 °C. Se l'attesa tra separazione e analisi € maggiore, i campioni devono essere
conservati a -20 °C.
- | campioni possono essere conservati a -20 °C fino a 2,5 mesi; dopo tale periodo devono essere conservati a -80 °C.
- | campioni possono essere sottoposti fino a 2 cicli di congelamento/scongelamento e prima di essere caricati nello
strumento devono essere completamente scongelati e ben miscelati.
- Nell'analizzatore i campioni sono stabili per un massimo di 3 ore.

- | campioni contenenti particolato devono essere centrifugati prima di effettuare I'analisi. Non usare campioni inattivati
termicamente.

- Per ridurre al minimo i possibili effetti di evaporazione, campioni, calibratori e controlli devono essere misurati entro 3
ore dal caricamento nel sistema.

- Per definire la propria gestione dei campioni e la stabilitd di immagazzinaggio, ogni laboratorio deve attenersi alle
linee guida o ai requisiti delle normative regionali, nazionali e/o federali oppure stabiliti da organismi di
accreditamento. Per informazioni sulle prassi piu appropriate, fare riferimento a CLSI GP44-A4, “Procedures for the
Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

- Prima di effettuare I'analisi assicurarsi che campioni, calibratori e controlli siano a temperatura ambiente (18-25 °C).

- In determinate circostanze, alcune provette per il prelievo dei campioni disponibili in commercio potrebbero influire
sui risultati del test.

- Si raccomanda di seguire le istruzioni del produttore delle provette, in particolare quando si analizzano i campioni in
provette primarie.

- | campioni centrifugati con uno strato lipidico in superficie devono essere trasferiti in una coppetta portacampione o
provetta secondaria. Prestare attenzione a trasferire solo i campioni chiarificati senza il materiale lipemico.

- Al fine di ottimizzare la fase di delipidizzazione, i campioni DEVONO raggiungere la temperatura ambiente
(18-25 °C) prima di essere caricati nel sistema.
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7. Materiali
Materiali forniti

Cartuccia Immunoextraction, 2 cartucce per 50 analisi

MPA1 Particelle magnetiche rivestite con anticorpo monoclonale anti-1,25(0OH).D, 1 flaconcino, 2,8 mL.

DEL Reagente di delipidizzazione, una soluzione di solfato di destrano e cloruro di magnesio, 1 flaconcino, 2,6 mL.

DIS Reagente di dislocazione, un reagente brevettato per la dissociazione dell’1,25(OH),D dalle proteine di legame con
sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flaconcino, 18,7 mL.

ELU Reagente di eluizione, una soluzione di idrossido di sodio, 1 flaconcino, 13,0 mL.

P
—

E Reagente di neutralizzazione, una soluzione di acido citrico, 1 flaconcino, 3,4 mL.

BUF Tampone del dosaggio, un tampone MOPS contenente albumina sierica bovina, 1 flaconcino, 9 mL per flaconcino.

Cartuccia Immunoassay, 1 cartuccia per 100 analisi

Particelle magnetiche rivestite con streptavidina in un tampone di fosfato contenente albumina sierica bovina con
MPS3 : - :
sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flaconcino, 2,6 mL.
Coniugato, 1,25(0H),D marcato con derivato di estere di acridinio, in un tampone di fosfato contenente albumina
CONJ o . - . .
sierica bovina con sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flaconcino, 9,6 mL.
Ab-BIOT Anticorpo-biotina, anticorpo policlonale anti-1,25(OH),D marcato con biotina in un tampone di fosfato contenente
proteine ovine e sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flaconcino, 13 mL.
BUFD Tampone di lavaggio, detergente brevettato all'1% in PBS con sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flaconcino,
35 mL.
Calibratori
CAL A Tampone MOPS liofilizzato contenente albumina sierica bovina, 1,25(0OH),D con sodio azide come conservante
CAL B (< 1,0%), 3 ciascuno a 2 livelli di concentrazione, 1,2 mL per flacone.
Mini CD

Contiene le istruzioni per 'uso per i reagenti IDS-ISYS, i file CRY e i certificati di analisi.

Materiali richiesti, ma non forniti

Sistema Accessori/materiali facoltativi

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-ISYS 1,25 VitDXP Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XPO1 IDS-iSYS XPrep

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst I) Base conica skirted monouso in polipropilene da 2 mL,
IS-CW100 IDS-iSYS Wash Solution (Wash S) diametro di 10,8 mm, tappo a vite per microprovette e tappo
IS-CT100 IDS-ISYS Trigger Set a vite con O-ring (Sarstedt 72.609 e 65.716 o equivalente)
1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS) Dispositivi di pipettaggio di precisione

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL)
IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Proceduradi dosaggio

Cartuccia del reagente di Immunoextraction

| reagenti forniti nella cartuccia sono pronti all'uso. Prima di caricare una nuova cartuccia nel sistema, il contenitore delle
particelle magnetiche deve essere completamente risospeso. Le particelle magnetiche possono essere preparate con una delle
procedure che seguono, evitando la formazione di schiuma:

Manualmente:

- Miscelare energeticamente il flaconcino delle particelle magnetiche tenendolo tra i palmi delle mani e applicando un
movimento avanti e indietro fino a quando il colore delle particelle sospese é diventato marrone.

- Capovolgere con delicatezza e con attenzione il flaconcino delle particelle magnetiche fino a quando tutte le
particelle magnetiche depositate sul fondo del flaconcino non saranno risospese.

- Controllare visivamente il fondo del flaconcino delle particelle magnetiche per confermare che tutte le particelle
magnetiche depositate siano completamente disperse.

- Se necessario, ripetere il capovolgimento fino a quando le particelle magnetiche non saranno completamente
risospese.

- Verificare che non si formi schiuma nei reagenti della cartuccia.

Miscelatore per provette analitiche/di sangue end-over-end:
- Togliere con delicatezza e attenzione il flaconcino delle particelle dalla clip di plastica.
- Inserire il flaconcino delle particelle sul portaprovette.
- Far ruotare il flaconcino a 10-20 giri al minuto per 15 minuti a temperatura ambiente (18-25 °C).

- Controllare visivamente il fondo del flaconcino delle particelle magnetiche per confermare che tutte le particelle magnetiche

depositate siano completamente disperse.
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- Se necessario, ripetere il capovolgimento fino a quando le particelle magnetiche non saranno completamente risospese.
- Verificare che non si formi schiuma nei reagenti della cartuccia.

IDS-iSYS XPrep (1S-XPO01):
- Per istruzioni sull’'uso, fare riferimento al Manuale dell’'utente di IDS-iISYS XPrep.

Quando la cartuccia viene caricata sul vassoio reagenti, il sistema legge il codice a barre. Se il lettore di codice a barre del
sistema non & in grado di leggere I'etichetta, esiste una procedura manuale per inserire i dati del codice a barre (vedere il
Manuale dell'utente di IDS-iISYS). Quando la cartuccia & sul vassoio reagenti, il sistema esegue automaticamente la
miscelazione delle particelle magnetiche per mantenere 'omogeneita.

Non effettuare la scansione sulla cartuccia IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction perché questo riduce a meno di 50 il
numero di analisi effettuabili con quella cartuccia.

La cartuccia deve essere caricata sul vassoio reagenti per almeno 60 minuti prima dell'inizio del dosaggio. Lasciare la cartuccia
del reagente di immunoestrazione caricata nel sistema fino al suo completo utilizzo.

Cartuccia del reagente Imnmunoassay
| reagenti forniti nella cartuccia sono pronti all’'uso. Prima di caricare nel sistema una cartuccia nuova, miscelare il contenitore di
particelle magnetiche con un energico movimento rotatorio tra i palmi delle mani. Evitare la formazione di schiuma.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Per istruzioni sull’'uso, fare riferimento al Manuale dell’'utente di IDS-iSYS XPrep.

Quando la cartuccia viene caricata sul vassoio reagenti, il sistema legge il codice a barre. Se il lettore di codice a barre del
sistema non e in grado di leggere I'etichetta, esiste una procedura manuale per inserire i dati del codice a barre (vedere il
Manuale dellutente di IDS-iSYS). Quando la cartuccia € sul vassoio reagenti, il sistema esegue automaticamente la
miscelazione delle particelle magnetiche per mantenere 'omogeneita.

Non effettuare la scansione sulla cartuccia IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoassay perché questo riduce a meno di 100 il numero
di analisi effettuabili con quella cartuccia.

La cartuccia deve essere caricata sul vassoio reagenti per almeno 40 minuti prima dell'inizio del dosaggio. Se la cartuccia
viene rimossa dal vassoio reagenti, conservarla in posizione verticale a 2-8 °C al buio.

Calibratori
Il dosaggio IDS-iISYS 1,25 VitD*® & stato standardizzato con standard di riferimento interni allineati con i dati di 1,25-
diidrossivitamina D validati con LC-MS/MS.

| calibratori IDS-iISYS 1,25 VitD*® sono liofilizzati. Preparare i calibratori attenendosi alla procedura riportata di seguito:

- Verificare che i calibratori abbiano raggiunto la temperatura ambiente (18-25 °C).

- Immediatamente prima dell’'uso, aggiungere 1,2 mL di acqua distillata o deionizzata a ogni flacone.

- Riposizionare il tappo. Lasciare ricostituire i flaconcini per 10 minuti a temperatura ambiente (18-25 °C).

- Agitare su vortex per 2—-3 secondi; capovolgere delicatamente per garantire la ricostituzione completa.

- Trasferire circa 750 yL di calibratori per la calibrazione in triplicato (180 yL per replica) in microprovette in
polipropilene da°2 mL, con base conica skirted e tappo a vite; porre i calibratori nel sistema entro 15 minuti dalla
ricostituzione ed effettuare la misurazione entro 3 ore. | calibratori non vengono sottoposti alla procedura di
purificazione.

- Evitare la formazione di schiuma in ogni passaggio.

- Procedere secondo le istruzioni nel Manuale dell’utente di IDS-iSYS.

Frequenza di calibrazione
E necessaria una nuova calibrazione:
- Al caricamento di ogni nuovo lotto di cartucce.
- Quando i valori di controllo non rientrano negli intervalli definiti.
- Quando & scaduto l'intervallo di calibrazione di 21 giorni.
- Dopo la manutenzione del sistema.

La verifica della calibrazione & automatica ed € gestita dal sistema.

Calibrazione del sistema

Per eseguire la regolazione della curva master sono necessari i due calibratori IDS-ISYS 1,25 VitD*?. | calibratori sono forniti
con il kit e non si devono utilizzare calibratori di un altro lotto. Tutti i livelli del'IDS-iSYS 1,25 VitD** Control Set (IS-2030)
DEVONO essere misurati contemporaneamente ai calibratori per verificare la regolazione della curva master.

Tutti i dati necessari alla calibrazione della cartuccia sono disponibili sul mini CD. Utilizzare i livelli di calibrazione A e B per
regolare la curva master ai reagenti caricati nel sistema. Controllare che sul vassoio reagenti siano presenti una cartuccia
Immunoextraction e una cartuccia Immunoassay IDS-iISYS 1,25 VitD*? e che nel database sia disponibile una curva master
della cartuccia. Se nel sistema non sono disponibili i dati dei lotti di calibratori, caricarli utilizzando il mini CD in dotazione con il
kit di reagenti.

Avviare la calibrazione dellimmunodosaggio nel sistema secondo le istruzioni nel Manuale dellutente del sistema. La
calibrazione viene effettuata usando 3 repliche di ogni livello. E possibile eliminare una replica per soddisfare i requisiti di
calibrazione. Anche tutti i livelli di controllo devono essere misurati in duplicato per calibrare il dosaggio. Verificare e approvare
la calibrazione secondo lo stato di calibrazione visualizzato nelle finestre di calibrazione ed eliminare il volume restante di
calibratori e controlli dal vassoio campioni dopo l'uso.
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9. Controllo di qualita

Utilizzare I'IDS-iISYS 1,25 VitD** Control Set per il controllo di qualitd. Per assicurare la validita dei risultati & necessario
misurare almeno due controlli con livelli diversi di 1,25(0OH),D. In aggiunta all'lDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set possono essere
utilizzati altri materiali di controllo adeguati. | controlli devono essere verificati all'inizio (o in prossimita all’inizio) di ogni ciclo
contenente i campioni del paziente e anche durante ogni calibrazione, in conformita alle normative locali, regionali e/o statali o
ai requisiti di accreditamento e alla procedura di qualita del singolo laboratorio. Per le istruzioni di preparazione e utilizzo,
vedere le istruzioni per I'uso dell'lDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set.

Determinazione dei livelli del campione di 1,25 Diidrossivitamina D (1,25(0H);D)
Analizzare i campioni conformemente al Manuale dell’'utente del sistema IDS-iSYS.

10. Calcolo dei risultati
La concentrazione di 1,25(0OH),D in ciascun campione viene calcolata automaticamente. La visualizzazione delle
concentrazioni (a video o stampate) avviene su richiesta dell’utente.

Il dosaggio IDS-iISYS 1,25 VitD*P utilizza un adattamento della curva logistica a 4 parametri (4PL) per calcolare le
concentrazioni di 1,25(OH).D.

Per convertire i risultati in unita SI: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Range della misurazione (range refertabile)
Il range refertabile del dosaggio € di 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Qualsiasi valore inferiore a 7,5 pg/mL (18 pmol/L) deve
essere refertato come “< 7,5 pg/mL” (“< 18 pmol/L”).

12. Diluizione

| campioni con concentrazioni di 1,25(0OH),D superiori al range refertabile devono essere diluiti manualmente con IDS-iSYS
Diluent A (IS-10DA) in un rapporto di 1 a 2. | risultati per i campioni diluiti devono essere moltiplicati per il fattore di
diluizione 2x.

13. Limitazioni d’uso

- Come nel caso di qualsiasi procedura diagnostica, i risultati devono essere interpretati unitamente ai dati clinici del
paziente e ad altre informazioni a disposizione del medico.

- Non sono state stabilite le caratteristiche di azione di questo dosaggio nella popolazione pediatrica.

- Gli anticorpi eterofili nel siero umano possono reagire con le immunoglobuline del reagente, interferendo con gli
immunodosaggi in vitro®. | pazienti esposti sistematicamente ad animali o a prodotti contenenti siero animale
possono essere soggetti a tale interferenza; in tal caso potrebbero presentarsi valori anomali.

- Le seguenti sostanze non interferiscono con il dosaggio IDS-ISYS 1,25 VitD** quando le concentrazioni riportate
nella seguente tabella sono inferiori alla soglia indicata.

Agente potenzialmente interferente Concentrazione di soglia
Albumina 7,5 g/dL
Bilirubina, coniugata 40 mg/dL
Bilirubina, non coniugata 40 mg/dL
Biotina 0,1 mg/dL
Colesterolo, totale 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Emoglobina 500 mg/dL
Fattore reumatoide 7000 IU/mL
Trigliceridi 3000 mg/dL
Paracetamolo 9 mg/dL
Ibuprofene 50 mg/dL
Carbamazepina 127 pmol/L
Fenitoina 198 umol/L
Acido acetilsalicilico 65 mg/dL
Acido salicilico 60 mg/dL

14. Valori attesi
Gli intervalli che seguono sono stati determinati con il dosaggio IDS-iSYS 1,25 VitD*? e vengono forniti a puro titolo informativo.

| campioni da 121 soggetti adulti apparentemente sani di sesso maschile e femminile di eta compresa tra 19 e 69 anni di eta
con origine etnica mista (34% con pelle scura e 66% con pelle chiara) sono stati analizzati nel'IDS-iISYS 1,25 VitD*?. | campioni
sono stati raccolti durante I'inverno (36%) e I'estate (64%) da soggetti con valori normali intatti di PTH, calcio, fosfato e TSH
dalle regioni settentrionali e meridionali degli Stati Uniti d’America. L'intervallo di riferimento al 95% per gli adulti
apparentemente sani € stato calcolato con un metodo non parametrico seguendo le linee guida del CLSI C28-A3 “Defining,
Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

Normali range ottenuti nell’adulto: da 15,2 a 90,1 pg/mL (da 36,5 a 216,2 pmol/L)
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15. Dati di prestazione
Sono mostrati dati di prestazione rappresentativi. | risultati ottenuti nei singoli laboratori possono variare.

15.1 Sensibilita
Il limite del bianco (LoB), il limite di rilevamento (LoD) e il limite della determinazione quantitativa (LoQ) sono stati definiti in
base alla procedura CLSI EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”.

s Concentrazione di 1,25(0OH),D
Sensibilita
pg/mL pmol/L
LoB (Limite del bianco) 2,5 6,0
LoD (Limite di rilevamento) 4,2 10,1
LoQ (Limite della determinazione gquantitativa) 7,5 18,0

15.2 Precisione

La precisione € stata valutata secondo un protocollo modificato basato sulla procedura CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. Un totale di 6 campioni di siero € stato analizzato in duplicato, due volte
al giorno per 7 giorni usando un lotto di reagenti su un sistemi, un lotto per sistema.

Campio Media Ripetibilita Totale
ne n DS CV% DS CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L

Siero 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 3,1 7,4 11,7
Siero 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Siero 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Siero 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Controllo 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Controllo 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearita

La linearita € stata valutata sulla base della procedura CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures”. | campioni sono stati preparati diluendo un campione di paziente alto con un campione di paziente basso prima
del dosaggio. La regressione lineare delle concentrazioni osservate rispetto alle concentrazioni attese (attese = pendenza x
osservate = intercetta) é:

Intercetta
pg/mL pmol/L
1,08 -6,5 -15,6 0,99

Pendenza Coefficiente di regressione (R?)

15.4 Confronto del metodo

Il dosaggio IDS-ISYS 1,25 VitD*® & stato confrontato al dosaggio quantitativo disponibile in commercio IDS-ISYS 1,25-
diidrossivitamina D, sulla base della procedura CLSI EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient
Samples”. Con ciascun metodo € stato analizzato un totale di 105 campioni, selezionati per rappresentare un ampio range di
concentrazioni di 1,25(0OH),D [11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)]. Sui dati comparativi & stata eseguita un’analisi di Passing
Bablok:

Intercetta
pg/mL pmol/L

105 0,97 6,0 14,4 0,94

n Pendenza Coefficiente di correlazione (r)

15.5 Specificita
| seguenti metaboliti esogeni sintetici di vitamina D o composti farmaceutici di vitamina D sono stati aggiunti ai campioni di siero
e quindi misurati con il dosaggio IDS-iSYS 1,25 VitD*®.

Analita Reattivita crociata (%)
1,25(0H); D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0OH); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D; 0,00%
24,25(0OH), D 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Simboli usati

EE Numero di catalogo

i

VD Dispositivo diagnostico In Vitro

“ Produttore

c € Applicato conformemente alla direttiva 98/79/EC

Rx Only Attenzione: Le leggi federali (statunitensi) limitano la vendita di questo dispositivo da parte di o su richiesta

di un (professionista sanitario autorizzato)
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IDS-ISYS 1,25 VitD*P Instrucciones de uso

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Uso previsto
Para diagnéstico In Vitro

El andlisis IDS-iISYS1,25 VitD*® es un dispositivo de diagndstico in vitro para la determinacién cuantitativa de 1,25 dihidroxi
vitamina D [1,25(OH),D] en suero humano usando el IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Los resultados se usaran
como ayuda en la evaluacion de suficiencia de vitamina D.

Rx only.

2. Resumen y explicacion

Hay dos formas de vitamina D: vitamina D3 y vitamina D,. La vitamina Ds, calciol, es la vitamina D que de forma natural se
produce en la piel tras la exposicién del 7-dehidrocolesterol a la radiacion solar ultravioletal. La vitamina D, se fabrica
mediante la radiacién ultravioleta de ergosterol a partir de la levadura. Ambas se utilizan en complementos de vitamina D. El
compuesto de vitamina D es biolégicamente inactivo pero se incorpora a la circulacion y se transforma en el higado en
25hidroxi vitamina D [25(OH)D], que se utiliza para determinar el estado de vitamina D de un paciente.

En el rifién, la 25D sufre de nuevo una hidroxilacién para producir un metabolito biolégicamente activo: el 1,25(0OH),D*. El
1,25(0OH),D es uno de los mayores reguladores del metabolismo del calcio y el fosfato, que estimula la absorcion intestinal del
calcio y aumenta la reabsorcién ésea. La 1,25(OH),D también inhibe la produccién de la hormona paratirina (PTH) tanto con la
accion directa en las glandulas paratiroideas como con el aumento indirecto los niveles de calcio en suero. La produccion de
1,25(0OH),D esta estimulada por la paratirina (PTH), lo que produce un eficaz bucle de control®. El factor de crecimiento de
fibroblastos 23 [FGF-23], secretados a partir del hueso, provoca que el cotransportador sodio/fosfato sea asimilado por las
células del rifién y el intestino delgado y suprima la sintesis de 1,25(0OH).D?.

En el hiperparatiroidismo secundario, una enfermedad externa a las paratiroides provoca que las glandulas paratiroideas se
agranden y sean hiperactivas. Normalmente esta provocada por una insuficiencia renal, un problema en el que el rifién es
incapaz de limpiar la sangre del fésforo producido por el cuerpo y es incapaz de crear suficiente vitamina D, en concreto la
1,25(0OH),D, la forma activa de la vitamina D. La acumulacion de fésforo conduce a bajos niveles de calcio en sangre, lo que
estimula las glandulas paratiroideas para que aumenten las producciéon de paratirina (PTH) y se agranden las glandulas.
Segun avanza la enfermedad, las glandulas paratiroideas ya no responden de forma normal al calcio y a la vitamina D. La
justificacién del tratamiento con vitamina D directamente activada en la IRC es ralentizar la progresion del hiperparatiroidismo
secundario. Las directrices de la practica clinica, como “Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” y “Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)’recomiendan tratamientos con vitamina D activada para pacientes con IRC 34,

3. Descripciéon del método

El kit IDS-ISYS 1,25VitD*® es un sistema de prueba completo que incluye la inmunoextraccion de 1,25dihidroxi vitamina D en el
suero humano y la determinacién cuantitativa de niveles de 1,25(0OH).D en el sistema IDS-iSYS Multi-Discipline Automated
System.

En la cubeta 1, la muestra del paciente de 218 pL se delipida y posteriormente se incuba con un anticuerpo especifico anti-
1,25(0OH),D cubierto de particulas magnéticas. Tras la incubacion, las particulas magnéticas se eliminan y se eluye la
1,25(0OH),D en el paciente. 180 pL de la muestra extraida de 1,25(0OH).D se transfiere a la cubeta 2, donde se efectua |
inmunoanalisis, basado en tecnologia quimioluminescente.

En la cubeta 2, se incuban las muestras de 180 pL inmunopurificadas con anticuerpos anti-1,25(0OH),D ovinos biotinilados.
Tras el primer paso de incubacién, un conjugado 1,25(OH),D marcado con acridinio se afiade, seguido de una posterior
incubacion. Las particulas magnéticas marcadas con estreptavidina se afiaden ahora a una tercera incubacion. Las particulas
magneéticas se capturan utilizando un procedimiento con imanes y lavado, para eliminar cualquier 1,25(0OH),D sin consolidar.
Al afiadir los catalizadores, la luz resultante emitida por el acrodinio es inversamente proporcional a la concentracion de
1,25(0OH),D en la muestra original.

4. Advertencias y precauciones

El IDS-iSYS IDS-iSYS 1,25VitD*® solo se utiliza para diagndstico in vitro y no para uso interno en humanos ni animales. Este
producto debe usarse en estricto acuerdo con las instrucciones establecidas en las Instrucciones de Uso. Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) no se hace responsable de ninguna pérdida o dafio (excepto en los casos exigidos por ley), cualquiera
que sea su nhaturaleza, debido al incumplimiento de las instrucciones suministradas.

PRECAUCION: Este kit contiene material de origen animal. Manipule los reactivos del kit como potenciales transmisores de
agentes infecciosos. Se deben seguir las precauciones pertinentes y las practicas de laboratorio recomendadas para el
almacenamiento, manipulacién y eliminacion de los reactivos del kit. La eliminacion de los reactivos del kit debe realizarse
siguiendo las normativas locales.

Material humano

El material de origen humano empleado en la preparacién de este producto ha sido probado por los analisis recomendados de la FDA para
detectar la presencia de anticuerpos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH 1 y II), el antigeno de superficie de la hepatitis B y el
anticuerpo de la hepatitis C, con resultados negativos. Debido a que ninguna prueba ofrece la certeza de la ausencia de agentes
infecciosos, los reactivos se deben manipular de acuerdo con el Nivel 2 de Bioseguridad.

Reactivos que contienen Azida de sodio

Algunos reactivos en este kit contienen azida de sodio (NaN3) < 0,1 % (p/p) que puede reaccionar con las tuberias de plomo,
cobre o laton y formar azidas metdlicas altamente explosivas. Al desecharlo, se debe enjuagar con grandes cantidades de
agua para evitar la acumulacion de azida.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Precauciones de manipulacion
Ademas de los calibradores liofilizados, los reactivos que se suministran en el kit estan listos para su uso. Consulte la seccion
del calibrador del procedimiento para obtener la metodologia de reconstitucion.

Antes de cargar un nuevo cartucho en el sistema, el contenedor de particulas magnéticas necesita mezclarse con el operador
mediante un rapido movimiento de rotacién. Esto volvera a suspender las particulas magnéticas que han quedado asentadas
durante el envio. Tenga cuidado de que no se forme espuma en el cartucho del reactivo.

Vida Gtil y almacenamiento de los reactivos
Almacene el cartucho y los calibradores en posicion vertical en la oscuridad entre 2 y 8 °C. No congele el cartucho ni los
calibradores.

Vida til del reactivo innﬁi:;“g;?agﬁon in%aljtnuoc;noéﬁgis Calibradores
Antes de abrir: de 2a 8 °C Hasta la fecha de caducidad

Después de abrir: de 2a 8 °C N/D 56 Dias N/D
Calibradores, después de la reconstitucion: de 2 a 8 °C N/D N/D 6 Horas
En el sistema * 28 Dias 49 Dias 3 Horas

* Estabilidad continua en el sistema

6. Recogida de muestras y almacenamiento
Se deberia realizar el analisis con muestras de suero (tubos de muestra estandar o tubos con gel separador de suero).

- Las muestras deberian separarse lo antes posible tras la extraccion.

- Tras la separacion, las muestras pueden almacenarse durante un maximo de 24 horas a temperatura ambiente
(18-25 °C) o hasta siete dias entre 2 y 8 °C. Si se necesita mas tiempo entre la separacion y la prueba, las muestras
deben almacenarse a —20 °C.

- Las muestras pueden almacenarse a —20 °C hasta dos meses y medio. En adelante, deben conservarse a —80 °C.

- Las muestras pueden sufrir dos ciclos de congelacion/descongelacion y deben estar completamente descongeladas
y bien mezcladas antes de cargarlas en el instrumento.

- Las muestras permanecen estables en el analizador del sistema durante un maximo de 3 horas.

- Las muestras con material particulado deben centrifugarse antes de realizar el analisis. No utilice muestras
inactivadas por calor.

- Para minimizar posibles efectos de evaporacion, las muestras, calibradores y controles deben medirse a las 3 horas
de colocarse en el sistema.

- Cada laboratorio debe seguir las directrices y requisitos de las normas locales, nacionales y/o federales o de
organizaciones autorizadas para establecer la estabilidad de almacenamiento y manipulacion de sus propias
muestras. Para obtener directrices sobre las practicas adecuadas, consulte el documento CLSI GP44-A4,
“Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

- Antes de realizar andlisis, asegurese que las muestras, calibradores y controles estan a temperatura ambiente (18-25 °C).

- Algunas tubos de recogida de muestras disponibles en el mercado pueden afectar a los resultados de la prueba en
casos particulares.

- Se recomienda seguir las instrucciones del fabricante del tubo, especialmente cuando se procesan las muestras en
tubos primarios.

- Las muestras centrifugadas con una capa de lipido en la parte superior deben transferirse a un recipiente para
muestras o tubo secundario. Tenga cuidado de transferir solo las muestras clarificadas sin el material lipémico.

- Las muestras DEBEN equilibrarse a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de cargarlas en el sistema para
optimizar el paso de deslipidacion.
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7. Materiales

Materiales suministrados

Cartucho d

MPA1

DEL

e Immunoextraction, 2 cartuchos de 50 analisis

Particulas magnéticas recubiertas de anticuerpo monoclonal para 1,25(0OH).D, 1 vial, 2,8 mL.

Reactivo de deslipidacion, una solucion de sulfato de dextrano y cloruro de magnesio, 1 vial, 2,6 mL.

DIS

Reactivo de desplazamiento, un reactivo patentado para disociar la 1,25(0OH),D de las proteinas de unién con azida
de sodio como conservante (< 0,1 %), 1 vial, 18,7 mL.

ELU

E

BUF

Cartucho d

P
—

Reactivo de elucidn, una solucién de hidroxido de sodio, 1 vial, 13,0 mL.
Reactivo de neutralizacion, una solucién de acido citrico, 1 vial, 3,4 mL.
Tampo6n de andlisis, un tampén MOPS con albimina de suero bovino, 1 vial, 9 mL por vial.

e Immunoassay, 1 cartucho de 100 andlisis

MPS3

Particulas magnéticas recubiertas con estreptavidina en un tampén de fosfato con albumina de suero bovino y azida
de sodio como conservante (< 0,1 %), 1 vial, 2,6 mL.

CONJ

Conjugado, 1,25(0OH),D marcada con un derivado de éster de acridinio, en un tampon de fosfato con albumina de
suero bovino con azida de sodio como conservante (< 0,1 %), 1 vial, 9,6 mL.

Ab-BIOT

Biotina-anticuerpo, anticuerpo policlonal de anti-1,25(OH),D marcado con biotina en un tampoén de fosfato con
proteinas ovinas con azida de sodio (< 0,1 %), 1 vial, 13 mL.

BUFD

Tampo6n de lavado, detergente propio al 1 % en PBS con azida de sodio como conservante (< 0,1 %), 1 vial, 35 mL
por vial.

Calibrado

res

CAL A

Tampo6n MOPS liofilizado con albumina de suero bovina, 1,25(0OH).D con azida de sodio como conservante

CAL B

(< 1,0 %), 3 de cada 2 niveles de concentracién, 1,2 mL por frasco.

Mini CD

Contiene Instrucciones de Uso para los reactivos IDS-ISYS, archivos CRY vy certificado de andlisis.

Materiales necesarios pero no suministrados

Sistema

IS-CSC105
I1S-DW225
I1S-DS100

Equipo/material opcional

IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System I1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Microtubos desechables de 2 mL de polipropileno, con tapa
IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) de rosca, base coénica con faldon, diametro de 10,8 mm,
IDS-iSYS Trigger Set y tapa de rosca con junta térica (Sarstedt 72.609 y 65.716
IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS) 0 equivalente)

Sample Cups (500 pL) Dispositivos de pipeteado de precision

Disposable waste bags
D-SORB solution

8. Procedimiento de analisis

Cartucho reactivo de Immunoextraction

Los reactivos que se suministran en el cartucho estén listos para su uso. Antes de cargar un nuevo cartucho en el sistema, las
particulas magnéticas deben estar completamente en resuspension. Las particulas magnéticas se pueden preparar siguiendo
una de las siguientes opciones para evitar la formacion de espuma:

De forma manual:

- Agite el vial de particulas magnéticas enérgicamente entre las palmas de las manos con un movimiento hacia
delante y hacia atras hasta que el color de las particulas suspendidas cambie a marrén.

- Invierta suave y cuidadosamente el vial de particulas magnéticas hasta que todas las particulas magnéticas
asentadas en el fondo del vial estén en resuspension.

- Compruebe visualmente el fondo del vial de particulas magnéticas para confirmar que todas las particulas
asentadas se han dispersado por completo.

- Repita la inversion si es necesario hasta que las particulas magnéticas estén completamente en resuspension.

- Asegurese de que no se forma espuma en los reactivos del cartucho.

Utilizando un mezclador de tubos de sangre/andlisis vertical:
- Retire suave y cuidadosamente el vial de particulas de la pinza de plastico.
- Coloque el vial de particulas en el soporte de andlisis/sangre.

- G

- Compruebe visualmente el fondo del vial de particulas magnéticas para confirmar que todas las particulas asentadas se han

ire el vial a 10-20 revoluciones por minuto durante 15 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C).

dispersado por completo.
- Repita la inversion si es necesario hasta que las particulas magnéticas estén completamente en resuspension.
- Asegurese de gue no se forma espuma en los reactivos del cartucho.
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IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Consulte el manual del usuario de IDS-iSYS XPrep para obtener instrucciones de uso.

El codigo de barras se lee cuando se carga el cartucho en la bandeja de reactivos. Si el lector de cédigos de barras del
sistema no puede leer la etiqueta, existe un procedimiento manual para introducir los datos del codigo de barras (consulte el
manual de usuario de IDS-iSYS). Una vez que el cartucho esta en la bandeja de reactivos, el sistema mezcla automaticamente
las particulas magnéticas para mantener la homogeneidad.

No realice la lectura del nivel del cartucho en el cartucho IDS-ISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction, ya que esto hard que el
cartucho dé como resultado menos de 50 andlisis.

Se deberia cargar el cartucho en la bandeja de reactivos por lo menos 60 minutos antes de comenzar el analisis. Deje el
cartucho de reactivos de inmunoextraccion en el sistema hasta que se agote.

Cartucho de reactivos Immunoassay

Los reactivos que se suministran en el cartucho estan listos para su uso. Antes de cargar un nuevo cartucho en el sistema,
mezcle el recipiente de particulas con un rapido movimiento de rotacién entre las palmas de sus manos. Evite la formacion de
espuma.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Consulte el manual del usuario de IDS-iSYS XPrep para obtener instrucciones de uso.

El codigo de barras se lee cuando se carga el cartucho en la bandeja de reactivos. Si el lector de codigos de barras del
sistema no puede leer la etiqueta, existe un procedimiento manual para introducir los datos del cédigo de barras (consulte el
manual de usuario de IDS-ISYS). Una vez que el cartucho esta en la bandeja de reactivos, el sistema mezcla automaticamente
las particulas magnéticas para mantener la homogeneidad.

No realice la lectura del nivel del cartucho en el cartucho IDS-ISYS 1,25 VitD*® Immunoassay ya que esto hara que el cartucho
dé como resultado menos de 100 andlisis.

Se deberia cargar el cartucho en la bandeja de reactivos por lo menos 40 minutos antes de comenzar el andlisis. Si se retira el
cartucho de la bandeja de reactivos, almacénelo verticalmente entre 2 y 8 °C en la oscuridad.

Calibradores
El analisis IDS-iISYS 1,25 VitD*? se ha estandarizado frente a estandares de referencia internos y se ha alineado para la
1,25-dihydroxyvitamin D LC-MS/MS validada.

Los calibradores IDS-iSYS 1,25 VitD*® estan liofilizados. Prepare los calibradores de acuerdo al siguiente procedimiento.

- Compruebe que los calibradores se equilibran a temperatura ambiente (18-25 °C).

- Inmediatamente antes de usarlos, afiada 1,2 mL de agua destilada o desionizada en un frasco de cada nivel.

- Sustituya el llenador. Deje que los viales permanezcan 10 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) para la
reconstitucion.

- Agite durante 2-3 segundos; inviértalo suavemente para que la reconstitucién se complete.

- Transfiera aproximadamente 750 pyL para la calibracion por triplicado (180 pyL por duplicado) de calibradores a
microtubos de 2 mL de polipropileno, con tapa de rosca y base cénica con faldén, y coléquelos en el sistema en un
intervalo de 15 minutos desde la reconstitucion y midalos antes de 3 horas. Los calibradores no se someten al
procedimiento de purificacion.

- Evite que se forme espuma en todos los pasos.

- Proceda segun las instrucciones detalladas en el manual del usuario de IDS-iSYS.

Frecuencia de calibracién
Es necesaria una nueva calibraciéon:
- Después de cargar cada nuevo lote de cartuchos.
- Cuando los valores de control no se inscriben en los rangos definidos.
- Cuando el intervalo de calibracion de 21 dias haya vencido.
- Tras el mantenimiento del sistema.

La verificacion de la calibracion es automatica y esta gestionada por el sistema.

Calibracién del sistema

Los dos calibradores IDS-iSYS 1,25 VitD*® son necesarios para realizar el ajuste de la curva maestra. Estos calibradores se
suministran con el kit; no se deben usar calibradores de otro kit. Todos los niveles del IDS-ISYS 1,25 VitD*? Control Set
(IS-2030) SE DEBEN medir al mismo tiempo que el calibrador para verificar el ajuste de la curva maestra.

Puede encontrar todos los datos necesarios para la calibracién del cartucho en el mini CD. Utilice los niveles de calibrador A 'y
B para ajustar la curva maestra para los reactivos cargados en el sistema. Compruebe la presencia de un cartucho de
Immunoextraction y de Immunoassay IDS-iSYS 1,25 VitD*? en la bandeja de reactivos y la disponibilidad de la curva maestra
del cartucho en la base de datos. Si los datos del lote de calibradores no estan disponibles en el sistema, cargue los datos con
el mini CD suministrado con el kit de reactivos.

Inicie la calibracion de inmunoanalisis en el sistema de acuerdo con el manual de usuario. La calibracion se efectia usando
tres réplicas de cada nivel. Solo se puede eliminar un duplicado para satisfacer los requisitos de calibraciéon. También se
deben medir todos los niveles de control por duplicado para calibrar el analisis. Compruebe y apruebe la calibracién segun el
estado de calibracion mostrado en las ventanas de calibracion; deseche el resto de calibradores y los controles de la bandeja
de muestras después de usarlos.

9. Control de calidad
Utilice el IDS-ISYS 1,25 VitD*® Control Set para el control de calidad. Para asegurar la validez de los resultados, deben
medirse al menos dos controles con distintos niveles de 1,25(0OH),D. Se puede utilizar otro material de control adecuado
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ademas del IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set. Los controles se deben probar al inicio (o casi) de todo andlisis con muestras de
pacientes y también durante cada calibracién segun las normativas locales, estatales y/o federales o los requisitos de
acreditacion y el procedimiento de calidad de su laboratorio. Consulte las instrucciones de uso IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control
Set para obtener més informacién sobre los procesos de preparacion y manipulacion.

Determinacién de niveles de la muestra 1,25 Dihydroxyvitamin D (1,25(0OH),D)
Procese las muestras de acuerdo con el manual de usuario del sistema IDS-ISYS.

10. Célculo de los resultados
La concentracion de 1,25(0OH).D en cada muestra se calcula automaticamente. La visualizacion de cada concentracion (en
pantalla o impresa) se produce a peticién del usuario.

El andlisis IDS-iSYS 1,25 VitD*? utiliza un ajuste de curva logistica de 4 parametros (4PL) para calcular las concentraciones de
1,25(0H),D.

Para convertir los resultados a unidades Sl: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Rango de medicion (Rango reportable)
El rango reportable del andlisis es 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Cualquier valor por debajo de 7,5 pg/mL (18 pmol/L) debe
declararse como “<7,5 pg/mL” (“< 18 pmol/L”).

12. Dilucion

Las muestras con concentraciones de 1,25(0OH).D por encima de los rangos declarados se deben diluir manualmente con
IDS-iSYS Diluent A (IS-10DA) con una relacién 1:2. Los resultados de muestras diluidas se deben multiplicar por el factor de
dilucién 2x.

13. Limitaciones de uso

- Como en cualquier procedimiento diagndstico, los resultados deben interpretarse junto con el cuadro clinico inicial
del paciente y con otra informacion disponible para el médico.

- No se han establecido las caracteristicas de rendimiento de este andlisis en una poblacién pediatrica.

- Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccionar con los reactivos inmunoglobulina, interfiriendo
en el inmunoandlisis in vitro®. Es posible que los pacientes expuestos habitualmente a animales o productos de
suero animal sean propensos a esta interferencia y puedan observarse valores anémalos.

- Las siguientes sustancias no interfieren en el analisis IDS-ISYS 1,25 VitD** cuando las concentraciones presentadas
en la siguiente tabla estan por debajo del limite establecido.

Sustancia con interferencia potencial Concentracién limite
Alblimina 7,5 g/dL
Bilirrubina, conjugada 40 mg/dL
Bilirrubina, no conjugada 40 mg/dL
Biotina 0,1 mg/dL
Colesterol. total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobina 500 mg/dL
Anticuerpos reumatoideos 7000 IU/mL
Triglicéridos 3000 mg/dL
Acetaminofén 9 mg/dL
Ibuprofeno 50 mg/dL
Carbamacepina 127 pmol/L
Fenitoina 198 pmol/L
Acido acetilsalicilico 65 mg/dL
Acido salicilico 60 mg/dL

14. Valores esperados
Los siguientes rangos se determinaron por medio del analisis IDS-iISYS 1,25 VitD*® y se proporcionan solo a titulo informativo.

Las muestras de 121 hombres y mujeres adultos aparentemente sanos con edades comprendidas entre 19-69 afios de origen
étnico variado (34 % de piel oscura y 66% de piel clara) se analizaron en el IDS-ISYS 1,25 VitD*?. Se recogieron muestras
durante el invierno (36 %) y el verano (64%) de individuos con valores normales intactos de PTH, calcio, fosfato y TSH de las
regiones del norte y sur de los Estados Unidos. El 95 % del intervalo de referencia de los adultos aparentemente sanos se
calcul6 con un método no paramétrico siguiendo las directrices de CLSI C28-A3 “Defining, Establishing and Verifying
Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

Rango normal de adultos obtenido: 15,2 a 90,1 pg/mL (36,5 a 216,2 pmol/L)

15. Datos de rendimiento
Se muestran datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios concretos pueden variar.
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15.1 Sensibilidad
El limite del blanco (LoB), el limite de deteccién (LoD) y el limite de cuantificacién (LoQ) se determinaron siguiendo las

»

directrices de CLSI EP17-A, “Protocolos de Determinacién de Limites de Deteccion y Limites de Cuantificacién”.

Sensibilidad Concentracion de 1,25(0H),D

pg/mL pmol/L
LoB (Limite del blanco) 2,5 6,0
LoD (Limite de deteccién) 4,2 10,1
LoQ (Limite de cuantificacion) 7,5 18,0

15.2 Precision

La precision se evalud de acuerdo con un protocolo modificado basado en CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision Performance
of Quantitative Measurement Methods”. Se analizé un total de 6 muestras de suero por duplicado, dos veces al dia durante
siete dias usando un lote de reactivos en un sistema, un lote por sistema.

Media Repetibilidad Total
Muestra n DE % CV DE % CV
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Suero 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 3,1 7,4 11,7
Suero 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Suero 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Suero 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Control 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Control 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linealidad

La linealidad se evalu6 de acuerdo con el procedimiento de CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative
Measurement Procedures”. Se prepararon las muestras con la dilucién de una gran muestra del paciente con una pequefia
muestra del paciente antes de la extraccion. La regresion lineal de las concentraciones observadas en comparacion con la
concentracion esperada (esperada = pendiente x observada + interseccion) es:

Interseccién
pg/mL pmol/L

1,08 -6,5 -15,6 0,99

Pendiente Coeficiente de regresion (R?)

15.4 Comparacion de métodos

El andlisis IDS-iSYS 1,25 VitD* se compar6 con el andlisis cuantitativo disponible comercialmente de 1,25dihidroxi vitamina D
IDS-iSYS siguiendo CLSI EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Se analizaron un total de
105 muestras con cada método, seleccionadas para representar un amplio rango de concentraciones de 1,25(0OH).D
[11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)]. Se realiz6 un andlisis de regresion de Passing-Bablok en los datos comparativos:

Interseccion
pg/mL pmol/L

105 0,97 6,0 14,4 0,94

n Pendiente Coeficiente de correlacion (r)

15.5 Especificidad
Los siguientes metabolitos de Vitamina D sintética exdégena o compuestos de Vitamina D se afiadieron en muestras de suero y
se midieron con el analisis IDS-ISYS 1,25 VitD*?.

Analito Reactividad cruzada (%)
1,25(0OH), D3 97%
1,25(0OH), D, 2%
1,24,25(0OH); Ds 106,7%
25-OH Ds 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D3 0,00%
24,25(0H), Ds 0,06%
24,25(0OH), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Simbolos utilizados

Nlmero de catalogo
VD Dispositivo de diagnéstico In Vitro

“ Fabricante

c € Aplicado de acuerdo con la directiva 98/79/EC

Rx Only Precaucion: La ley federal estadounidense restringe la venta de este dispositivo a un médico o mediante

prescripcion de este.
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Instrucdes de utilizacdo

REF | 1S-2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Utilizagdo prevista
Para utilizagc&o no diagndstico in vitro

O ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*® ¢ um dispositivo para diagndstico in vitro destinado a determinagdo quantitativa de 1,25-
dihidroxi-vitamina D [1,25(OH),D] no soro humano no IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Os resultados devem ser
utilizados como auxilio na avaliagdo de deficiéncia de vitamina D.

Rx only.

2. Resumo e explicacao

H& duas formas de vitamina D: vitamina D; e vitamina D,. A vitamina Ds, colecalciferol, € a forma de vitamina D que ocorre
naturalmente e é produzida na pele apés a exposicdo de 7-dehidrocolesterol a radiagéo ultravioleta solar . A vitamina D, é
produzida através da irradiacado ultravioleta do ergosterol da levedura. Ambas sdo usadas nos suplementos de vitamina D. O
composto da vitamina D é biologicamente inativo, mas entra na circulacédo e é hidroxilado no figado em 25-hidroxi-vitamina D
[25(OH)D], a forma usada para determinar o nivel de vitamina D do paciente.

A 25(OH)D é posteriormente hidroxilada nos rins, produzindo o metabolito biologicamente ativo designado por 1,25(0H),D . O
1,25(0OH),D é um dos principais reguladores do metabolismo do célcio e fosfato, estimulando a absor¢éo intestinal do célcio e
aumentando a reabsorgéo 6ssea. O 1,25(0H).D inibe também a producdo da hormona paratiroideia (PTH), tanto por agao
direta nas glandulas paratiroides como indiretamente ao fazer subir os niveis do calcio sérico. A produgédo de 1,25(0OH),D é,
ela mesma, estimulada pela hormona paratiroideia (PTH), proporcionando assim um ciclo de controlo eficaz . O fator de
crescimento fibroblastico 23 [FGF-23], segregado nos ossos, provoca a internalizagcdo do cotransportador de sddio-fosfato
pelas células dos rins e do intestino delgado e suprime igualmente a sintese 2 do 1,25(0OH),D.

No hiperparatiroidismo secundario, estas aumentam de tamanho e tornam-se hiperativas. Geralmente, isto deve-se a uma
situacdo de insuficiéncia renal, na qual os rins ndo conseguem limpar do sangue o fésforo produzido pelo corpo nem produzir
vitamina D suficiente, especificamente a 1,25(0OH).D — a forma ativa da vitamina D. A acumulagéo de fésforo origina niveis
baixos de célcio no sangue, os quais estimulam as glandulas paratiroides, aumentando assim a producdo da hormona
paratiroideia (PTH) e, consequentemente, originando o aumento das glandulas. A medida que a doenga avanca, as glandulas
paratiroides deixam de responder normalmente ao célcio e a vitamina D. O objetivo da terapia de vitamina D diretamente
ativada na doenca renal crénica (DRC) é retardar a progressdo do hiperparatiroidismo secundario. As diretrizes da pratica
clinica, como «Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)» e «Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO)», recomendam regimes terapéuticos de vitamina D ativada para os pacientes com DRC %4,

3. Descricédo do método

O kit IDS-ISYS 1,25VitD*? é um sistema de teste completo que envolve a immunoextractiono da 1,25-dihidroxi-vitamina D do
soro humano e a determinagdo quantitativa dos niveis da 1,25(0OH),D no IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System
(Sistema).

Na cuvete 1, 218 pL de amostra de paciente é delipidada e, em seguida, incubada com particulas magnéticas revestidas com
um anticorpo anti-1,25(0OH), especifico. Apos a incubacao, as particulas magnéticas sao lavadas e a 1,25(0OH),D na amostra
de paciente é eluida. 180 pL da amostra 1,25(0OH),D extraida é transferida para a cuvete 2, onde ocorre o procedimento do
imunoensaio, com base na tecnologia de quimiluminescéncia.

Na cuvete 2, 180 pL de amostras purificadas séo incubadas com o anticorpo anti-1,25(OH),D biotinilado de ovino. A seguir ao
primeiro passo de incubagéo, é adicionado um conjugado de 1,25-(OH),D marcado com acridinio, seguido de um subsequente
passo de incubacgéo. Sdo depois adicionadas particulas magnéticas marcadas com estreptavidina, antes de um terceiro passo
de incubacdo. As particulas magnéticas sdo capturadas através de um iman e é efetuada uma lavagem para remover
qualquer 1,25(0OH),D néo ligado. Sdo adicionados reagentes ativadores e a luz emitida pela marca com acridinio resultante é
inversamente proporcional a concentragéo de 1,25(0OH),D na amostra original.

4. Adverténcias e precaucdes

O IDS-ISYS 1,25VitD*® destina-se apenas a utilizagdo no diagndstico in vitro e ndo a utilizagéo interna em seres humanos ou
animais. Este produto deve ser utilizado estritamente de acordo com as instrucdes definidas nestas instru¢des de utilizagdo. A
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) nédo se responsabiliza por quaisquer perdas ou danos (exceto conforme exigido por
lei), independentemente das causas, resultantes do ndo cumprimento das instru¢gées fornecidas.

ATENCAO: Este kit contém material de origem animal. Manuseie os reagentes do kit como potenciais transmissores de
agentes infeciosos. Tenha em conta as precaugfes apropriadas e as boas praticas laboratoriais no manuseamento, na
conservacao e eliminagéo dos reagentes do kit. Elimine os reagentes do kit de acordo com os regulamentos locais.

Materiais humanos

O material humano utilizado na preparagdo deste produto foi testado com os ensaios recomendados pela FDA para detetar a presencga de
anticorpos do virus de imunodeficiéncia humana (VIH | e Il), antigénio de superficie da hepatite B e anticorpo da Hepatite C, tendo o
resultado sido negativo. Como ndo existe um teste que garanta efetivamente a auséncia de agentes infeciosos, os reagentes devem ser
manuseados de acordo com o Nivel 2 de Biosseguranga.

Reagentes com azida de sédio

Alguns reagentes deste kit contém azida de sédio (NaN3) <0,1% (p/p) que pode reagir com canalizacdo de chumbo, cobre ou
latdo para formar azidas metalicas altamente explosivas. Ao eliminar o produto, passe os materiais por agua corrente em
abundancia para prevenir a acumulagdo de azida.
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Classification under CLP:
Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2

Hazard statements:

Precautionary statements:

H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.
P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several

5. Precauc8es de manuseamento

minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

A excegdo dos calibradores, que se encontram liofilizados, os reagentes do kit s&o fornecidos prontos a usar. Consulte a
seccao dos calibradores para obter informagdes acerca do procedimento de reconstituicao.

O operador deve agitar o recipiente com particulas magnéticas através de um vigoroso movimento de rotacédo antes de colocar
um novo cartucho no Sistema. Esta agéo ira suspender de novo as particulas magnéticas que ficaram pousadas no fundo
durante o transporte. Devem ser tomadas precaucdes para evitar a formagéo de espuma no cartucho de reagentes.

Prazo de validade e conservagéo dos reagentes
Conserve o cartucho e os calibradores na vertical, ao abrigo da luz, a uma temperatura entre 2 e 8 °C. Ndo congele o

cartucho ou os calibradores.

Validade do reagente

Cartucho de
immunoextraction

Cartucho de

. ) Calibradores
imunoensaio

Antes de abrir,a2 -8 °C

Até a data de validade

Cartucho, depois de abrir, a2 - 8 °C N/A 56 Dias N/A
Calibradores, apés a reconstituicdo, a 2 - 8 °C N/A N/A 6 Horas
Dentro do sistema * 28 Dias 49 Dias 3 Horas

* Estabilidade continua dentro do sistema

6. Colheita e conservacdo das amostras
O ensaio deve ser executado utilizando amostras de soro (tubos de colheita normais ou tubos com gel de separagdo do soro).

1S-2000PL v05,24 Janeiro 2020

As amostras devem ser separadas 0 mais depressa possivel apos a colheita.

Apbs a separacdo, as amostras podem ser armazenadas por um periodo maximo de 24 horas a temperatura
ambiente (18 - 25 °C) ou até 7 dias a 2 - 8 °C. Se for necessario um periodo de tempo mais longo entre a separagao
e a realizag&o dos testes, as amostras podem ser armazenadas a -20 °C.

As amostras podem ser armazenadas a -20 °C até 2 meses e meio; a partir desse periodo, devem ser armazenadas
a-80 °C.

As amostras poderdo sofrer até 2 ciclos de congelamento e descongelamento e devem ser totalmente
descongeladas e bem misturadas antes da colocag&o no instrumento.

As amostras mantém-se estaveis no analisador durante um periodo méaximo de 3 horas.

As amostras que contém particulas de matéria devem ser centrifugadas antes da realizagcdo do ensaio. N&o utilize
amostras inativadas pelo calor.

Para minimizar possiveis efeitos de evaporacdo, as amostras, os calibradores e os controlos devem ser medidos
num prazo de 3 horas apds terem sido colocados no sistema.

Cada laborat6rio deve seguir as diretrizes ou exigéncias dos regulamentos locais e nacionais ou de organizacdes de
acreditagcdo para estabelecer a sua propria estabilidade de manuseamento e conservacéo de espécimes. Para obter
instrucdes relativamente as préaticas apropriadas, consulte CLSI GP44-A4, «Procedures for the Handling and
Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests».

Antes de realizar ensaios, certifique-se de que amostras, calibradores e controlos se encontram a temperatura ambiente
(18-25°C).

Alguns tubos de colheita de amostras disponiveis comercialmente podem, em determinados casos, afetar os
resultados dos testes.

Recomendamos o cumprimento das instru¢des do fabricante do tubo, sobretudo ao processar amostras em tubos
primarios.

Amostras centrifugadas com uma camada de lipidos na parte superior devem ser transferidas para um copo de
amostra ou um tubo secundario. Devem ser tomadas precaucdes para que sejam transferidas apenas as amostras
clarificadas sem o material lipémico.

As amostras DEVEM ser equilibradas a temperatura ambiente (18 - 25 °C) antes de serem colocadas no
Sistema de modo a otimizar o passo da delipidacéo.
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7. Materiais
Materiais fornecidos

Cartucho de Immunoextraction, 2 cartuchos de 50 testes

MPA1 Particulas magnéticas revestidas com anticorpo monoclonal para a 1,25(0OH).D; 1 frasco, 2,8 mL.

DEL Reagente de delipidacéo, uma solugéo de sulfato de dextrano e cloreto de magnésio; 1 frasco, 2,6 mL.

Reagente de dissociagdo, um reagente patenteado para dissociar a 1,25(0OH),D das proteinas de ligagdo com azida

DIS de s6dio como conservante (<0,1%); 1 frasco, 18,7 mL.

Reagente de elui¢éo, solucéo de hidroxido de sodio; 1 frasco, 13,0 mL.
NET Reagente de neutralizag&o, solucdo de acido citrico; 1 frasco, 3,4 mL.
BUF Tampao de ensaio, um tampdo MOPS com albumina de soro bovino; 1 frasco, 9 mL por frasco.

Cartucho de Immunoassay, 1 cartucho de 100 testes

Particulas magnéticas revestidas com estreptavidina num tampéo de fosfato com albumina de soro bovino e azida de
MPS3 P .
sédio como conservante (<0,1%); 1 frasco, 2,6 mL.
Conjugado, 1,25(0OH), marcada com um derivado de éster de acridina, num tamp&o de fosfato com albumina de soro
CONJ : - g ;
bovino com azida de s6dio como conservante (<0,1%); 1 frasco, 9,6 mL por frasco.
Anticorpo-Biotina, anticorpo policlonal anti-1,25(0OH),D marcado com biotina num tamp&o de fosfato com proteinas de
Ab-BIOT . h P )
ovino e azida de s6dio como conservante (<0,1%); 1 frasco, 13 mL.
BUFD Tampao de lavagem, 1% de detergente patenteado de PBS com azida de sédio como conservante (<0,1%); 1 frasco,
35 mL por frasco.
Calibradores
CAL A Tampao MOPS liofilizado com albumina de soro bovino, 1,25(0H),D com azida de sédio como conservante (<1,0%);
CAL B 3 de cada um dos 2 niveis de concentracdo, 1,2 mL por frasco.
Mini CD

Contém as InstrucGes de utilizacdo dos reagentes do IDS-ISYS, ficheiros CRY e o Certificado de analise.

Sistema Materiais/equipamento opcionais

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I)

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S) Microtubos descartaveis de polipropileno de 2 mL e 10,8 mm
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set de diametro, com tampa de rosca, base conica com aba e
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) tampa de rosca com anel vedante (Sarstedt 72.609 e 65.716
IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) ou equivalente)

IS-DW225 Disposable waste bags Dispositivos de pipetagem de precisdo

IS-DS100 D-SORB solution

8. Procedimento do ensaio

Cartucho do reagente de Immunoextraction

Os reagentes fornecidos no cartucho esté@o prontos a utilizar. Antes de colocar um novo cartucho no Sistema, o recipiente com
particulas magnéticas deve ser novamente suspenso por completo. As particulas magnéticas podem ser preparadas, através
de uma das seguintes opgdes, para evitar a formacéo de espuma:

Manualmente:

- Misture o frasco das particulas magnéticas vigorosamente entre as palmas das maos num movimento para a frente
e para tras até que a cor das particulas suspensas mude para castanho.

- Inverta o frasco de particulas magnéticas delicada e cuidadosamente até que todas as particulas pousadas no
fundo do frasco tenham voltado a ficar suspensas.

- Verifique visualmente o fundo do frasco de particulas magnéticas para confirmar que todas as particulas magnéticas
pousadas se dispersaram por completo.

- Repita a inverséo caso seja necessario até que as particulas magnéticas estejam novamente suspensas por
completo.

- Assegure-se de que ndo se forma espuma nos reagentes do cartucho.

Misturador de tambor vertical/misturador de tubos de sangue:
- Retire o frasco de particulas do grampo de plastico com cuidado.
- Encaixe o frasco de particulas no suporte.
- Gire o frasco a 10 - 20 rota¢des por minuto a temperatura ambiente (18 - 25 °C) durante 15 minutos.
- Verifique visualmente o fundo do frasco de particulas magnéticas para confirmar que todas as particulas magnéticas
pousadas se dispersaram por completo.
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- Repita a inverséo caso seja necessario até que as particulas magnéticas estejam novamente suspensas por completo.
- Assegure-se de que ndo se forma espuma nos reagentes do cartucho.

IDS-iSYS XPrep (1S-XPO01):
- Consulte o manual do utilizador do IDS-iISYS XPrep para obter instru¢des de utilizagao.

O cbdigo de barras é lido quando o cartucho for colocado na bandeja de reagentes. Existe um procedimento manual para
introduzir os dados do codigo de barras se o leitor de codigos de barras do Sistema néo conseguir ler a etiqueta (consulte o
Manual do utilizador do sistema IDS-iSYS). Quando o cartucho estiver na bandeja de reagentes, o Sistema mistura
automaticamente as particulas magnéticas para manter a homogeneidade.

N&o verifique o nivel do cartucho no préprio cartucho IDS-ISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction, uma vez que isto resultara
numa obtencdo de menos de 50 testes a partir deste.

O cartucho deve estar na bandeja de reagentes durante pelo menos 60 minutos antes de comegar o ensaio. Deixe o cartucho
do reagente de imunoextragcao no Sistema até esgotar o cartucho por completo.

Cartucho de reagente Inmunoassay

Os reagentes fornecidos no cartucho estdo prontos a utilizar. Agite o recipiente com particulas magnéticas através de um
vigoroso movimento de rotagdo entre as palmas das méos antes de colocar um novo cartucho no sistema. Evite a formacao de
espuma.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Consulte o manual do utilizador do IDS-ISYS XPrep para obter instru¢gées de utilizagdo.

O cbdigo de barras é lido quando o cartucho for colocado na bandeja de reagentes. Existe um procedimento manual para
introduzir os dados do cddigo de barras se o leitor de cadigos de barras do Sistema ndo conseguir ler a etiqueta (consulte o
Manual do utilizador do sistema IDS-iSYS). Quando o cartucho estiver na bandeja de reagentes, o Sistema mistura
automaticamente as particulas magnéticas para manter a homogeneidade.

N&o verifique o nivel do cartucho no préprio cartucho IDS-ISYS 1,25 VitD*® Immunoassay, uma vez que isto resultara numa
obtengdo de menos de 100 testes a partir deste.

O cartucho deve estar na bandeja de reagentes durante pelo menos 40 minutos antes de comecgar o ensaio. Se remover 0
cartucho da bandeja de reagentes, conserve o cartucho na vertical, a uma temperatura de 2—8 °C, ao abrigo da luz.

Calibradores
O ensaio IDS-iISYS 1,25 VitD*? foi padronizado com base nos padrdes de referéncia internos, os quais foram alinhados pelo
LC-MS/MS 1,25-dihidroxi-vitamina D validado.

Os calibradores IDS-ISYS 1,25 VitD*® sdo fornecidos liofilizados. Para preparar os calibradores, siga o seguinte procedimento:

- Assegure-se de que os calibradores se equilibram a temperatura ambiente (18 - 25 °C).

- Imediatamente antes da utilizagdo, adicione 1,2 mL de &4gua destilada ou desionizada a cada frasco.

- Reponha a rolha. Deixe os frascos a temperatura ambiente durante 10 minutos (18 - 25 °C).

- Coloque-os no agitador por 2 - 3 segundos; inverta suavemente para assegurar a reconstituicdo completa.

- Transfira aproximadamente 750 uL para uma calibragdo triplicada (180 pL por réplica) dos calibradores para os
microtubos de polipropileno de 2 mL, com tampa de rosca e base cénica com aba, coloque no sistema nos
15 minutos seguintes a reconstituicdo e faca a medi¢édo nas 3 horas seguintes. Os calibradores ndo passam pelo
procedimento de purificagédo

- Evite a formac&o de espuma em cada passo.

- Prossiga de acordo com as instrugées do Manual do utilizador do sistema IDS-iSYS.

Frequéncia da calibracéo
E necesséaria uma nova calibragao:
- Ao carregar cada novo lote de cartuchos.
- Quando os valores de controlo ndo estiverem dentro dos intervalos definidos.
- Quando o intervalo de calibragédo de 21 dias tiver expirado.
- Apos assisténcia técnica ao Sistema.

O Sistema verifica e gere a calibragdo automaticamente.

Calibragdo do sistema

S&0 necessarios os dois calibradores IDS-iISYS 1,25 VitD*? para realizar o ajuste da curva padrdo. Os calibradores sido
fornecidos com o kit e ndo devem ser utilizados calibradores de outro lote. Todos os niveis do IDS-ISYS 1,25 VitD** Control
Set (1S-2030) DEVEM ser medidos ao mesmo tempo que os calibradores para validar o ajuste da curva padrdo.

Todos os dados necessarios para a calibragdo do cartucho podem ser encontrados no mini CD. Utilize os niveis de
calibradores A e B para ajustar a curva padrdo aos reagentes no sistema. Verifique se existe um cartucho de IDS-iSYS
1,25 VitD* Immunoextraction e Immunoassay na bandeja de reagentes e se a curva padrdo do cartucho esta disponivel na
base de dados. Utilize o mini CD fornecido com o kit de reagentes para carregar os dados do lote de calibradores se estes ndo
estiverem disponiveis no sistema.

Inicie a calibragdo do imunoensaio no sistema de acordo com o Manual do utilizador. A calibragdo é realizada com trés
réplicas de cada nivel. E possivel remover uma réplica para cumprir os requisitos de calibragéo. Todos os niveis de controlo
devem igualmente ser medidos em duplicado para calibrar o ensaio. Verifiqgue e aprove a calibra¢cdo de acordo com o estado
da calibragcio apresentado nas janelas de calibragdo e elimine o restante volume de calibradores e controlos da bandeja de
amostras apos a sua utilizagéo.
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9. Controlo de qualidade

Utilize o IDS-ISYS 1,25 VitD*P Control Set para controlo de qualidade. Para assegurar a validade dos resultados, devem ser
medidos pelo menos dois controlos com diferentes niveis de 1,25(0OH),D. Podem ser utilizados outros materiais de controlo em
conjunto com o IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set. Os controlos devem ser testados no (ou perto do) inicio de cada execugdo
com amostras de pacientes e também durante cada calibragdo em conformidade com as regulamentacdes locais e nacionais
ou com os requisitos de acreditagdo e os procedimentos de qualidade do laboratério. Consulte as Instru¢des de utilizagdo do
IDS-iISYS 1,25 VitD*P Control Set para obter instrugdes de preparagdo e manuseamento.

Determinacéo dos niveis de 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(0OH),D) na amostra
Processe a amostra de acordo com o Manual do utilizador do sistema do IDS-ISYS.

10. Célculo dos resultados
A concentragdo de 1,25(0OH),D em cada amostra é calculada automaticamente. A apresentagdo de cada concentracdo (no
ecrd ou em papel) é efetuada mediante solicitagao do utilizador.

O ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*? utiliza um ajuste de curva logistica de 4 parametros (4PL) para calcular as concentragdes de
1,25(0OH),D.

Para converter os resultados em unidades do SlI: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Intervalo de medicéo (intervalo comunicado)
O intervalo reportavel do ensaio é de 7,5 - 150 pg/mL (18 - 360 pmol/L). Qualquer valor inferior a 7,5 pg/mL (18 pmol/L) deve
ser comunicado como «< 7,5 pg/mL» («< 18 pmol/L»).

12. Diluicéo

As amostras com concentragdes de 1,25(0OH),D acima do intervalo reportavel devem ser diluidas manualmente com o
IDS-iSYS Diluent A (1IS-10DA) numa proporgdo de 1 para 2. Os resultados das amostras diluidas devem ser multiplicados pelo
fator de diluigao 2x.

13. Limitagdes de utilizacéo

- Como acontece em qualquer procedimento de diagndstico, os resultados devem ser interpretados a par da
apresentacdo clinica do paciente e de outras informagdes disponiveis para o médico.

- As caracteristicas de desempenho deste ensaio ndo foram estabelecidas numa populagao pediétrica.

- Os anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com imunoglobulinas reagentes, que interferem com os
imunoensaios in vitro®. Os pacientes diariamente expostos a animais ou a produtos com soro de animal poder&o
estar propensos a esta interferéncia e podem ser observados valores anémalos.

- As seguintes substancias ndo interferem no ensaio IDS-iSYS 1,25 VitD*? quando as concentragdes apresentadas na
tabela seguinte esté@o abaixo do limite indicado.

Potentiellt stérande &mne Gréansvarde for koncentrationer
Albumina 7,5 g/dL
Bilirrubina, conjugada 40 mg/dL
Bilirrubina, nédo conjugada 40 mg/dL
Biotina 0,1 mg/dL
Colesterol total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobina 500 mg/dL
Fator reumatoide 7000 IU/mL
Triglicéridos 3000 mg/dL
Paracetamol 9 mg/dL
Ibuprofeno 50 mg/dL
Carbamazepina 127 pmol/L
Karbamazepin 198 umol/L
Fenitoina 65 mg/dL
Acido acetilsalicilico 60 mg/dL
Acido salicilico 7.5 g/dL

14. Valores esperados
Os seguintes intervalos foram obtidos utilizando o ensaio IDS-iISYS 1,25 VitD*? e sdo fornecidos apenas para fins informativos.

No IDS-ISYS 1,25 VitD*® foram analisadas amostras de 121 pessoas adultas, homens e mulheres, com idades entre 19 - 69,
aparentemente saudaveis, de origens étnicas distintas (34% de pele escura e 66% de pele clara). As amostras foram
recolhidas no inverno (36%) e no verdo (64%) de individuos com valores normais de PTH intacto, célcio, fosfato e TSH nas
regides do Norte e do Sul dos EUA. O intervalo de referéncia de 95% para adultos aparentemente saudaveis foi calculado
através de um método ndo paramétrico, seguindo a diretriz de CLSI C28-A3 «Defining, Establishing and Verifying Reference
Intervals in the Clinical Laboratory».

Intervalo obtido de adultos normais: 15,2 a 90,1 pg/mL (36,5 a 216,2 pmol/L)
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15. Dados de desempenho
Abaixo séo apresentados dados representativos do desempenho. Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem
variar.

15.1 Sensibilidade
O limite de branco (LoB), limite de dete¢&o (LoD) e limite de quantificacéo (LoQ) foram determinados com orientagdo do CLSI
EP17-A, «Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation.

Sensibilidade Concentragéo de 1,25(0H),D

pg/mL pmol/L
LoB (Limite de branco) 2,5 6,0
LoD (Limite de detec¢éo) 4,2 10,1
LoQ (Limite de guantificagcao) 7,5 18,0

15.2 Preciséo

A precisao foi avaliada de acordo com um protocolo modificado baseado no documento CLSI EP-5A2, «Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods». Um total de 6 amostras foi analisado em duplicado, duas vezes por dia

durante 7 dias, utilizando um lote de reagentes em um sistema.

Média Repetibilidade Total
Amostra n DP CV% DP CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Soro 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 3,1 7,4 11,7
Soro 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Soro 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Soro 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 211 13,0
Controlo 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Controlo 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearidade

A linearidade foi avaliada com base em CLSI EP-6A, «Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures».
As amostras foram preparadas diluindo uma amostra de um paciente com um nivel elevado com uma amostra de um paciente
com um nivel baixo antes do ensaio. A regressao linear das concentracdes observadas por oposi¢cdo as concentragoes
esperadas (Esperado = Declive x Observado + Ordenada) é:

Declive

Ordenada

Coeficiente de regresséo (R?)

pg/mL

pmol/L

1,08

-6,5

-15,6

0,99

15.4 Comparagdo de métodos

O ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*? foi comparado com o ensaio quantitativo IDS-iISYS 1,25-Dihydroxy Vitamin D, comercialmente
disponivel, segundo o CLSI EP-9A2, «Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples». Foi ensaiado, por
cada método, um total de 105 amostras, selecionadas para representar um amplo intervalo de concentrag¢des de 1,25(0OH),D
(11,4 - 150 pg/mL [27,4 - 360 pmol/L]). Foi realizada uma andlise de regressao Passing-Bablok sobre os dados comparativos:

n

Declive

pg/mL

Ordenada
pmol/L

Coeficiente de correlagéo (r)

105

0,97

6,0

14,4

0,94

15.5 Especificidade

Os metabolitos da vitamina D, exdgenos e sintéticos, seguintes foram introduzidos em amostras de soro e medidos com o

ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*®.

Analito Reatividade cruzada (%)
1,25(0OH), Ds 97%
1,25(0OH), D, 72%
1,24,25(0OH); D 106,7%
25-OH D5 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D3 0,00%
24,25(0H), D 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Simbolos utilizados

Nlmero de catalogo
VD Dispositivo para diagnéstico in vitro
“ Fabricante
c € Aplicado de acordo com a diretiva 98/79/CE
Rx Only Atencao: A lei federal norte-americana limita a venda deste dispositivo a, ou por ordem de, um profissional

de saude devidamente licenciado
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Brugsanvisning

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Tilsigtet brug

Til in vitro-diagnostisk brug

IDS-iISYS1,25 VitD*P-analysen er udstyr til in vitro-diagnostik, som er beregnet til den kvantitative bestemmelse af 1,25-
dihydroxyvitamin D [1,25(OH).D] i humant serum i IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System. Resultaterne skal bruges som
en hjeelp i vurderingen af tilstraekkeligheden af vitamin D.

Rx only.

2. Oversigt og forklaring

Der findes to former for vitamin D: vitamin D3 og vitamin D,. Vitamin D3, cholecalciferol, er det naturligt forekommende vitamin
D, som produceres i huden, nar 7-dehydrocholesterol eksponeres for ultraviolet straling fra solen . Vitamin D, fremstilles ved
hjeelp af ultraviolet bestraling af ergosterol fra geer. Begge former anvendes i vitamin D-tilskud. Vitamin D-sammensaetningen er
biologisk inaktiv, men kommer ind i blodkredslgbet og hydroxyleres i leveren til 25-hydroxy-vitamin D [25(OH)D], som anvendes
til at bestemme patienters vitamin D-status.

I nyren hydroxyleres 25(OH)D yderligere, hvorved den biologisk aktive metabolit 1,25(0OH),D produceres *. 1,25(0OH),D spiller
en meget vigtig rolle i reguleringen af calcium- og fosfatstofskiftet, idet det stimulerer absorptionen af calcium fra tarmen og
gger knogleresorptionen. 1,25(0OH),D haemmer desuden produktionen af parathyreoideahormon (PTH) ved dels at indvirke
direkte pd parathyreoideakirtlerne, dels indirekte at haeve niveauet af calcium i serum. Selve produktionen af 1,25(0OH).D
stimuleres af parathyreoidahormonet (PTH) og giver pa den made et effektivt reguleringskredslgb * Fibroblast veekstfaktor 23
[FGF-23], som udskilles fra knoglen, bevirker, at natriumfosfat-cotransporteren internaliseres af cellerne i nyren og tyndtarmen
og undertrykker desuden syntesen af 1,25(0OH),D 2.

Ved sekundaer hyperparathyreoidisme bevirker en sygdom uden for parathyreoidea, at parathyreoideakirtlerne bliver
forstgrrede og hyperaktive. Det forarsages almindeligvis af nyreinsufficiens, et problem, hvor nyren ikke er i stand til at rense
blodet for fosfor, som produceres af kroppen, og ikke er i stand til at producere tilstreekkeligt med vitamin D, specielt
1,25(0OH),D — den aktive form for vitamin D. Ophobningen af fosfor farer til et lavt calciumniveau i blodet, hvilket stimulerer
parathyreoideakirtlerne til at gge produktionen af parathyreoideahormon (PTH), hvorved kirtlerne forstgrres. Efterhanden som
sygdommen skrider frem, reagerer parathyreoideakirtlerne ikke leengere normalt pd calcium og vitamin D. Rationalet for
behandling af CKD med direkte aktiveret vitamin D er at forsinke progressionen af sekundaer hyperparathyreoidisme. Praktiske
kliniske retningslinjer som f.eks. "Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” og "Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO)” anbefaler terapeutiske regimer med aktiveret vitamin D til CKD-patienter >4,

3. Metodebeskrivelse

Seettet IDS-iISYS 1,25VitD*® er et komplet testsystem, som involverer immunoextraction af 1,25-dihydroxyvitamin D i humant
serum og kvantitativ bestemmelse af 1,25(OH),D-niveauerne i systemet IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System
(System).

| cuvette 1 fiernes lipider fra 218 pL af patientprgven og den inkuberes efterfalgende med magnetiske partikler belagt med
seerligt anti-1,25(0OH),D antistof. Efter inkubation vaskes de magnetiske partikler og 1,25(0OH),D i patientprgven elueres. 180 pL
af den udvundne prgve af 1,25(0OH),D overferes til cuvette 2, hvor immunoassayen baseret pa kemiluminescensteknologi
finder sted.

| cuvette 2 inkuberes 180 L oprensede prgver med biotinyleret anti-1,25(OH).D antistof fra far. Efter det farste inkubationstrin
tilfgjes konjugatet 1,25(0OH),D meerket med acridinium efterfulgt af endnu et inkubationstrin. Magnetiske partikler maerket med
streptavidin tilfgjes herefter inden det tredje inkubationstrin. De magnetiske partikler indfanges ved at bruge en magnet og et
vasketrin udfares for at fierne eventuelt ubundet 1,25(0OH),D. Triggerreagenser tilfgjes; det resulterende lys, der udsendes af
acridinium-maerket er omvendt proportionel med koncentrationen af 1,25(0OH),D i den originale prave.

4. Advarsler og forholdsregler

IDS-iSYS 1,25VitD*? er udelukkende beregnet til in vitro-diagnostisk brug og ikke til indvortes brug i hverken mennesker eller
dyr. Dette produkt skal bruges i fuldsteendig overensstemmelse med vejledningen i brugsanvisningen. Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) kan ikke holdes ansvarlig for noget tab eller nogen skader (medmindre dette er bestemt ved lov), uanset
hvordan disse er opstéet, hvis de skyldes manglende overholdelse af den udleverede brugsanvisning.

FORSIGTIG: Dette seet indeholder materiale af animalsk oprindelse. Handter seettets reagenser, som hvis de var i stand til at
overfgre et smitsomt stof. Passende forholdsregler og god laboratorieskik skal overholdes, hvad angar opbevaring, handtering
og bortskaffelse af seettets reagenser. Bortskaffelse af saettets reagenser skal foregd i overensstemmelse med lokale
bestemmelser.

Humane materialer

Det humane materiale, der er anvendt til udarbejdelsen af dette produkt, er blevet testet af anbefalede FDA (Food and Drug
Administration)-analyser og erklaret negativt for tilstedevaerelse af antistof til humant immundefekt-virus (HIV | og Il), hepatitis B-
overfladeantigen og antistof til hepatitis C. Da der ikke findes nogen test, der fuldstaendigt kan sikre, at de smitsomme stoffer ikke er til
stede, bgr reagenserne handteres i overensstemmelse med biologisk beskyttelsesniveau 2.

Reagenser, der indeholder natriumazid

Visse reagenser i dette saet indeholder natriumazid (NaNs) < 0,1 % (w/w), som kan reagere med bly-, kobber- eller messingrar
og danne hgjeksplosive metalazider. Ved bortskaffelse skal der skylles efter med store maengder vand for at forhindre
ophobning af azid.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Forholdsregler ved handtering
Med undtagelse af kalibratorerne, der er frysetgrrede, er seettets reagenser klar til brug. Se procedureafsnittet om kalibratorer
vedrgrende genfortyndingsmetode.

Inden den nye beholder isaettes i systemet, skal indholdet af beholderen med magnetisk partikelstof blandes af operatgren med
en rask omrgringsbeveegelse. Dette vil genopsleemme de magnetiske partikler, som har bundfeeldet sig under forsendelse. Der
skal udvises forsigtighed for at undga skumdannelse i reagensbeholderen.

Holdbarhed og opbevaring af reagenser
Opbevar beholderen og kalibratorerne i en lodret stilling i marke ved 2-8 °C. Beholderen eller kalibratorerne ma ikke
nedfryses.

Reagensholdbarhed Immunoextractionbeholder Immunoassaybeholder Kalibratorer
Fgr abning ved 2-8 °C Indtil udlgbsdatoen

Beholder, efter dbning ved 2-8 °C Ej relevant 56 dage Ej relevant
Kalibratorer, efter genfortynding ved 2-8 °C Ej relevant Ej relevant 6 timer

| systemet * 28 dage 49 dage 3 timer

* Kontinuerlig stabilitet i systemet

6. Indsamling og opbevaring af prgver
Analysen bgr udfgres ved brug af serumprgver (standard prgvetagningsglas eller glas indeholdende serumudskillende gel).
- Pragverne bgr udskilles sa hurtigt som muligt efter indsamlingen.
- Efter udskillelse kan prgverne opbevares i maks. 24 timer ved stuetemperatur (18-25 °C) eller op til 7 dage ved
2-8 °C. Huvis der er behov for laengere tid mellem udskillelse og testing, skal prgverne opbevares ved -20 °C.
- Pragverne kan opbevares ved -20 °C i op til 2,5 maneder, hvorefter de skal opbevares ved -80 °C.
- Prgverne kan nedfryses og optgs op til to gange og skal optas fuldsteendig og blandes grundigt inden iseetning i
systemet.
- Prgverne er stabile i analysatoren i maks. 3 timer.

Bemaeerk:

- Prgver, der indeholder partikelformigt stof, skal centrifugeres, inden analysen udfgres. Anvend ikke
varmeinaktiverede praver.

- For at minimere eventuel fordampning bar praver, kalibratorer og kontroller males inden for 3 timer efter iseetning i
systemet.

- Hvert enkelt laboratorie bar falge de retningslinjer eller krav, som er angivet i de lokale, statslige og/eller faderale
myndigheders bestemmelser, eller som er fastsat af statsanerkendte organisationer, med henblik pa at etablere egne
procedurer for prgvehandtering og opbevaringsstabilitet. For vejledning i hensigtsmaessige procedurer henvises til
CLSI GP44-A4, "Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

- Inden analyserne udfares, skal der sikres, at praver, kalibratorer og kontroller har stuetemperatur (18-25 °C).

- Nogle prgveindsamlingsglas pd markedet kan pavirke testresultaterne i visse tilfeelde.

- Det anbefales at fglge anvisningerne fra glasproducenten, iseer ved behandling af praver i primeerglas.

- Centrifugerede prgver med et lipidlag pa toppen skal overfares til et pravebeaeger eller et sekundeert glas. Det er
vigtigt, at der udvises forsigtighed, sa kun de klare prgver uden lipaeemisk materiale bliver overfart.

- Proverne SKAL tilpasses til stuetemperatur (18-25 °C) inden isaetning i systemet for at optimere
lipidfjernelsestrinnet.
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7. Materialer

Medfglgende materialer

Beholder med Immunoextraction, 2 beholdere til 50 tests

MPA1

DEL

Magnetiske partikler belagt med monoklonalt antistof til 1,25(0OH).D, 1 heetteglas, 2,8 mL.

Reagens til lipidfjernelse, en oplgsning af dextransulfat og magnesiumchlorid, 1 heetteglas, 2,6 mL.

DIS

Reagens til dissociation, et navnebeskyttet reagens til dissociering af 1,25(OH).D fra bindingsproteiner med

natriumazid som konserverende middel (< 0,1 %), 1 haetteglas, 18,7 mL.

ELU

E

BUF

P
—

Reagens til eluering, en oplgsning af natriumhydroxid, 1 heetteglas, 13,0 mL.

Reagens til ophaevelse, en oplgsning af citronsyre, 1 heetteglas, 3,4 mL.

Analysebuffer, en MOPS-buffer indeholdende bovint serumalbumin, 1 haetteglas, 9 mL pr. haetteglas.

Immunoassay beholder, 1 beholder til 100 tests

MPS3

Magnetiske partikler belagt med streptavidin i fosfatbuffer indeholdende bovint serumalbumin med natriumazid som
konserverende middel (< 0,1 %), 1 heetteglas, 2,6 mL.

CONJ

Konjugat, 1,25(0OH),D maerket med et acridiniumester-derivat i fosfatbuffer indeholdende bovint serumalbumin med
natriumazid som konserverende middel (< 0,1 %), 1 heetteglas, 9,6 mL.

Ab-BIOT

Antistof-biotin, anti-1,25(OH).D polyklonalt antistof maerket med biotin i fosfatbuffer indeholdende protein fra far og
natriumazid som konserverende middel (< 0,1 %), 1 haetteglas, 13 mL.

BUFD

Vaskebuffer, 1 % navnebeskyttet detergent i PBS med natriumazid som konserverende middel (< 0,1 %), 1 heetteglas,
35 mL pr. heetteglas.

Kalibrator

er

CAL A

Frysetgrret MOPS-buffer indeholdende bovint serumalbumin, 1,25(0OH).D med natriumazid som konserverende

CAL B

middel (< 1,0 %), 3 hver pa 2 koncentrationsniveauer, 1,2 mL pr. flaske.

Mini-cd

Indeholder brugsanvisningen til IDS-iSYS-reagenser, CRY-filer og analysecertifikat.

Pakraevede

IS-CSC105
IS-DW225
IS-DS100

materialer, som ikke medfglger
Valgfrit udstyr/materialer

IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System IS-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IDS-iSYS Cuvettes IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

IDS-iSYS System Liquid (Syst I) 2 mL mikrorgr af polypropylen til engangsbrug, 10,8 mm
IDS-ISYS Wash Solution (Wash S) diameter med konisk bund og staring og skrueldg med O-ring
IDS-ISYS Trigger Set (Sarstedt 72.609 og 65.716 eller lignende)

IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) Pipetteringsanordning til preecision

Sample Cups (500 pL)
Disposable waste bags
D-SORB solution

8. Analyseprocedure

Immunoextraction reagensbeholder

Reagensern
fuldsteendig

e i beholderen er klar til brug. Far en ny beholder seettes i systemet, skal de magnetiske partikler i beholderen
genopsleemmes. De magnetiske partikler kan efterfglgende forberedes ved at bruge en af de fglgende

fremgangsmader — undga dannelsen af skum:

Manuelt:

- Hold glasset med magnetiske partikler mellem handfladerne, og foretag blanding ved at fare glasset hurtigt frem og
tilbage, indtil de oplgste partiklers farve har skiftet til brun.
- Vend varsomt og forsigtigt glasset med magnetiske partikler op og ned, indtil alle bundfeeldede magnetiske partikler

er

blevet genoplgst.

- Kontrollér bunden af glasset med magnetiske partikler for at bekreefte, at alle bundfaeldede magnetiske partikler er
fuldsteendig oplgst.

- Gentag op- og nedvendingen af glasset efter behov, indtil de magnetiske partikler er fuldsteendig genoplast.

- Sgrg for, at der ikke er skumdannelse i beholderens reagenser.

Op- og nedvending i test/blod-glasrotator:
- Tag forsigtigt partikelglasset ud af plastklemmen.
- Anbring partikelglasset i test/blod-holderen.
- Roter glasset ved 10-20 omdrejninger pr. minut i 15 minutter ved stuetemperatur (18-25 °C).
- Kontrollér bunden af glasset med magnetiske partikler for at bekreefte, at alle bundfseldede magnetiske partikler er
fuldsteendig oplgst.
- Gentag op- og nedvendingen af glasset efter behov, indtil de magnetiske patrtikler er fuldstaendig genoplgst.
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- Sarg for, at der ikke er skumdannelse i beholderens reagenser.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO1):
- Se IDS-iSYS XPrep-betjeningsvejledningen for anvisning om brug.

Stregkoden afleeses, nar beholderen iseettes pa reagensbakken. Hvis maerkatet ikke kan leeses af systemets stregkodelaeser,
findes der en manuel procedure for indtastning af stregkodens data (se betjeningsvejledningen til IDS-iISYS). S& snart
beholderen er pa reagensbakken, udferer systemet automatisk blanding af de magnetiske partikler for at bevare
homogeniteten.

Udfer ikke scanningen af beholderniveauet pa beholderen IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoextraction da dette vil resultere i, at
der bliver hentet faerre end 50 tests fra beholderen.

Beholderen bgr iszettes pa reagensbakken mindst 60 minutter fgr analysen startes. Lad immunoextraction reagensbeholderen
veere i systemet, indtil beholderen er fuldsteendig tamt.

Immunoassay reagensbeholder
Reagenserne i beholderen er klar til brug. Inden en ny beholder saettes i systemet, skal indholdet af beholderen med
magnetiske partikler blandes med en rask omrgringsbevaegelse mellem handfladerne. Undga skumdannelse.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Se IDS-iSYS XPrep-betjeningsvejledningen for anvisning om brug.

Stregkoden afleeses, nar beholderen iseettes pa reagensbakken. Hvis maerkatet ikke kan leeses af systemets stregkodelaeser,
findes der en manuel procedure for indtastning af stregkodens data (se betjeningsvejledningen til IDS-iISYS). S& snart
beholderen er p& reagensbakken, udfarer systemet automatisk blanding af de magnetiske partikler for at bevare
homogeniteten.

Udfar ikke scanningen af beholderniveauet pa beholderen IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoassay, da dette vil resultere i, at der
bliver hentet faerre end 100 tests fra beholderen.

Beholderen bar iszettes pa reagensbakken mindst 40 minutter far analysen startes. Hvis beholderen fiernes fra reagensbakken,
skal beholderen opbevares i mgrke i oprejst stilling ved 2-8 °C.

Kalibratorer
IDS-ISYS 1,25 VitD**-analysen er blevet standardiseret i overensstemmelse med interne referencestandarder, som er blevet
tilpasset den godkendte 1,25-dihydroxyvitamin D LC-MS/MS.

IDS-iISYS 1,25 VitD*? kalibratorerne er frysetgrrede. Forbered kalibratorerne ved at fglge nedenstdende fremgangsmade:

- Sgarg for, kalibratorerne er tilpasset til stuetemperatur (18-25 °C).

- Straks far brug tilseettes 1,2 mL destilleret eller afioniseret vand til hver flaske.

- Udskift proppen. Lad haetteglassene std i 10 minutter ved stuetemperatur (18-25 °C).

- Omryst med sma cirkelbevaegelser i 2-3 sekunder, og vend forsigtigt bunden i vejret for at sikre fuldstaendig
genfortynding.

- Overfgr ca. 750 pL til kalibrering i triplikat (180 pL pr. replikat) af kalibratorer til 2 mL mikrorgr med skruelag i
polypropylen med konisk bund og staring, og placér dem i systemet inden for 15 minutter efter genfortyndingen og
mal inden for 3 timer. Kalibratorerne gennemgar ikke oprensningsproceduren

- Undga skumdannelse ved hvert trin.

- Falg anvisningerne i betjeningsvejledningen til IDS-ISYS.

Kalibreringshyppighed
En ny kalibrering er ngdvendig:
- Ved iseetning af hvert nyt parti af beholdere.
- Nar kontrolveerdierne ikke ligger inden for de definerede intervaller.
- Nar kalibreringsfristen p& 21 dage er udlgbet.
- Efter servicearbejde pa systemet.

Verificeringen af kalibreringen sker automatisk og styres af systemet.

Kalibrering af systemet

De to IDS-ISYS 1,25 VitD*P-kalibratorer er ngdvendige for at foretage justering af masterkurven. Kalibratorerne leveres med
seettet, og der mé& ikke benyttes kalibratorer fra andre partier. Alle niveauer af IDS-iSYS 1,25 VitD** Control Set (1IS-2030) SKAL
maéles samtidig med kalibratorerne for at bekraefte justeringen af masterkurven.

Alle data, som kreeves til kalibreringen af beholderen, kan findes p& mini-cd'en. Brug kalibratorniveauer A og B til at tilpasse
masterkurven til reagenserne i systemet. Kontrollér, at der er en IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoextractionbeholder og en
Immunoassaybeholder pd reagensbakken, og at beholder-masterkurven er tilgeengelig i databasen. Hvis dataene for
kalibratorerne ikke er tilgeengelige i systemet, skal dataene indleeses ved hjeelp af mini-cd'en, der fglger med reagensseettet.

Pabegynd immunoassaykalibrering i systemet i overensstemmelse med systemets brugervejledning. Kalibreringen udferes ved
brug af tre replikater fra hvert niveau. Det er tilladt at fijerne ét replikat for at overholde kalibreringskravene. Alle kontrolniveauer
skal ogsd males i to eksemplarer for at kalibrere analysen. Kontrollér og godkend kalibreringen i henhold til den
kalibreringsstatus, der vises i kalibreringsvinduet, og kassér resten af kalibratorerne og kontrollerne fra prgvebakken efter brug.

9. Kvalitetskontrol

Anvend IDS-iSYS 1,25 VitD*P Control Set til kvalitetskontrol. For at sikre gyldigheden af resultaterne, bar der males mindst to
kontroller med forskellige niveauer af 1,25(0OH),D. Andet egnet kontrolmateriale kan anvendes som supplement til IDS-ISYS
1,25 VitD*P Control Set. Kontroller skal testes ved (eller teet pd) begyndelsen af hver kersel, der indeholder patientprgver, og
under hver kalibrering i overensstemmelse med lokale og/eller statslige bestemmelser eller godkendelseskrav og dit
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laboratories kvalitetsprocedure. Se brugsanvisningen til IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set vedrgrende procedurer for klargaring
og handtering.

Bestemmelse af niveauer for prgver af 1,25-dihydroxyvitamin D (1,25(OH),D)
Bearbejd prgverne i overensstemmelse med IDS-iSYS-systemets brugervejledning.

10. Beregning af resultater
Koncentrationen af 1,25(0OH).D i hver prgve beregnes automatisk. Visningen af koncentrationerne (pa skeerm eller udskrift)
genereres efter anmodning fra brugeren.

IDS-iISYS 1,25 VitD*P-analysen anvender et 4-parameters logistisk kurvefit (4PL) til at beregne koncentrationerne af
1,25(0H).D.

Konvertering af resultaterne til Sl-enheder: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Maleinterval (rapporterbart interval)
Det rapporterbare interval af analysen er 7,5 - 150 pg/mL (18 - 360 pmol/L). Enhver veerdi, der ligger under 7,5 pg/mL (18
pmol/L) bar rapporteres som "< 7.5 pg/mL” ("< 18 pmol/L”).

12. Fortynding
Pragver med koncentrationer af 1,25(0OH),D, der ligger over det rapporterbare interval skal fortyndes manuelt med IDS-iSYS
Diluent A (IS-10DA) i forholdet 1 til 2. Resultaterne for fortyndede praver skal ganges med 2x oplgsningskoefficienten.

13. Begraensnmger for anvendelse
Som ved alle diagnostiske procedurer skal resultaterne fortolkes i sammenheeng med patientens Kkliniske
praesentation og andre oplysninger, som leegen har til radighed.

- Denne analyses funktionsdata er ikke blevet fastlagt i en peediatrisk population.

- Heterofilt antistof i humant serum kan reagere med reagensimmunoglobuliner, hvilket pavirker in vitro-
immunoassayer®. Patienter, der regelmaessigt er udsat for dyr eller produkter med animalsk serum kan veere
tilbgjelige til at blive pavirket, og der kan derfor observeres anormale veerdier.

- Falgende stoffer pavirker ikke IDS-ISYS 1,25 VitD*P-analysen, nar de koncentrationer, der vises i falgende tabel,
ligger under den angivne teerskelveerdi.

Potentielt forstyrrende stof Koncentrationsteerskelveerdi
Albumin 7,5 g/dL
Bilirubin, konjugeret 40 mg/dL
Bilirubin, ikke-konjugeret 40 mg/dL
Biotin 0,1 mg/dL
Kolesterol, total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Heaemoglobin 500 mg/dL
Rheumafaktor 7000 1U/mL
Triglycerider 3000 mg/dL
Paracetamol 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepin 127 pmol/L
Phenytoin 198 pmol/L
Acetylsalicylsyre 65 mg/dL
Salicylsyre 60 mg/dL

14. Forventede veerdier
De falgende intervaller blev bestemt ved brug af IDS-iISYS 1,25 VitD*® -analysen og gives udelukkende til information.

Praver fra 121 tilsyneladende raske voksne maend og kvinder i aldersgruppen 19-69 ar fra forskellige etniske baggrunde (34 %
med mark hud og 66 % med lys hud) blev analyseret i IDS-iISYS 1,25 VitD*?. Prgverne blev indsamlet i Igbet af vinteren (36 %)
og sommeren (64%) fra personer med normale intakte veerdier af PTH, kalcium og TSH fra de nordlige og sydlige regioner i
USA. Referenceintervallet pad 95 % for tilsyneladende raske voksne blev beregnet med en ikke-parametrisk metode efter
vejledning fra CLSI C28-A3 "Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

De opnaede veerdier for normale voksne: 15.2 il 90.1 pg/mL (36.5 til 216.2 pmol/L)

15. Funktionsdata
Der vises repraesentative funktionsdata. Der kan veere forskel pa de resultater, der er opnéet pa de enkelte laboratorier.
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15.1 Sensitivitet
Blindveerdigreensen (LoB), detektionsgreensen (LoD) og kvantificeringsgraensen (LoQ) blev bestemt efter vejledning fra CLSI
EP17-A, "Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”.

s 1,25(0OH),D-koncentration
Sensitivitet
pg/mL pmol/L
LoB (Blindveerdigraensen) 2,5 6,0
LoD (Detektionsgreensen) 4,2 10,1
LoQ (Kvantificeringsgraensen) 7,5 18,0

15.2 Preecision

Praecisionen blev evalueret i overensstemmelse med en modificeret protokol pa grundlag af CLSI EP-5A2, "Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods”. Et samlet antal af 6 prgver af normalt serum blev analyseret i to
eksemplarer, to gange om dagen i syv dage ved brug af et parti af reagenser pa ét system.

Middel Gentagelighed | alt
Prove n SD CV % SD CV %
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7,4 11,7
Serum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Serum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Serum 4 28 87,3 209,5 3.2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontrol 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontrol 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearitet

Lineariteten blev evalueret pa grundlag af CLSI EP-6A, "Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.
Praverne blev forberedt ved at fortynde en hgj patientprave med en lav patientprgve far analysen. Den lineegere regression for
de observerede koncentrationer i forhold til de forventede koncentrationer (Forventet = Heeldningskoefficient x Observeret +
Skaeringspunkt) er som fglger:

Skeeringspunkt
pg/mL pmol/L
1.08 -6.5 -15.6 0.99

Heeldningskoefficient Regressionskoefficient (R?)

15.4 Metodesammenligning

IDS-iISYS 1,25 VitD* -analysen blev sammenlignet med den kommercielt tilgeengelige kvantitative 1DS-iSYS 1,25-Dihydroxy
Vitamin D-analyse i overensstemmelse med CLSI EP-9A2, "Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. |
alt 105 prgver, der blev udvalgt til at repraesentere et bredt spektrum af 1,25(OH).D-koncentrationer [11,4 - 150 pg/mL
(27,4 — 360 pmol/L)], blev analyseret ved brug af hver metode. Der blev udfart en Passing Bablok-regressionsanalyse pa de
komparative data:

n Heeldningskoefficient Skaeringspunkt Korrelationskoefficient (r)
pg/mL pmol/L
105 0,97 6,0 14,4 0,94

15.5 Specificitet
De fglgende eksogene syntetiske vitamin D-metabolitter eller vitamin D-forbindelser blev tilsat serumpragverne og malt med
IDS-iISYS 1,25 VitD*P-analysen.

Analyt Krydsreaktivitet (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D; 0,00%
24,25(0H), D3 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Anvendte symboler

Katalognummer

VD Udstyr til in vitro-diagnostik

“ Producent

c € Anvendelse i overensstemmelse med direktiv 98/79/EC
Rx Only Forsigtig: Ifglge lovgivningen i USA ma dette udstyr kun szelges af eller efter ordre fra en (autoriseret
sundhedsperson)

17. Litteraturliste

1. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-281.
2. Shimada T et al. FGF-23 is a potent regulator of vitamin D metabolism and phosphate homeostasis. J Bone Miner

Res 2004;19:429-35.

3. K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease. Am J Kidney Dis

2003; 42:Suppl 3:51-S201.

4. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. KDIGO clinical practice guideline for
the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-

MBD). Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113): S1-S130.

5. Boscato, LM. and Stuart, MC., ‘Heterophilic antibodies: a problem for all immunoassays’. Clin Chem, 34, 1988, pp

27-33

d Immunodiagnostic Systems Limited,
10 Didcot Way, Boldon Business Park,
Boldon, Tyne & Wear, NE35 9PD, UK
TIf.: +44 191 519 0660
e-mail: info.uk@idsplc.com  « www.idsplc.com

Immunodiagnostic Systems

USA Immunodiagnostic Systems (IDS) Inc,

948 Clopper Road, Gaithersburg, MD 20878, USA.
TIf.: +1 877 852 6210 « Fax: +1 301 990 4236
e-mail: info.us@idsplc.com

Frankrig Immunodiagnostic Systems SAS,

153 Avenue D’ltalie, 75013 Paris, France

TIf.: +33 140 770 450 » Fax: +33 140 770 455
e-mail: info.fr@idsplc.com

Belgien Immunodiagnostic Systems S.A.,
Rue Ernest Solvay 101, 4000 Liége, Belgium
TIf.: +32 425 226 36+ Fax: +32 425 251 96

e-mail: info.be@idsplc.com

IS-2000PL V05, 24 januar 2020 Dansk

» Fax: +44 191 519 0760

Tyskland Immunodiagnostic Systems GmbH (IDS GmbH)
Mainzer Landstrasse 49, 60329 Frankfurt am Main.

TIf.: +49 693 085 5025 » Fax: +49 693 085 5125

e-mail: info.de@idsplc.com

Skandinavien Immunodiagnostic Systems Nordic a/s (IDS
Nordic a/s), International House, Center Boulevard 5,

2300 Kgbenhavn S, Denmark

TIf.: +45 448 400 91

e-mail: info.nordic@idsplc.com

Brasilien IDS Brasil Diagnésticos Ltda.

Rua dos Pinheiros, 610 - conj 41 Edificio Win Work Pinheiros
Sé&o Paulo, SP Brasil. CEP: 05422 001

TIf.: +55 113 740 6100 * Fax: + 55 113 740 6105

e-mail: info.br@idsplc.com

Side 7/7


mailto:info.uk@idsplc.com
http://www.idsplc.com/
mailto:info.us@idsplc.com
mailto:info.de@idsplc.com
mailto:info.fr@idsplc.com
mailto:info.nordic@idsplc.com
mailto:info.be@idsplc.com
mailto:info.br@idsplc.com

IDS-ISYS 1,25 VitD*? Bruksanvisning

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Avsedd anvandning
For in vitro-diagnostik

IDS-ISYS 1,25 VitD*- analysen ar en produkt for in vitro-diagnostik avsedd for den kvantitativa bestamningen av 1,25-
dihydroxyvitamin D [1,25(OH).D] i méanskligt serum i IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Resultaten ska anvandas
som hjalpmedel vid bedémningen av vitamin D-tillrécklighet.

Rx only.

2. Sammanfattning och férklaring

Det finns tva former av vitamin D: vitamin D3 och vitamin D,. Vitamin D3, kolekalciferol, &r den naturligt forekommande form av
vitamin D som bildas i huden efter exponering av 7-dehydrokolesterol for ultraviolett stralning . Vitamin D, tillverkas genom
ultraviolett bestralning av ergosterol fran jast. Bada anvands i vitamin D-tillskott. Vitamin D-foreningen ar biologiskt inaktiv, men
kommer in i cirkulationen och hydroxyleras i levern till 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], som anvands for att bestdamma
patientens vitamin D-status.

I njuren hydroxyleras 25(OH)D ytterligare for att producera den biologiskt aktiva metaboliten 1,25(0OH),D *. 1,25(0OH),D &r en av
de stora regulatorerna av kalcium och fosfatmetabolism, som stimulerar intestinal kalciumabsorption och 6kar benresorptionen.
1,25(0OH),D hammar &aven produktionen av parathormon (PTH), bade genom direkt verkan pa biskoldkortlarna och indirekt
genom att héja serumkalciumnivaerna. 1,25(0OH),D-produktionen i sig stimuleras av parathormon (PTH), vilket ger en effektiv
kontrollslinga ®. Fibroblasttillvaxtfaktor 23 [FGF-23], som utsondras fran benet, gor att natrium-fosfat-kotransportéren
internaliseras av cellerna i njuren och tunntarmen och dven undertrycker 1,25(0OH),D-syntes 2.

Vid sekundar hyperparatyreoidism gor en sjukdom utanfor biskoldkorteln att biskéldkortlarna blir férstorade och hyperaktiva.
Det orsakas oftast av njursvikt, ett problem dar njuren inte kan rena blodet fran fosfor som produceras av kroppen och inte kan
skapa tillrackligt med D-vitamin, sarskilt 1,25(0OH),D — den aktiva formen av D-vitamin. Uppbyggnaden av fosfor leder till laga
nivaer av kalcium i blodet, vilket stimulerar biskoldkortlarna att 6ka produktionen av parathormon (PTH), vilket leder till att
kortlarna forstoras. Allt eftersom sjukdomen fortskrider slutar biskoldkértlarna att svara normalt pa kalcium och D-vitamin. Syftet
med direkt aktiverad D-vitaminterapi vid kronisk njursjukdom &r att bromsa utvecklingen av sekundar hyperparatyreoidism.
Kliniska riktlinjer, t.ex. "Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” och “Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO)” rekommenderar aktiverade D-vitaminsbehandlingsregimer for patienter med kronisk njursjukdom 3 4.

3. Metodbeskrivning
IDS-ISYS 1,25VitD*P-kitet ar ett komplett testsystem som involverar immunextrahering av 1,25-dihydroxyvitamin D i manskligt
serum och kvantitativ bestamning av 1,25(0OH),D-nivaer i IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (System).

| kyvetten delipideras 1, 218 pL patientprov for att sedan inkuberas med magnetiska partiklar belagda med en specifik anti-
1,25(OH),D-antikropp. Efter inkubation tvattas de magnetiska partiklarna och 1,25(0OH),D i patientprovet elueras. 180 pL av det
extraherade 1,25(OH),D-provet 6verfors till kyvett 2 dar immunanalysen, baserad pa kemiluminiscensteknik, dger rum.

| kyvett 2 inkuberas 180 uL renat prov med biotinylerad anti-1,25(OH),D-antikropp fran far. Efter det forsta inkubationssteget
tillsatts ett akridiniummarkt 1,25(0H),D-konjugat foljt av ett paféljande inkubationssteg. Darefter tillsatts streptavidinmarkta
magnetiska partiklar fére ett tredje inkubationssteg. De magnetiska partiklarna fangas in med hjalp av en magnet och ett
tvattsteg utfors for att avlagsna obundet 1,25(OH).D. Triggerreagens tillsatts; det resulterande ljuset som avges av
akridiniummarkningen ar omvant proportionellt till koncentrationen av 1,25(0OH).D i originalprovet.

4. Varningar och sékerhetsatgarder

IDS-iISYS 1,25VitD* &r endast avsett for in vitro -diagnostik och inte for internt bruk i manniskor eller djur.Denna produkt far
endast anvandas i strikt 6verensstimmelse med anvisningarna i denna bruksanvisning.Immunodiagnostic Systems Limited
(IDS) ska inte hallas ansvarigt for forlust eller skada (férutom vad som kréavs enligt lag) genom bristande efterlevnad av de
tillhandahallna anvisningarna, oavsett hur den orsakas.

VARNING: Detta kit innehaller material av animaliskt ursprung. Hantera reagensen i kitet som om de skulle kunna dverféra ett
smittsamt medel.Lampliga forsiktighetsatgarder och god laboratoriesed méste féljas vid lagring, hantering och bortskaffande av
reagensen i kitet. Bortskaffande av reagensen i kitet ska ske enligt lokala bestammelser.

Manskligt material

Maénskligt material som anvands vid beredningen av denna produkt har testats for forekomsten av antikropp mot humant immunbristvirus
(HIV 1 och 11), hepatit B-ytantigen och antikropp mot hepatit C, och befunnits vara negativt enligt analyser som rekommenderats av FDA.
Eftersom inget test kan erbjuda fullstdndig garanti att smittsamma agens saknas, ska reagensen hanteras enligt biosakerhetsniva 2.

Reagens som innehaller natriumazid
Vissa reagens i detta kit innehaller natriumazid (NaNs) < 0,1 % (vikt/vikt), som kan reagera med bly, koppar eller massing och
bilda mycket explosiva metallazider. Vid bortskaffande, spola stora volymer vatten for att férhindra ansamling av azid.

Classification under CLP:
Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2

Hazard statements: Precautionary statements:
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H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.

H315:
H319:
H370:

skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
Causes skin irritation. protection/face protection.
Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Forsiktighetsatgéarder vid hantering
Bortsett fran kalibratorerna, som ér lyofiliserade, ar reagenserna som ingar i satsen klara att anvandas. Se kalibreringsdelen av
proceduren for rekonstitutionsmetodik.

Innan en ny kassett laddas i systemet, maste innehallet i behallaren med magnetiska partiklar blandas av operatéren med en
snabb roterande rorelse. Detta gor att magnetiska partiklar som har sjunkit till botten under transporten atersuspenderas.
Forsiktighet maste iakttas for att undvika skumbildning i reagenskassetten.

Hallbarhet och lagring av reagens
Lagra kassetten och kalibratorerna i en uppratt position i mérker vid 2 till 8 °C. Frys inte kassetten eller kalibratorerna.

Reagenshallbarhet Immunoextraction-kassett Immunanalys-kassett Kalibratorer
Odppnad vid 2 till 8 °C Fram till utgdngsdatum

Kassett, dppnad vid 2 till 8 °C Ej tillampligt 56 dagar Ej tillampligt
Kalibratorer, efter rekonstitution vid 2 till 8 °C Ej tillampligt Ej tillampligt 6 timmar
Ombord i systemet* 28 dagar 49 dagar 3 timmar

* Kontinuerlig stabilitet ombord

6. Provtagning och -forvaring
Analysen bor utforas med serumprover (standardprovtagningsror eller ror som innehaller serumseparerande gel).

Prover bor separeras sa snart som mgjligt efter provtagning.

Efter separation kan prover forvaras i hogst 24 timmar vid rumstemperatur (18 till 25 °C) eller upp till 7 dagar vid
2 till 8 °C. Om det krévs langre tid mellan separation och testning, ska proven forvaras vid -20 °C.

Prover kan forvaras vid -20 °C i upp till 2,5 manader, varefter de ska forvaras vid -80 °C.

Prover kan genomga upp till 2 omgangar med infrysning-upptining och de ska vara helt tinade och val blandade
innan de laddas i instrumentet.

Prover &r stabila ombord i analysatorn i hégst 3 timmar.

Observera:

Prover som innehaller partiklar maste centrifugeras innan analysen utférs. Anvand inte varmeinaktiverade prover.

For att minimera eventuella avdunstningseffekter, ska prover, kalibratorer och kontroller matas inom 3 timmar efter
det att de placerats i systemet.

Varje laboratorium bor folja riktlinjer eller krav i lokala, statliga och/eller federala bestdmmelser eller
ackrediteringsorganisationer for att etablera sin egen provhantering och férvaringsstabilitet. For véagledning om
lampliga metoder, se CLSI GP44-A4, "Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common
Laboratory Tests”.

Innan en analys utfors maste du kontrollera att prover, kalibratorer och kontroller haller rumstemperatur (18 till 25 °C).

Vissa kommersiellt tillgangliga provtagningsror kan paverka resultaten av testning i sarskilda fall.

Det rekommenderas att rortillverkarens instruktioner féljs, sarskilt vid behandling av prover i primarror.

Centrifugerade prover med ett lipidskikt éverst maste éverforas till en provkopp eller ett sekundarror. Forsiktighet
maste iakttas sa att endast de klara proverna overfors, inte det lipemiska materialet.

Proven MASTE anta rumstemperatur (18 till 25°C) innan de sé&tts i systemet fér att optimera
delipideringssteget.
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7. Material
Levererade material

Immunoextraction-kassett, 2 kassetter for 50 tester

MPA1 Magnetiska partiklar belagda med monoklonal antikropp till 1,25(0OH),D, 1 flaska, 2,8 mL.

DEL Delipideringsreagens, en lésning av dextransulfat och magnesiumklorid, 1 flaska, 2,6 mL.

DIS F('jrs_kjutni_ngsreagens, ett patentskyddat reagens for dissociation av 1,25(OH),D fran bindande proteiner med
natriumazid som konserveringsmedel (< 0,1 %), 1 flaska, 18,7 mL.

ELU Elueringsreagens, en lésning av natriumhydroxid, 1 flaska, 13,0 mL.

NET Neutraliseringsreagens, en lésning av citronsyra, 1 flaska, 3,4 mL.

BUF Analysbuffert, en MOPS-buffert innehallande bovint serumalbumin, 1 flaska, 9 mL per flaska.

Immunoassay-kassett, 1 kassett for 100 tester

Magnetiska partiklar belagda med streptavidin i en fosfatbuffert innehallande bovint serumalbumin med natriumazid
MPS3 .
som konserveringsmedel (< 0,1 %), en flaska, 2,6 mL.
Konjugat, 1,25(0OH),D markt med ett akridiniumester-derivat, i en fosfatbuffert innehallande bovint serumalbumin med
CONJ ; : .
natriumazid som konserveringsmedel (< 0,1 %), en flaska, 9,6 mL.
Ab-BIOT Antikropp-biotin, anti-1,25(0OH),D-polyklonal antikropp markt med biotin, i en fosfatbuffert innehallande farproteiner
och natriumazid som konserveringsmedel (< 0,1 %), en flaska, 13 mL.
BUED Tvéttbuffert, 1 % patentskyddat rengoringsmedel i PBS med natriumazid som konserveringsmedel (< 0,1 %), 1 flaska,
35 mL per flaska.
Kalibratorer
CAL A Lyofiliserad MOPS-buffert innehallande bovint serumalbumin, 1,25(0OH),D med natriumazid som konserveringsmedel
CALB (< 1,0 %), 3 vardera av tva koncentrationsnivaer, 1,2 mL per flaska.
Mini-CD

Innehaller bruksanvisning foér IDS-iISYS-reagens, CRY-filer och analyscertifikat.

Material som kravs men inte levereras

System Valfri utrustning/valfria material

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitDXP Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst I) Engangsmikroror av polypropen, 2 mL, 10,8 mm diameter,
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) konisk botten, med skruvlock, och skruviock med O-ring
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set (Sarstedt 72.609 och 65.716 eller motsvarande)

1S-6010 IDS-iISYS Cartridge Check System (CCS) Enheter for precisionspipettering

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)
IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Analysprocedur

Immunoextraction-reagenskassett
Reagenserna i kassetten ar klara att anvandas. Innan en ny kassett laddas in i systemet maste de magnetiska partiklarna vara
helt atersuspenderade. De magnetiska partiklarna kan beredas enligt nagot av foljande alternativ, undvik skumbildning:

Manuellt:

- Blanda flaskan med de magnetiska partiklarna genom att halla den mellan handflatorna och skaka den fram och
tillbaka tills fargen p& de suspenderade partiklarna har andrats till brunt.

- Vand flaskan med de magnetiska partiklarna forsiktigt tills alla magnetiska partiklar som har sjunkit till botten av
flaskan har atersuspenderats.

- Kontrollera botten pa flaskan med de magnetiska partiklarna for att bekréafta att alla magnetiska partiklar som har
sjunkit till botten har dispergerats helt och hallet.

- Upprepa inversionen vid behov tills de magnetiska partiklarna har atersuspenderats helt och hallet.

- Sakerstall att det inte finns ndgon skumbildning i kassettreagenserna.

End-over-end-test/blodrdrsrotator:
- Avlagsna forsiktigt partikelflaskan fran plastklamman.
- Montera partikelflaskan pa testet/blodhallaren.
- Rotera flaskan med 10 till 20 varv per minut i 15 minuter vid rumstemperatur (18 till 25 °C).
- Kontrollera botten pa flaskan med de magnetiska partiklarna for att bekréafta att alla magnetiska partiklar som har sjunkit till
botten har dispergerats helt och hallet.
- Upprepa inversionen vid behov tills de magnetiska partiklarna har atersuspenderats helt och hallet.
- Sakerstall att det inte finns ndgon skumbildning i kassettreagenserna.
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IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Se bruksanvisningen for IDS-ISYS XPrep for anvisningar om anvandning.

Streckkoden lases nér kassetten har laddats i reagensfacket. Om etiketten inte kan lasas av systemets streckkodsléasare finns
det en manuell procedur for att mata in streckkodsdata (se bruksanvisningen for IDS-iSYS). Nar kassetten val ar i
reagensfacket genomfor systemet automatiskt blandningen av magnetiska partiklar for att uppratthalla homogenitet.

Utfor inte kassettnivaskanningen pa IDS-iSYS 1,25 VitDXp Immunoextraction-kassetten eftersom det leder till att farre an
50 tester kan erhallas fran kassetten.

Kassetten ska laddas pa reagensfacket minst 60 minuter innan analysen pabodrjas. Lamna immunextraktionskassetten i
systemet tills kassetten ar tom.

Immunoassay-reagenskassett
Reagenserna i kassetten ar klara att anvandas. Innan en ny kassett laddas i systemet blandar du innehallet i behallaren med
magnetiska partiklar genom att rotera behallaren snabbt mellan handflatorna. Undvik skumbildning.

IDS-iSYS XPrep (I1S-XPO01):
- Se bruksanvisningen for IDS-ISYS XPrep for anvisningar om anvéndning.

Streckkoden lases néar kassetten har laddats i reagensfacket. Om etiketten inte kan lasas av systemets streckkodsléasare finns
det en manuell procedur for att mata in streckkodsdata (se bruksanvisningen for IDS-iSYS). Nar kassetten val ar i
reagensfacket genomfor systemet automatiskt blandningen av magnetiska partiklar for att uppratthalla homogenitet.

Utfor inte kassettnivdskanningen p& IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoassay-kassetten eftersom det leder till att farre an 100 tester
kan erhéllas fran kassetten.

Kassetten ska laddas pa reagensfacket minst 40 minuter innan analysen paborjas. Om kassetten avlagsnas fran reagensfacket
ska den forvaras i uppratt lage vid 2 till 8 °C i morker.

Kalibratorer
IDS-ISYS 1,25 VitD*-analysen har standardiserats mot interna referensstandarder som har anpassats till den validerade
1,25-dihydroxyvitamin D LC-MS/MS.

IDS-iISYS 1,25 VitD*P-kalibratorer ar lyofiliserade. Bered kalibratorerna enligt féljande procedur:

- Sékerstall att kalibratorerna har rumstemperatur (18 till 25 °C).

- Tillsatt omedelbart fére anvandning 1,2 mL destillerat eller avjoniserat vatten till varje flaska.

- Satt tillbaka korken. Lat flaskorna sta i 10 minuter vid rumstemperatur (18—25 °C).

- Vortexbehandla under 2—-3 sekunder; vand forsiktigt upp och ner for att sékerstélla fullstandig rekonstitution.

- Overfor omkring 750 uL for triplikat kalibrering (180 WL per replikat) av kalibratorer till mikrorér av polypropen, 2 mL,
med konisk botten och skruvlock och placera i systemet inom 15 minuter efter beredning och mét inom 3 timmar.
Kalibratorerna gar inte igenom reningsproceduren.

- Undvik skumbildning under varje steg.

- Fortsétt enligt anvisningarna i bruksanvisningen for IDS-iSYS.

Kalibreringsfrekvens
En ny kalibrering kréavs:
- Vid laddning av varje nytt parti kassetter.
- Nér kontrollvardena inte hamnar inom de definierade intervallen.
- Nar kalibreringsintervallet pa 21 dagar har lopt ut.
- Efter systemservice.

Verifiering av kalibreringen sker automatiskt och hanteras av systemet.

Systemkalibrering

De tva& IDS-ISYS 1,25 VitD**-kalibratorerna kravs for att utfora justeringen av huvudkurvan. Dessa kalibratorer levereras med
kitet och kalibratorer frin ett annat kit far inte anvandas. Alla niver av IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set (1S-2030) MASTE
méatas samtidigt som kalibratorerna for att validera justeringen av huvudkurvan.

Alla data som kravs for kalibreringen av kassetten finns pa mini-CD:n. Anvand kalibratornivaerna A och B for att justera
huvudkurvan till reagensen ombord i systemet. Kontrollera om det finns en IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoextraction-kassett och
en Immunoassay-kassett i reagensfacket och om det finns en tillganglig kassetthuvudkurva i databasen. Om datan for
kalibratorpartiet inte &r tillgangliga i systemet, laser du in datan med hjélp av den mini-CD som levereras med reagenskitet.

Starta immunanalyskalibreringen i systemet enligt systemets bruksanvisning. Kalibreringen utférs med anvandning av 3 replikat
for varje niva. Ett replikat kan avlagsnas for att uppfylla kalibreringskraven. Alla kontrollnivder maste ocksa matas i duplikat for
att kalibrera analysen. Verifiera och godkann kalibreringen enligt den kalibreringsstatus som visas i kalibreringsfonstret och
kassera kalibratorerna och kontrollerna i provfacket efter anvandning.

9. Kvalitetskontroll

Anvand IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set for kvalitetskontroll. For att garantera validitet for resultat ska minst tva kontroller med
olika nivaer av 1,25(0H),D matas. Annat lampligt kontrollmaterial kan anvandas utéver IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set.
Kontroller ska testas vid (eller nara) starten av varje kérning som innehéller patientprov och dven vid varje kalibrering i enlighet
med lokala, statliga och/eller federala bestdmmelser eller ackrediteringskrav och kvalitetsforfarandet i ditt laboratorium. Se
bruksanvisningen for IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set nar det galler berednings- och hanteringsanvisningar.

Bestamning av prov 1,25 dihydroxyvitamin D (1,25(OH).D)-nivaer
Behandla proven enligt bruksanvisningen for IDS-iSYS-systemet.
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10. Berakning av resultat
Koncentrationen av 1,25(0OH),D inom varje prov berdknas automatiskt. Koncentrationerna visas (pa skarmen eller utskrivna) pa
anvandarens begéran.

Vid IDS-iSYS 1,25 VitD*-analysen anvands en 4-parameters logistisk kurvanpassning (4PL) for att berakna 1,25(0OH).D-
koncentrationerna.

For att omvandla resultat till SI-enheter: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Maétintervall (Rapporterbart intervall)
Analysens rapporterbara intervall ar 7,5 — 150 pg/mL (18 - 360 pmol/L).Alla varden som understiger 7,5 pg/mL (18 pmol/L) ska
rapporteras som "< 18 pg/mL” ("< 18 pmol/L”).

12. Spadning
Prover med 1,25(0OH).D-koncentrationer 6ver det rapporterbara intervallet ska spadas manuellt med IDS-iISYS Diluent A
(1S-10DA) i forhallandet 1 till 2. Resultaten for utspadda prover maste multipliceras med 2x spadningsfaktorn.

13. Begransnlngar for anvandning

Som i alla diagnostiska procedurer maste resultaten tolkas i kombination med patientens kliniska presentation och
annan information som finns tillgénglig for lakaren.

- Prestandakarakteristika for denna analys har inte faststéllts pa barn.

- Heterofila antikroppar i humant serum kan reagera med reagensimmunoglobuliner, vilket stor in vitro-immunanalyser
5. Patienter som rutinméssigt exponeras for djur eller djurserumprodukter kan vara kansliga for denna interferens och
avvikande varden kan observeras.

- Foljande amnen stor inte IDS-ISYS 1,25 VitD**-analysen nar koncentrationerna som presenteras i tabellen som féljer
ar under det angivna gransvardet.

Potentiellt stdrande d&mne Gransvarde for koncentrationer
Albumin 7,5 g/dL
Bilirubin, konjugerat 40 mg/dL
Bilirubin, icke konjugerat 40 mg/dL
Biotin 0,1 mg/dL
Kolesterol, totalt 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobin 500 mg/dL
Reumatoid faktor 7000 IU/mL
Triglycerider 3000 mg/dL
Acetaminofen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepin 127 pmol/L
Fenytoin 198 pmol/L
Acetylsalicylsyra 65 mg/dL
Salicylsyra 60 mg/dL

14. Forvantade varden
Nedanstaende intervall bestamdes med IDS-iSYS 1,25 VitD**-analysen och de tillhandahalls endast som information.

Prover fran 121 till synes friska, vuxna man och kvinnor i dldern 19 - 69 ar fran blandade etniska bakgrunder (34 % med mork
hy och 66 % med ljus hy) analyserades med IDS-iSYS 1,25 VitD*?. Prover togs under vinter (36 %) och sommar (44 %) fran
personer med normala intakta varden for PTH, kalcium, fosfat och TSH frdn de norra och stdra delarna av USA. Det
95-procentiga referensintervallet for till synes friska vuxna beraknades med en icke-parametrisk metod med véagledning fran
CLSI C28-A3 "Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

Erhalina normala vuxenintervall: 15,2 till 90,1 pg/mL (36,5 till 216,2 pmol/L)

15. Prestandainformation
Representativ prestandainformation visas. Resultat som erhallits vid olika laboratorier kan variera.

15.1 Kanslighet
Blankgransen (LoB), detektionsgransen (LoD) och kvantifieringsgréansen (LoQ) bestdmdes med hjalp av CLSI EP17-A,
"Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”.

Kanslighet 1,25(0OH),D-koncentration
pg/mL pmol/L
LoB (blankgrans) 2,5 6,0
LoD (detektionsgrans) 4,2 10,1
LoQ (kvantifieringsgréans) 7,5 18,0
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15.2 Exakthet

Exakthet utvarderades i enlighet med ett modifierat protokoll baserat pd CLSI EP-5A2, "Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods”. Totalt 6 prover analyserades i duplikat, tvd ganger per dag i 7 dagar med 1
reagenspartier pa 1 system.

Medel Repeterbarhet Totalt
Prov n SD CV % SD CV %
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 3,1 7,4 11,7
Serum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Serum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Serum 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontroll 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontroll 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linjaritet

Linjéritet utvarderades i enlighet med CLSI EP-6A, "Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.
Proven bereddes genom utspadning av ett hogt patientprov med ett 1&gt patientprov fore analys. Den linjara regressionen for
de observerade koncentrationerna jamfort med de forvantade koncentrationerna (forvéantad = lutning x observerad +
skarningspunkt) ar:

Lutning

Skarningspunkt
pg/mL

pmol/L

Regressionskoefficient (R?)

1,08

-6,5

-15,6

0,99

15.4 Metodjamforelse

IDS-ISYS 1,25 VitDXp-analysen jamfordes med den kommersiellt tillgangliga kvantitativa IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy Vitamin D-
analysen, enligt CLSI EP-9A2, "Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Totalt 105 prover, utvalda for
att representera ett brett intervall av 1,25(OH),D-koncentrationer 11,4 - 150 pg/mL (27,4 - 360 pmol/L)], analyserades med
respektive metod. Passing-Bablok-regressionsanalys utférdes p& komparativa data:

. Skarningspunkt . .
n Lutning pg/mL pmol/L Korrelationskoefficient (r)
105 0,97 6,0 14,4 0,94

15.5 Specificitet

Nedanstaende exogena syntetiska vitamin D-metaboliter eller vitamin D-lakemedelsforeningar tillsattes till serumprover och

mattes med IDS-ISYS 1,25 VitD*P-analysen.

Analyt

Korsreaktivitet (%)

1,25(0H), D3

1,25(0H), D,
1,24,25(0H); D3

25-OH D3

25-OH D,

C3-epimer 25(0OH)D;
24,25(0H), Ds

24,25(0H), D,

25,26(0OH), Ds

Alfacalcidol
Cholecalciferol (Vitamin D3)
Ergocalciferol (Vitamin D2)
Sensipar

Zemplar (paracalcitol)

97%
2%
106,7%
0,04%
0,16%
0,00%
0,06%
0,00%
0,52%
0,01%
0,00%
0,00%
0,00%
5,70%

16. Symboler som anvands

REF Katalognummer

IVD

wd
Ce

Rx Only

Tillverkare

Enhet for in vitro-diagnostik

Tilldelad i enlighet med direktiv 98/79/EG

halso- och sjukvardsutovare)
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Instructies voor gebruik

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Beoogd gebruik

Voor In Vitro diagnostisch gebruik

De IDS-iSYS1,25 VitD*P-assay is een in vitro diagnostisch hulpmiddel dat is bedoeld voor de kwantitatieve vaststelling van
1,25-dihydroxyvitamine D [1,25(0OH).D] in menselijk serum op het IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. De resultaten
zullen worden gebruikt als hulp in de beoordeling van de toereikendheid van vitamine D.

Rx only.

2. Samenvatting en uitleg

Er zijn twee soorten vitamine D: vitamine D3 en vitamine D,. Vitamine D3, cholecalciferol, is de natuurlijk voorkomende vitamine
D die in de huid wordt geproduceerd door blootstelling van 7-dehydrocholesterol aan de ultraviolette straling van de zon 1.
Vitamine D, wordt geproduceerd door de ultraviolette bestraling van ergosterol uit gist. Beide vormen worden gebruikt in
vitamine D-supplementen. De vitamine D-verbinding is biologisch inactief maar wordt in de bloedsomloop opgenomen en in de
lever gehydroxyleerd tot 25-hydroxyvitamine D [25(OH)D], dat wordt gebruikt om de vitamine D-status van een patiént te
bepalen.

In de nieren wordt 25(0OH)D verder gehydroxyleerd om de biologisch actieve metaboliet 1,25(0OH);D * te produceren.
1,25(0OH),D is een van de belangrijkste regulatoren voor de stofwisseling van calcium en fosfaat. Het stimuleert de intestinale
calciumabsorptie en verhoogt botresorptie. 1,25(0OH),D remt ook de productie van bijschildklierhormoon (parathyreoidhormoon,
PTH), zowel via de directe werking op de bijschildklieren, als indirect door het verhogen van het serumgehalte van calcium. De
1,25(0OH),D-productie zelf wordt gestimuleerd door parathyroidhormoon (PTH), waardoor er een effectieve regellus bestaat *.
Fibroblastgroeifactor 23 [FGF-23], uitgescheiden door het bot, zorgt ervoor dat de natriumfosfaat-cotransporter door de cellen
van de nieren en dunne darm worden geinternaliseerd; ook wordt de synthese van 1,25(OH),D onderdrukt 2.

Bij secundaire hyperparathyroidie, een ziekte buiten de bijschildklieren om, maakt dat de bijschildklieren zich vergroten en
hyperactief worden. Dit wordt meestal veroorzaakt door nierfalen, waarbij de nieren niet in staat zijn om het door het lichaam
geproduceerde fosfor uit het bloed te verwijderen en niet voldoende vitamine D kunnen produceren, met name 1,25(0OH),D, de
actieve vorm van vitamine D. De ophoping van fosfor leidt tot een verlaagd calciumgehalte in het bloed, wat de bijschildklieren
stimuleert om de bijschildklierhormoon (PTH)-productie te verhogen en tot vergroting van de klieren leidt. Naarmate de ziekte
vordert, reageren de bijschildklieren niet normaal meer op calcium en vitamine D. De reden voor therapie met geactiveerd
vitamine D bij chronische nierziekte (Chronic Kidney Disease, CKD) is om de progressie van secundaire hyperparathyroidie te
vertragen. Klinische richtlijnen zoals “Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” en “Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)” bevelen een therapeutisch regime met geactiveerde vitamine D aan voor patiénten met CKD 4,

3. Beschrijving van de methode
De IDS-iSYS 1,25VitD*-kit is een compleet testsysteem waarbij immuno-extractie van 1,25-dihydroxyvitamine D in menselijk
serum wordt gevolgd door een kwantitatieve bepaling van 1,25(0OH),D met het IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System.

In cuvette 1 wordt 218 pL van het patiéntenmonster verwijderd en vervolgens geincubeerd met magnetische deeltjes gecoat
met een specifiek anti-1,25(0OH).D-antilichaam. Na incubatie worden de magnetische deelties gewassen en wordt het
1,25(0OH),D in het patiéntenmonster geélueerd. 180 pL van het verkregen 1,25(OH),D-monster wordt overgebracht naar
cuvette 2, waar de immunoassay op basis van chemiluminiscentie plaatsvindt.

In cuvette 2 worden de gezuiverde monsters van 180 pL geincubeerd met anti-1,25(OH),D-antilichaam van gebiotinyleerd
schaap. Na de eerste incubatiestap wordt een 1,25(0OH),D-conjugaat, gemerkt met een acridinium, toegevoegd, gevolgd door
een volgende incubatiestap. Magnetische deeltjes, gemerkt met streptavidine, worden daarna toegevoegd voér een derde
incubatiestap. De magnetische deeltjes worden met behulp van een magneet gevangen, waarna ze worden gewassen om enig
ongebonden 1,25(0H).D te verwijderen. Er worden triggerreagentia toegevoegd. Het resulterende licht dat door het acridinium
gemerkte conjugaat wordt uitgezonden, is omgekeerd evenredig met de hoeveelheid 1,25(0OH),D in het oorspronkelijke
monster.

4. Waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen

De IDS-ISYS IDS-iSYS 1,25VitD*? is uitsluitend bedoeld voor in vitro diagnostisch gebruik en is niet bedoeld voor inwendig
gebruik bij mensen of dieren. Dit product mag uitsluitend worden gebruikt volgens de instructies uiteengezet in deze
gebruiksaanwijzing. Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) is niet verantwoordelijk voor enige schade of verlies ongeacht de
oorzaak, als gevolg van niet-naleving van de geleverde instructies, dan behalve waar de wet dit vereist.

WAARSCHUWING: deze kit bevat materiaal van dierlijke oorsprong. Behandel de reagentia in deze kit als stoffen die een
infectieuze agens kunnen overbrengen. Passende voorzorgen en goede laboratoriumpraktijken moeten worden toegepast voor
de opslag, verwerking en verwijdering van de reagentia in de kit. Wegwerpen van reagentia in de kit moet in overeenstemming
zijn met de plaatselijke regelgeving.

Menselijk materiaal

Menselijk materiaal dat gebruikt is bij de voorbereiding van dit product, is getest volgens door de FDA aanbevolen assays op
de aanwezigheid van antistoffen voor het humaan immunodeficiéntievirus (HIV | en Il), hepatitis B oppervlakte-antigeen,
antistoffen voor hepatitis C, en dit is negatief gebleken. Aangezien geen enkele test de volledige zekerheid kan bieden dat er
geen infectieuze agentia aanwezig zijn, moeten de reagentia worden behandeld volgens Biosafety Level 2.

1S-2000PL V05, 24 januari 2020 Nederlands Pagina 1/7


http://www.google.co.uk/url?url=http://www.signatureortho.com.au/productlabels.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=NelkVNKhGJCS7AbCyICwAw&ved=0CBoQ9QEwAg&usg=AFQjCNH1BHmNJ32m_vhYd6ZzrVLvntOyzw

Reagentia die natriumazide bevatten

Sommige reagentia in deze kit bevatten natriumazide (NaNs) <0,1% (w/w) dat met leidingen van lood, koper of messing kan
reageren en uiterst explosieve metaalaziden kan vormen. Spoel bij verwijderen met grote hoeveelheden water om de ophoping
van aziden te voorkomen.

Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Voorzorgsmaatregelen
Behalve de kalibrators, die zijn gevriesdroogd, zijn de reagentia in de kit klaar voor gebruik. Raadpleeg het onderdeel over de
kalibrators in de proceduresectie voor de reconstitutiemethode.

Voordat er een nieuwe patroon in het systeem wordt geladen, moet de gebruiker de container met de magnetische deeltjes
mengen door middel van een snelle draaibeweging. Zo worden de magnetische deeltjes die tijdens de verzending zijn
neergeslagen, opnieuw in suspensie gebracht. Zorg ervoor dat de vorming van schuim in de patroon met reagens wordt
voorkomen.

Houdbaarheid en opslag van reagentia
Bewaar de patroon en kalibrators in het donker in rechtopstaande positie bij 2-8 °C. Voorkom bevriezen van de patroon en
de kalibrators.

Houdbaarheid reagens Immunoextraction-patroon | Immunoassay-patroon Kalibrators
V66r opening bij 2-8 °C Tot de vervaldatum

Patroon, na opening bij 2-8 °C n.v.t. 56 dagen n.v.t.
Kalibrators, na reconstitutie bij 2-8 °C n.v.t. n.v.t. 6 uur

In het systeem geladen * 28 dagen 49 dagen 3 uur

* Continue stabiliteit wanneer geladen

6. Verzameling en opslag van monsters
De assay moet worden uitgevoerd met serummonsters (standaard monsterbuisjes of buisjes met serumscheidende gel).

De monsters moeten zo snel mogelijk na afname worden gescheiden.

Na de scheiding kunnen de monsters maximaal 24 uur bij kamertemperatuur (18-25 °C) of maximaal 7 dagen bijj
2-8 °C worden bewaard. Als een langere tijd nodig is tussen de scheiding en het testen, moeten de monsters bij
—20 °C worden bewaard.

Monsters kunnen gedurende 2,5 maand bij —20 °C worden bewaard; daarna moeten ze bij —80 °C worden bewaard.
Monsters kunnen maximaal 2 vries-dooi cycli ondergaan en moeten volledig ontdooid en goed gemengd zijn voordat
ze in het apparaat worden geladen.

Monsters zijn maximaal 3 uur stabiel in de analysator.

Opmerking:

Monsters die bepaalde deeltjes bevatten, moeten worden gecentrifugeerd voordat de assay wordt uitgevoerd.
Gebruik geen door warmte geinactiveerde monsters.

Om eventuele verdamping tot een minimum te beperken, moeten monsters, kalibrators en controles binnen 3 uur na
plaatsing op het systeem worden gemeten.

Leder laboratorium moet de richtlijnen of vereisten van lokale, staats- of federale regelgeving of
accreditatieorganisaties naleven om een eigen behandeling van monsters en opslagstabiliteit vast te leggen. Voor
begeleiding bij de juiste laboratoriumpraktijken raadpleegt u de CLSI GP44-A4, “Procedures for the Handling and
Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

Zorg er voorafgaand aan het uitvoeren van assays voor dat monsters, kalibrators en controles op kamertemperatuur zijn
(18-25°C).

Sommige afnamebuisjes die in de handel verkrijgbaar zijn, kunnen in bepaalde gevallen invioed hebben op de
resultaten van de assay.

Het is aanbevolen om de instructies van de fabrikant van de buisjes te volgen, met name bij het verwerken van
monsters in de primaire buisjes.

Gecentrifugeerde monsters met een laagje lipide aan de bovenkant, moeten naar een monsterbeker of tweede buisje
worden overgebracht. U dient er zorg voor te dragen dat alleen de zuivere monsters zonder het lipemisch materiaal
worden overgebracht.

1S-2000PL V05, 24 januari 2020 Nederlands Pagina 2/7



- De monsters MOETEN equilibreren op kamertemperatuur (18-25 °C) alvorens deze in het systeem te laden
om de delipidatiestap te optimaliseren.
7. Materialen
Meegeleverde materialen

Immunoextraction-patroon, 2 patronen van 50 tests

MPA1 Magnetische deeltjes gecoat met monoklonaal antilichaam tegen 1,25(0OH),D, 1 buisje, 2,8 mL.

DEL Delipidatiereagens, een oplossing van dextraansulfaat en magnesiumchloride, 1 buisje, 2,6 mL.

Verplaatsende reagens, een propriétaire reagens voor het scheiden van 1,25(0OH),D van bindende proteinen met

DIS natriumazide als conserveermiddel (<0,1%), 1 buisje, 18,7 mL.

Elutiereagens, een oplossing van natriumhydroxide , 1 buisje,

ELU 13,0 mL.
Neutralisatiereagens, een oplossing van citroenzuur, 1 buisje, 3,4 mL.
BUF Assay buffer, een MOPS-buffer die runderserumalbumine bevat, 1 buisje, 9 mL per buisje.

Immunoassay-patroon, 1 patroon van 100 tests

MPS3 Magnetische deeltjes, gecoat met streptavidine in een fosfaatbuffer met runderserumalbumine en natriumazide als
conserveermiddel (<0,1%), 1 buisje, 2,6 mL.
CONJ Conjugaat, 1,25(0OH),D, gemerkt met een acridiniumester in een fosfaatbuffer met runderserumalbumine en
natriumazide als conserveermiddel (<0,1%), 1 buisje, 9,6 mL.
Ab-BIOT Antilichaambiotine, anti-1,25(OH),D polyklonaal antilichaam gelabeld met biotine in een fosfaatbuffer met
schapeneiwit en natriumazide als conserveermiddel (<0,1%), 1 buisje, 13 mL.
BUED Wasbuffer, 1% propriétaire detergens in PBS met natriumazide als conserveermiddel (<0,1%), 1 buisje, 35 mL per
buisje.
Kalibrators
CAL A Gevriesdroogde MOPS buffer met runderserumalbumine, 1,25(0OH),D met natriumazide als conserveermiddel
CALB (<1,0%), 3 elk van 2 concentratieniveaus, 1,2 mL per fles.
Mini-cd

Bevat de gebruiksaanwijzing voor IDS-iSYS-reagentia, CRY-bestanden en bewijs van analyse.

Benodigde, niet meegeleverde materialen

Systeem Optionele apparatuur/materialen

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Wegwerpbare microbuisjes van polypropyleen met schroefdop
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) van 2 mL, met konische bodem met diameter van 10,8 mm en
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set schroefdop met O-ring (Sarstedt 72.609 en 65.716 of

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS) vergelijkbaar)

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) Micropipetteerhulpmiddelen

IS-DW225 Disposable waste bags
1S-DS100 D-SORB solution

8. Assayprocedure

Immunoextraction-patroon met reagentia

De geleverde reagentia in de patroon zijn klaar voor gebruik. Voordat er een nieuwe patroon in het systeem wordt geladen
moet de container met de magnetische deeltjes opnieuw volledig in suspensie worden gebracht. De magnetische deeltjes
kunnen door middel van een van de volgende opties worden bereid; voorkom de vorming van schuim.

Handmatig:

- Mix het buisje met de magnetische deeltjes kort tussen de handpalmen van voor naar achter, totdat de kleur van de
gesuspendeerde deeltjes bruin is geworden.

- Keer het buisje met de magnetische deeltjes rustig en voorzichtig om totdat alle neergeslagen magnetische deeltjes
in het buisje weer in suspensie zijn gebracht.

- Controleer de bodem van het buisje met de magnetische deeltjes om te zien of alle neergeslagen magnetische
deeltjes volledig zijn verspreid.

- Blijf net zolang omkeren totdat alle magnetische deeltjes volledig opnieuw gesuspendeerd zijn.

- Zorg ervoor dat zich geen schuim vormt in de reagentia in de patroon.

End-over-end test-/bloedbuisjesrotator:
- Verwijder het buisje met deeltjes voorzichtig uit de plastic clip.
- Plaats het buisje met deeltjes in de test/bloedhouder
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- Roteer het buisje met 10-20 omwentelingen per minuut gedurende 15 minuten bij kamertemperatuur(18-25 °C).

- Controleer de bodem van het buisje met de magnetische deeltjes om te zien of alle neergeslagen magnetische deeltjes
volledig zijn verspreid.

- Blijf net zolang omkeren totdat alle magnetische deeltjes volledig opnieuw gesuspendeerd zijn.

- Zorg ervoor dat zich geen schuim vormt in de reagentia in de patroon.

IDS-iSYS XPrep (I1S-XPO01):
- Raadpleeg de IDS-iSYS XPrep-gebruikershandleiding voor gebruiksinstructies.

De barcode wordt gelezen wanneer de patroon in de reagenslade is geplaatst. Als het label niet door de barcodelezer van het
systeem kan worden gelezen, is er een handmatige procedure om de barcodegegevens in te voeren (zie gebruikershandleiding
van de IDS-iSYS). Wanneer de patroon eenmaal op de reagenslade is geplaatst, mengt het systeem automatisch de
magnetische deeltjes om homogeniteit te handhaven.

Voer het onderzoek naar het niveau van de patroon niet uit op de IDS-iSYS 1,25 VitD** Imnmunoextraction-patroon, aangezien
er dan minder dan 50 tests uit de patroon kunnen worden verkregen.

De patroon moet minstens 60 minuten in de reagenslade geladen zijn, voordat de assay begonnen mag worden. Laat de
patroon met de immunoextractiereagens aan boord van het systeem totdat de patroon volledig is leeggemaakt.

Immunoassay-patroon met reagentia

De geleverde reagentia in de patroon zijn klaar voor gebruik. Voordat er een nieuwe patroon in het systeem wordt geladen,
mixt u de container met de magnetische deeltjes tussen de handpalmen door middel van een snelle draaibeweging. Voorkom
de vorming van schuim.

IDS-iSYS XPrep (IS-XP01):
- Raadpleeg de IDS-iSYS XPrep-gebruikershandleiding voor gebruiksinstructies.

De barcode wordt gelezen wanneer de patroon in de reagenslade is geplaatst. Als het label niet door de barcodelezer van het
systeem kan worden gelezen, is er een handmatige procedure om de barcodegegevens in te voeren (zie gebruikershandleiding
van de IDS-iSYS). Wanneer de patroon eenmaal op de reagenslade is geplaatst, mengt het systeem automatisch de
magnetische deeltjes om homogeniteit te handhaven.

Voer het onderzoek naar het niveau van de patroon niet uit op de IDS-ISYS 1,25 VitD** Immunoassay-patroon, aangezien er
dan minder dan 100 tests uit de patroon kunnen worden verkregen.

De patroon moet minstens 40 minuten in de reagenslade geladen zijn, voordat de assay begonnen mag worden. Als de
patroon uit de reagenslade wordt verwijderd, bewaar deze dan in het donker en in staande positie bij 2-8 °C.

Kalibrators
De IDS-iISYS 1,25 VitD*-assay is gestandaardiseerd naar eigen referentiestandaarden, die overeenkomen met de
gevalideerde 1,25-dihydroxyvitamine D LC-MS/MS.

De IDS-iSYS 1,25 VitD*P-kalibrators zijn gevriesdroogd. Bereid de kalibrators volgens de onderstaande procedure voor:

- Zorg ervoor dat de kalibrators equilibreren op kamertemperatuur (18-25 °C).

- Voeg vlak voor gebruik 1,2 mL gedestilleerd of gedeioniseerd water toe aan elke fles.

- Herplaats de stop. Laat de buisjes gedurende 10 minuten in kamertemperatuur staan (18-25 °C).

- Vortex 2-3 seconden, keer voorzichtig om voor volledige reconstitutie.

- Draag ongeveer 750 uL over voor drievoudige kalibratie (180 uL per herhaling) van kalibrators naar polypropylenen
microbuisjes met schroefdop en konische bodem van 2 mL, plaats ze op het systeem binnen 15 minuten na
reconstitutie en meet binnen 3 uur. De kalibrators doorlopen niet de zuiveringsprocedure

- Voorkom tijdens alle stappen de vorming van schuim.

- Volg verder de instructies in de gebruikershandleiding van de IDS-iSYS.

Kalibratiefrequentie
Een nieuwe kalibratie is vereist:
- Na het laden van elke nieuwe partij patronen.
- Wanneer de controlewaarden niet binnen de gedefinieerde waarden vallen.
- Wanneer het kalibratie-interval van 21 dagen verstreken is.
- Na een service van het systeem.

Verificatie van de kalibratie is automatisch en wordt verzorgd door het systeem.

Systeemkalibratie

De twee IDS-iISYS 1,25 VitD*P-kalibrators zijn nodig om de hoofdcurve aan te passen. De Kalibrators worden met de kit
meegeleverd en kalibrators van andere kits moeten niet worden gebruikt. Alle niveaus van de IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set
(IS-2030) MOETEN op hetzelfde moment als de kalibrators worden gemeten om de afstelling van de hoofdcurve te valideren.

Alle gegevens die nodig zijn voor de kalibratie van de patroon, zijn op de mini-cd te vinden. Gebruik kalibratorniveaus A en B
om de hoofdcurve aan te passen aan de reagentia aan boord van het systeem. Controleer op de aanwezigheid van een IDS-
iISYS 1,25 VitD** Immunoextraction- en een Immunoassay-patroon in de reagenslade, en de beschikbaarheid van de
hoofdcurve van de patroon in de database. Als de gegevens van de kalibratorpartij niet beschikbaar zijn aan boord van het
systeem, laad deze gegevens dan in met behulp van de mini-cd die bij de kit met reagentia geleverd wordt.

Begin de immunoassay-kalibratie op het systeem volgens de gebruikershandleiding van het systeem. De kalibratie wordt
uitgevoerd door gebruik te maken van 3 replica’s van elk niveau. Eén replica kan worden verwijderd om aan de kalibratie-
vereisten te voldoen. Alle controleniveaus moeten ook in tweevoud worden gemeten om de assay te kalibreren. Gebruik de
kalibratiestatus, weergegeven in het kalibratievenster, om de kalibratie de controleren en goed te keuren en verwijder de
resterende hoeveelheden van kalibrators en controles na gebruik uit de monsterlade.

1S-2000PL V05, 24 januari 2020 Nederlands Pagina 4/7



9. Kwaliteitscontrole

Gebruik de IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set voor kwaliteitscontrole. Om de geldigheid van de resultaten te garanderen,
moeten ten minste twee controles met verschillende concentraties van 1,25(0H),D worden getest. Ander geschikt
controlemateriaal kan worden gebruikt als aanvulling op de IDS-iISYS 1,25 VitD*® Control Set. Controles moeten worden
uitgevoerd aan het begin (of omstreeks het begin) van elke test die patiéntenmonsters bevat en ook tijdens iedere kalibratie
conform lokale, landelijke of federale voorschriften of accreditatievereisten en de kwaliteitsprocedures van uw laboratorium.
Raadpleeg de gebruiksaanwijzing van de IDS-iSYS 1,25 VitD* Control Set voor de instructies met betrekking tot de
voorbereiding en behandeling.

Bepaling van 1,25 Dihydroxyvitamine D (1,25(0OH),D)-niveaus van monsters
Verwerk de monsters volgens de gebruikershandleiding van het IDS-iSYS-systeem.

10. Berekening van de resultaten
De concentratie van 1,25(0OH),D binnen elk monster wordt automatisch berekend. De weergave van de concentraties (op het
beeldscherm of afgedrukt) wordt bepaald op verzoek van de gebruiker.

De IDS-iSYS 1,25 VitD*P-assay maakt gebruik van een 4 parameter logistische gepaste curve (4PL) om de 1,25(OH),D-
concentraties te berekenen.

Om resultaten naar Sl-eenheden om te zetten: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Meetbereik (rapporteerbaar bereik)
Het rapporteerbare bereik van de assay is 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Een waarde onder de 7,5 pg/mL (18pmol/L) moet
worden gerapporteerd als “<7,5 pg/mL” (“<18 pmol/L”).

12. Verdunning
Monsters met 1,25(0OH),D-concentraties boven het rapporteerbare bereik moeten handmatig worden verdund met IDS-iSYS
Diluent A (IS-10DA) in de verhouding 1:2. De resultaten van de verdunde monsters moeten worden vermenigvuldigd met
verdunningsfactor 2x.

13. Beperkmgen ten aanzien van gebruik
Zoals voor elke diagnostische procedure geldt, moeten de resultaten worden gezien in samenhang met de klinische
presentatie van de patiént en alle andere informatie waarover de arts beschikt.

- De prestatiekenmerken van deze test zijn niet vastgesteld in een pediatrische populatie.

- Heterofiel antilichaam in menselijk serum kan reageren met immunoglobulinen in reagentia en interfereren met
in vitro immunoassays®. Patiénten die regelmatig in contact komen met dieren of producten met dierlijk serum,
kunnen gevoelig zijn voor deze interferentie en bij deze patiénten kunnen afwijkende waarden worden
waargenomen.

- De volgende stoffen interfereren niet met de IDS-iISYS 1,25 VitD*P-assay, zolang de concentraties beneden de
genoemde drempelwaarden vallen zoals weergegeven in de volgende tabel.

Potentieel storende agens Drempelconcentratie
Albumine 7,5 g/dL
Bilirubine, geconjugeerd 40 mg/dL
Bilirubine, ongeconjugeerd 40 mg/dL
Biotine 0,1 mg/dL
Cholesterol, totaal 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobine 500 mg/dL
Reumafactor 7000 IU/mL
Triglyceriden 3000 mg/dL
Paracetamol 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Carbamazepine 127 pmol/L
Fenytoine 198 pmol/L
Acetylsalicylzuur 65 mg/dL
Salicylzuur 60 mg/dL

14. Verwachte waarden
De volgende bereiken zijn vastgesteld met behulp van de IDS-ISYS 1,25 VitD**-assay en zijn uitsluitend bedoeld ter informatie.

Monsters van 121 ogenschijnlijk gezonde, volwassen mannen en vrouwen in de leeftijd van 19 — 69 jaar van gemengde
ethische achtergrond (34% met donkere huidskleur en 66% met blanke huidskleur) werden getest in de IDS-iISYS 1,25 VitD*P.
De monsters werden in de winter (36%) en zomer (64%) verzameld van personen met normale PTH-, calcium-, fosfaat- en
TSH-waarden uit de noordelijke en zuidelijke regio’s van de Verenigde Staten. Het 95% referentie-interval voor ogenschijnlijk
gezonde volwassenen werd berekend met een niet-parametrische methode volgens de CLSI-richtlijn C28-A3 “Defining,
Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

De verkregen bereiken bij normale volwassenen: 15,2 tot 90,1 pg/mL (36,5 tot 216,2 pmol/L)
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15. Prestatiegegevens

Representatieve prestatiegegevens worden getoond. Resultaten kunnen per individueel laboratorium verschillen.

15.1 Gevoeligheid

De limiet van blanco (LoB), detectielimiet (LoD) en kwantificeringslimiet (LoQ) werden bepaald met gebruikmaking van CLSI-

richtlijn EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”.

. . 1,25(0OH).D-concentratie
Gevoeligheid pg/mL pmol/L
LoB (limiet van blanco) 25 6,0
LoD (detectielimiet) 4,2 10,1
LoQ (kwantificeringslimiet) 7,5 18,0

15.2 Nauwkeurigheid

De nauwkeurigheid werd geévalueerd volgens een aangepast protocol gebaseerd op CLSI-richtlijn EP-5A2, “Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods”. In totaal werden er 6 monsters met menselijk serum in
tweevoud getest, twee keer per dag gedurende 7 dagen met gebruikmaking van een partijen reagentia met een systeem, een

partij per systeem.

Gemiddelde Herhaalbaarheid Totaal
Monster n SD CV% SD CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 3,1 7,4 11,7
Serum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Serum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Serum 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 211 13,0
Controle 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Controle 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Lineariteit

De lineariteit werd geévalueerd volgens CLSI-richtljn EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures”. De monsters werden bereid door voér de assay een hoog patiéntenmonster te verdunnen met een laag
patiéntenmonster. Elke verdunning is getest door gebruikmaking van drie partijen reagentia in tweevoud. De lineaire regressie
van de Waargenomen concentraties versus de Verwachte concentraties (verwacht = helling x waargenomen # intercept) is:

Helling

pg/mL

Intercept

pmol/L

Regressiecoéfficiént (R?)

1,08

-6,5

-15,6

0,99

15.4 Methodevergelijking

De IDS-ISYS 1,25 VitD**-assay werd vergeleken met in de handel verkrijgbare kwantitatieve IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy Vitamin
D-assay, volgens CLSI-richtlijn EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Een totaal van 105
monsters, representatief voor een breed bereik van 1,25(0OH),D-concentraties [11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)] werd getest

met elke methode. Een Passing Bablok-regressie-analyse werd uitgevoerd op de vergelijkende gegevens:

n

Helling

pg/mL

Intercept

pmol/L

Correlatiecoéfficiént (r)

105

0,97

6,0

14,4

0,94

15.5 Specificiteit

De volgende exogene synthetische vitamine D-metabolieten of vitamine D-verbindingen werden aan serummonsters

toegevoegd en gemeten met de IDS-iSYS 1,25 VitD*P-assay.

Analiet Kruisreactiviteit (%)
1,25(0OH), Ds 97%
1,25(0OH), D, 72%
1,24,25(0OH); D 106,7%
25-OH D5 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D3 0,00%
24,25(0H), D 0,06%
24,25(0OH), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Gebruikte symbolen

Catalogushnummer
VD In Vitro diagnostisch hulpmiddel

“ Fabrikant

C € Toegepast in overeenstemming met richtlijn 98/79/EC

Rx Only

Waarschuwing: Volgens de Amerikaanse federale wetgeving mag dit artikel alleen door of in opdracht van

een (bevoegde zorgverlener) worden verkocht.
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IDS-iSYS 1,25 VitD*® Odnyieg xpriong

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. TMpofAerdépevn Xxpnon
MNa xpRon otn didyvwon in vitro

H péBodog IDS-iISYS1,25 VitD*® eival pia ouokeur yia Sidyvwaon in vitro TTou TpoopigeTal yia Tov TTogoTIKG TTPoodIopIoud NG
1,25-6udpotuBitapivng D [1,25(0H),D] ot avBpwtmivo opd pe 10 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System. Ta
atroTeAéopaTa XpnaoipoTTololvTal wg Bordnua oTtnv ekTiunon Tng emapkeiag TG Birapivng D.

Rx only.

2. NMepiAnyn kai ere§ynon

YTrapyouv 800 pop@ég Bitapivng D: n Birapivn D3 kai n Birapivn Do, H Birapivn Ds, 1 XOAnKaACIPEPOAN, gival n QUOIKA HOPYr
g Birapivng D Trou TrapdyeTal aTo dépUa PETA TNV £€KBeon Tng 7-0eldpoxoAnaTEPOANG OTNV UTTEPIWAN aKTIVOBOAIa Tou HAiou L.
H Birapivn D, Topackeuddetal péow TnG akTivoBOAnong pe UTTEPILBN OKTIVOBOAIO TNG €PyooTEPOANG TTOU TTPOEPXETAl ATTO
CupopuknTes. Kar o1 800 auTég POPYEG XPNOIUOTTOIoUVTal G€ cupTTAnpwuaTta Birapivng D. H Birayivn D gival pia BioAoyika
adpavig £vwan, ahAd eigépxeTal oTnv KUKAoopia kal udpoguAiwveral aTo ATTap oe 25-udpoguBitapivn D [25(0OH)D], n otoia
XPNOIYOTIOIEITaI I VO TTpoodlopioTouv Ta eTiTreda TnNG Pitapivng D evég aaBevoug.

H 25D udpoCuhitoveTal TrEpAITEPW OTOUG VEQPPOUG Yio va oxnuaTioTei o Biohoyika evepydg petaBoAitng 1,25(0H).D *. H
1,25(0OH),D eival évag a1md Toug onUAvTIKATEPOUG TTApAyovTeG pUBUIONG TOU PETABOAIGUOU TOU ACBECTIOU KAl TWV QUTPOPIKWV
16VTWY, KaBwg OdlEyeipel TNV €VIEPIKA aATTOPPOPNCN TOu acfecTiou Kkal augdvel Tnv ooTiKA atoppéenon. H 1,25(0H).D
avaoTéAAEl €TTiIONG TNV TTapaywyn TnG Tapabupeoeidous opuovng (PTH), Téoo dueoa, péow TnG GUECNG ETTIOPACNG TNG OTOUG
Tapabupeocideig adéveg, 600 kal EUuEca, PE TNV algnon Twv emmmédwv aofeatiou atov opd. H idia n mapaywyn Tng
1,25(0OH),D dieyeipeTal amé Tnv mapabupeoeidr oppovn (PTH), pe ammotéAecpa va axnuaTideTal £vag atmmoTeAeopaTikdg BPoxog
puBuiong . O auénmikdg Tapayovrag ivoBAacTwy 23 [FGF-23], TTou eKKpiveTal atrd TovV 0aTiTn 10T, 0dNyEi O ECWTEPIKEUTT TOU
QUUMETOQOPED VOTPIOU/QWOPOPIKOU ATIO T KUTTAPO TWV VEQPPWV Kal TOU AETTTOU EVTEPOU, KOl KATAOTEAAEI £TTIONG TN oUVOEoN
™¢ 1,25(0H),D 2.

21OV QeuTePOTTAON UTTEPTTAPABUPEOEIBIONO, KATTOIa TTABNON €KTOG Twv TTapabupeoeidwy adévwy TTPoKaAei S1IdyKwon Kai
uTrEPdPaoTNPIOTNTA TWV adévwy. H aitia gival ouvABwG N VEPPIKA QVETTAPKEIQ, JIa TTABNoN KaTd Tnv oTroia 0 veppog aduvarei
va ekkabapioel To aiga atrd Tov QoSO TTOU TTAPAYETAl aTTd TOV opyavigud Kal aduvartei va Trapaydyel apketh Bitauivn D, kai
ouykekpipéva 1,25(0H),D, tn dpacTikh poper Tng Bitapivng D. Auth N ouocowpeuon wo@Opou odnyei oe XaunAd emmireda
aoBeoTiou OTO aipa, Ta omoia Jdieyeipouv Toug Trapabupeocideic adéveg, pe amoTéAeopa va augnBei n TTapaywyn
Tapabupeosidols opudvng (PTH) kai va dioykwBolv o1 adéveg. KabBuwg efehicoetal n vdoog, ol Tapabupeoeldeic adéveg
TTadouv va avTidpouv QuaIoAoyIKG oTo aoB£oTio Kal Tn Pirapivn D. To okemTikO oTO oTroio Bacidetal n aueon BepaTreia pe
evepyotroinuévn Pitayivn D otn xpdévia veppottdBeia (XN) eivar n emPBpdaduvon g €§€MIENg Tou deutepoTTabolg
utrepTrapaBupeocidiopol. KarteuBuvtrpleg odnyieg KAIVIKAG TTpakTIKAG, OTTwg «Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives
(KDOQI)» kai «Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)», ouvioToUv BepaTTEUTIKA OXAMOTA EVEPYOTTOINUEVNG
Birapivng D yia Toug acBeveig pe XN 34,

3. NMepiypagn peddédou

To KIT IDS-ISYS 1,25VitD*? gival éva oAokAnpwpévo oUoTnUa avahuong TTou ekTeAei avoooekyUAion Tng 1,25-81udpoguBiTapivng
D oe avBpwTmivo 0pd Kal TTOCOTIKO TTPOoadIopIons Twy emmmeédwy NG 1,25(0OH),D pe 1o IDS-ISYS Multi-Discipline Automated
System (oUoTtnua).

>V kuBéta 1, 218 pL amd 1o Seiypa aoBevoug uttofdAovTal ge aTToAITTISIWGN Kal, aTn CUVEXEID, ETWAJoVTAl JE PoyvNTIKA
owpaTidia emKaAuppéva pe éva e1dIkd avtiowpa évavt NG 1,25(0H),D. MeTd Tnv £mwacn, Ta gayvnTika cwpartidla TTAEvovTal
kar n 1,25(0H),D oT1o &¢iypa acBevoug ekAouetal. ATrd 1O ekXUAIopEvo deiypa Tng 1,25(0H),D petagépovtar 180 uL otnv
KUB£Ta 2, 6TTOU TTPAYHATOTTOIEITAI O AVOOOTTPOOdIOPICUOG HE BAON TNV TEXVOAOYia XNUEIOPWTAUYEIOG.

2mv kuBéta 2, 180 pL ommd Ta kekaBapupéva Oeiypara emwdadovial Pe PIOTIVUAIWPEVO avTiowpa TTPORATOU £vavTl TG
1,25(0H),D. Metd 10 TTPWTO GTAdIO TNG £TTWACNG, TTPoaTiBeTal guleuyua 1,25(0H),D onuaouévng pe akpidivn Kal akoAouBei
éva €TOPEVO OTADIO E€TTWACNG. XTn OUVEXEIM, TTPOOTIBEVTAl payvnTIKE CwpaTidla onuacpéva pe oTpeTTafIdivn, TIpIv
TTpaypaToTToInNdei £va TpiTo 0TAdI0 eTWwacng. Ta payvnTikG cwpartidia cuAapBdavovTal ge Tn Xpron evog HayvATn Kal EKTEAEITal
éva 0T1adI0 TTAUONG yia va aaipebei Tuxdv pn deopeupévn 1,25(0H),D. MpooTiBevral avTidpacTipia évapéng. H akTivoBohia
TTOU TTOPAYETAl KOI EKTIEPTTETAl ATTO TN gApavon akpidivng €ival avTiaTpogwg avaloyn TTpog Tn ouykévipwaon tng 1,25(0H),D
aTO apyIKO deiypa.

4. Tpo&ldoTroInoelg Kal TTPOPUAAEEIg

To IDS-ISYS 1,25VitD*? rpoopileTal aTroKAEIOTIKG yia Xprion oTn SiGyvwan in vitro kai 0xi1 yio E0WTEPIKA XPROn oTov avepwTTo
n oe {wa. To TTPOIGV AUTO TTPETTEI VO XPNOIUOTIOIEITAI ATTOKAEIOTIKA Kal HOVO CUP@PWVA PE TIG 0dnyieg TToU TTapéXovTal OTo
Tapov @UANO odnyiwv xprions. H Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) dev @épel ublvn yia kapia amwAeia i ¢nuia
(Trépav Twv 6owv emRaAAovTal atté Tn vopoBeaia), OTTwg Kal €av TTPOKARBNKE, N oTToia TTPOKUTITEI ATTO YN GUUPOPPWGN HE TIG
TTapexOpeveg odnyieg.

MNPOZOXH: To kit autd mepiéxel UAIKS CwikAG TrpoéAeuong. Na xelpifeaTe Ta avTidpacoTApIa TOU KIT WG UAIKG IKavd va
peTadwaoouv Aoigoyodvoug Trapdyovtes. Mpétel va epappolovtal KATAAANAEG TTPOPUAGEEIG Kal OpBEG EPYACTNPIAKESG TTPOKTIKEG
KOTA TN QUAAEN, Tov XEIPIOPO Kal TNV aTréppIyn Twv avTidpacTnpiwv Tou KIT. H améppiyn Twv avtidpaoTnpiwv Tou KIT Ba
TIPETTEI VA YiVETAI CUPPWVA PE TOUG TOTTIKOUG KAVOVIOUOUG.

YAiké avBpw1rivng TTpoéAeuong
To UAKG avBpWwTTIVNG TTPOEAEUONG TTOU XPNOIUOTIOIEITAl YIO TNV TTPOETOINOCIA auToU TOU TTPOIGVTOG OOKIUACTNKE HE TIG
pEBBdOUG TToU ocuvioTwvTal ammd Tnv YTnpeoia Tpogipwv kai Papudkwv Twv H.M.A. (FDA), wg Tpog Tnv Tapoucia

1S-2000PL v05, 24 lavoudpiog 2020 EAMnNvika >eAida 1/8


http://www.google.co.uk/url?url=http://www.signatureortho.com.au/productlabels.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=NelkVNKhGJCS7AbCyICwAw&ved=0CBoQ9QEwAg&usg=AFQjCNH1BHmNJ32m_vhYd6ZzrVLvntOyzw

QVTIOWHATWY évavTl Tou 100 avBpwtrivng avoooavetrdpkeiag (HIV | kai Il), emeaveiakod avriyévou tng nmarindag B kai
QAVTICWUATWY £vavTl Tou 10U TnNG nTraTimnidag C, kai Bpébnke apvnTikG. Aedopévou OTI Kapia eE€Taon dev eEao@aAilel ye atmoAutn
BeBaudTNTO TNV OTTOUCiO AOIMOYOVWY TTOPAYOVTWY, O XEIPIOHOG Twv avTidpacTnpiwv Ba TTPETTEl va yiveral oUPQWVa HE TO
eTTITTESO BIOAOYIKAG ATPAAEING 2.

AvTidpaoTipia Tou TEPIEXOUV adidio Tou vaTpiou

Opiopéva avTidpaaTrpia autol Tou KIT TrepiExouv agidio Tou varpiou (NaNs) <0,1% (k.B.) To oTroio pTTopei va avridpaoel pe
ogwAnvwoelg amé POAUBdo, XOAKO ) opeixaAko Kal va OXNUOTIoEl I0KUPA eKPNKTIKG alidia peTdAAwv. Katd tnv amoéppiyn,
EKTTAUVETE PE PEYAAN TTOGATNTA vEPOU yia va atmmo@euxBei n cuagowpeuan adidiwv.

Classification under CLP:
Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2

Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye

H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Mpo@uAdéeig KaTtd Tov XEIPICHO
Me e€aipeon Toug BabuovounTég, TTOU gival AUO@IAOTTOINUEVOI, TA QVTIOPACTAPIO TTOU TTAPEXOVTAl PE TO KIT €ival £TOIUA YIA
xpnon. MNa 1 pé6odo avacloTaong, avatpEgTe aTnv evotnTa TNG S1adIKACIag TTOU aPopa OTOUG BaBUOvVouNnTEG.

MpoToU @opTweEi pia véa eUalyya aTo oUATNUA, O TTEPIEKTNG HAYVNTIKWY CWHOTIdIWV XPEeIAdeTal va avauelxBei atrd Tov XeIpIoTh
ME MIO ypriyopn TEPIOTPOPIKN Kivnon. Me Tov TpdTmO autdév Ba emavevaiwpnBouv Ta payvnTikE CwpaTidia TTOU £XOUV
koTakaBioel katd Tnv atmooToAr. [Mpétmel va BiveTalr TTPOCOXA WOTE va OTTOPEUYETAlI O OXNUOTIOPOG agpou oTn QUalyya
avTiIdpacTnPiwy.

Aigpkeia {wng kal UAagn Twv avTidpaoTnpiwv
Quldooete TN @UOIyya Kal Toug Pabuovountés oe o6pBia Béon, ot okotelvd pépog kal ot Bepuokpacia 2-8 °C.
Mnv katayUOxeTe TN GUCIyya i} TOug BaBuovounTég.

Aildpkeia {wRGg avTISpaocTnpiwv Immﬁ%c;(vt\r(gction Imggg(l)\gs‘lay BaBpovountég
Mpiv T0 dvoiypa, otoug 2-8 °C Méxpr Tnv nuepounvia AREng

duoiyya, gETa 10 dvolyua, atoug 2-8 °C A/A 56. nuepwv A/A
BaBuovountég, yetd TNV avacloTaon, oToug 2—-8 °C A/A A/A 6. wpwv
Ei Tou ouoTtAuaTog * 28. nuepwv 49. nuepwv 3. wpwv

* Yuvexng oTaBepdTNTa KATA TNV TTOPAPOVH ETTi TOU GUCTAPOTOG

6. ZuAAoyn kai @UAagn deiyparog
H avdAuon Ba mpémel va ekteAeital ye xprion Oeiypdtwy opou (koivd cwAnvapia deiypotoAnwiog i owAnvapia pe yéAn
SlaywpIouoU Tou 0pou).

- Ta deiypata Ba péTrel va diaxwpifovral 6ao To dSuVaTOV GUVTOUOTEPA PETA TN GUAAOYH.

- MeTd Tov diaxwpioud, Ta deiypaTa YTTopouv va uAaxBolv yia éwg 24 wpeg o€ Beppokpacia dwyartiou (18-25 °C) n
€wg 7 nuépeg aToug 2-8 °C. Edv xpeidletal va pecoAafnoel peyahutepo S1IdoTnua avaueoa aTov diaxwpIioud Kal Tnv
avaAuon, Ta deiypata Ba TpéTrel va puAdooovTal o Beppokpaaia —20 °C.

- Ta deiypata prropoulv va @uiayBouv og Beppokpaaia —20 °C yia éwg 2,5 prveg. ‘ETreira Ba mpétrel va QuAdooovTal
oToug —80 °C.

- Ta deiyyata pmropouv va uttoBAnBolv o€ £wg 2 KUKAOUG KaTawuéng/ammowuéng kal Ba Tpétmel va amoyuyxbouv
TTARPWG Kal va avaueixBolv KaAd, TTpoTod popTwBouv oTo 6pyavo.

- Ta deiypata gival oTaBepd €TTi TOU AVOAUTH YIO WG 3 WPEG.

Inueiwon:
- Ta deiypara TTOU TTEPIEXOUV OWUATIOIOKN UAN TTPETTEI VA (QUYOKEVTPWVTAI TIPIV TNV €KTEAEON NG avdAuong. Mnv
XPNOIUoTIOIEITE DeiypaTa TTou €xouv adpavoTroindei pe BepudTnTa.

- Ma Tnv eAayioToTroinon moavwy @aivopévwy eEATUIONG, Ta deiypaTa, o BabuovounTég Kal ol papTupeg Ba TTPETTEN va
METPWVTAI EVTOG 3 WPWV aTTO TV TOTTOBETNOT TOUG GTO oUCTNUA.

- KdaBe epyaoctipio Ba TTpéTrel va akoAouBei TIG KaTeUBUVTHPIEG 0dNYieg 1 TIG ATTAITACEIG TWV TOTTIKWY, €OVIKWV r/Kal
OIEBVWIV KAVOVIGUWY I TWV OPYAVICUWY TTIOTOTTOINONG, TTPOKEIMEVOU va £EAKPIBWOEl TN oTaBepOTNTA XEIPIGUOU Kal
@UAaENG Twv BelyudTwy Tou. Ma 0dnyieg OXETIKA PE TIG OpBEG TTPAKTIKEG, avaTpéfte oTo éyypago CLSI GP44-A4,
Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests.

- Mpiv ammd v ektéAeon avaAloewyv, va BefaiwvecTte 6T Ta deiyaTa, of BaBUOVOUNTEG Kal O HAPTUPES BpiokovTtal o€
Bepuokpaaia dwyariou (18-25 °C).

1S-2000PL V05, 24 lavoudpiog 2020 EAMnNvika >eAida 2/8



- Opiopéva owAnvapia derygaroAniag Tou ePTTopiou EVOEXETAI VA ETTNPEACOUV Ta aTToTEAEoUATA TNG £E£TAONG OF
OUYKEKPIPEVEG TTEPITITWOEIG.

- uvIoTATal N TAPNON TWV 08NYIWV TOU KATAOKEUAOTH TwV GwAnvapiwy, 1I8iwg Kata Tnv emeepyaaia delypadTwy oTa
KUpIO CwANvVApIa.

- Ta deiypata TToU £€X0UV PUYOKEVTPNBOET KOl PEPOUV £va OTPWHA AITTISIWV GTNV ETIQAVEIA TOUG TIPETTEI VA ETAPEPOVTAI
ae uttodoxéa deiypatog ) deutepeliov owAnvapio. PpovTideTe va PETAPEPETE POVO Ta Slauyaopéva SeiypaTa Xwpig To
NITTQIUIKS UAIKO.

- Ta deiypara MPEMNEI va e§icoppomrnBolv ot Begpuokpacia dwpariou (18-25 °C) mwpoTtoU @opTwloUV OTO
oUoTnpa, TTPOKEINEVOU va BeATIOTOTTOINOEI TO OTASIO TNG aTTOAITISiwoNG.

7. YAIKd
Mapexopeva UAIKG

®duolyya Immunoextraction, 2 pUoiyyeg Twv 50 avaAloewv

MPA1 MayvnTiKad cwpaTidia eTTIKOAUPPEVA HE HOVOKAWVIKS avTiowpa évavti TG 1,25(0H).D, 1 giaAidio, 2,8 mL.

DEL AvTidpaacTipio amoAimdiwong: didAupa Benkng de€Tpdvng Kal XAwpiouxou payvnaiou, 1 @iaAidio, 2,6 mL.

DIS AvTIOPACTAPIO EKTOTTIONG: KAToXUpwUEVO avTidpaoTrplo yia Tn didotaon TG 1,25(0H),D amé 1ig rpwreiveg
déopeuong pe agidlo Tou vartpiou wg auvtnenTiKO (<0,1%), 1 @iaAidio, 18,7 mL.

ELU AvTidpaaTipio ékAouong: didAupa udpoteidiou Tou vaTpiou, 1 @iaAidio, 13,0 mL.

NET AvTidpacTipio eEoudeTépwang: diIGAuUpa KITpIKOU o&éog, 1 @iaAidio, 3,4 mL.

BUE PubuioTiké didAupa avaAuong: pubuioTikéd didAupa MOPS trou trepi€xel Aeukwparivn Bogiou opou, 1 @iaAidio, 9 mL
avd @laAidio.

®uolyya Immunoassay, 1 @Uoiyya Twv 100 avaAloewv
MayvnTiKd cwuaTidla ETIKOAUMPEVA e OTPETTTARIOIVN G€ PUBUICTIKO DIGAUMO QWOPOPIKWY TTOU TTEPIEXEI AEUKWHATIVN
MPS3 . - y ! . o .
Boeiou opoul pe agidio Tou vaTpiou wg ouvtnenTiké (<0,1%), 1 @iaAidIo, 2,6 mL.

CONJ >uCeuypa: 1,25(0H),D onuacpévn Pe e0TEPIKO TTApAywyo akpIdivng, o€ puBUIOTIKO SIGAUPA QUCPOPIKWY TTOU
TePIEXEl Aeukwpartivn Boéelou opou pe agidio Tou vaTpiou wg ouvtnpenTikod (<0,1%), 1 @iaAidio, 9,6 mL.
Avrtiowpa-BioTivn: TTOAUKAWVIKS avTiowpa avti-1,25(0H),D onuacpévo e BioTivn, o€ pubuIoTik diGAupa

Ab-BIOT . 1 o . . p iy o y
PWOPOPIKWY TTOU TTEPIEXEI TIPWTEIVES TTPpoRdTOU Kail agidlo Tou vaTtpiou wg ouvtnenTiko (<0,1%), 1 @iaAidio, 13 mL.

BUFD PuBpioTiké didAupa TTAUGNG: 1% kaToxupwuévo atroppuTtravTiké oe PBS pe adidio Tou vaTtpiou wg ouvTtnpnTiko
(<0,1%), 1 @iaAidio, 35 mL ava @iaAidio.

BaBuovounrég

CAL A Auo@ihotroinuévo puBuioTikd Sidhupa MOPS Trou Trepiéxel Asukwpartivn Bosiou opod, 1,25(0H),D ue alidio Tou

CALB vatpiou wg auvtnpenTiké (<1,0%), 3 @IaAidia yia kaBéva atrd 2 eTrieda ouykévTpwaong, 1,2 mL avd @iGAn.

Mini CD

Mepi€xer TG 0dnyieg xpriong yia Ta avnidpaaoTipia IDS-iSYS, ta apyeia CRY Kal To mMOTOTTOINTIKG avaAUoNG.

AtraiToUpeva UAIKG TTOU Bev TrapéxXovTal

ZooTnua MpoaipeTikdg €§0TTAICHOG/UAIKG

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iISYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) MiKkpoowANVApIa TIOAUTTPOTIUAEVIOU Wiag Xprong Twv 2 mL,
IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S) Siapétpou 10,8 mm, pe TrepIlwuEvo TTUBPEVA Kal BIBWTO
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set TIWHO Kal Pe BIBWTS TTWHa Kal oTeyavwTiKG dakTUAIo (Sarstedt
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) 72.609 kai 65.716 fi avtioToIKa)

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) SUOKEUEG HETAQOPAS WE TIITTETA aKpIBEiag

IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Aiadikaoia avdAuong

dUoiyya avridpaocTnpiwv Immunoextraction

Ta avnidpaotipia TTou Trapéxovral pe Tn @Uolyya eival €Toiga yia xpAon. Mpotol @optwBei pia véa @uolyya €T Tou
OUGCTAMATOG, TO PAYVNTIKA CWHATIOIN OTOV TTEPIEKTN TIPETTEl va eTTavevaiwpnBolv TTARpwG. MTTopeite va TTPOETOINAOETE TA
payvnTIKG CWHATIOIO JIE Pia oTTo TIG TITAPAKATW ETTIAOYEG, ATTOPEUYOVTAG TOV OXNUATIONO agppou:

XelpokivnTa:
- AvapeiTe To QIOAIBIO TWV PayVNTIKWV CWHPATISIWY PE TTAAIVOPOUIKEG KIVATEIG avauETa aTIG TTAAAUEG TWV XEPIWY GAG,
MEXPIG OTOU TO XPWHA TWV EVAIWPNHEVWY CWHOTISIWY Yivel KOPE.
- AvaoTpéwTe atraAd Kal TIPOOEKTIKA TO QIOAIDIO TWV PAYVNTIKWY CWHATISIWY, PEXPIG 6Tou eTTavevaiwpnBolv éAa Ta
payvnTIKG owpaTtidia Tou £xouv Katakabioel oTov TTuBuéva Tou @IaAidiou.
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- EgeTdoTe OTITIKG TOV TTUBPEVA TOU QIGAIBIOU PayvNTIKWY CwHaTIBiwy yia va BeBaiwBeite 6TI OAa Ta payvnTika
owaTidIa TToU gixav KaTakabioel £xouv TWPa dICTTaPEl TTANPWG.

- AvaoTpéwTe TO QIaAIdIO OOEG POPEG XPEIACETal, PEXPI VO ETTAVEVAIWPNBOUV TTARPWG T HAyVNTIKG owuartioia.

- BeBaiwbeite 6T dev £X€I OXNUATIOTEI APPOG GTA AVTIOPACTHPIA TNG PUOIYYAG.

Me avadeuTr)pa avaoTPOPAG SOKIUACTIKWY CwAnvapiwv/cwAnvapiwv aiparog:
- A@aipéaTe atTaAd Kal TIPOCEKTIKA TO @IaAISIO Twv CwHaTIdIWY atrd To TTAACTIKS KAITT.
- TotroBeTACTE TO PIAAISIO CWHATIBIWY OTO OTHPIYHA SOKIPACTIKWY CwAnvapiwv/cwAnvapiwy aipaTtog.
- MepioTpéwTe 10 PIaAISIO pe TaxdTnTa 10-20 TTEPIOTPOPWY ava AETTTO yia 15 AeTiTd o€ Beppokpacia dwuatiou (18-25 °C).
- E&etdoTe OTITIKG TOV TTUBUEVA TOU QIOAIBIOU PayVNTIKWY CwHaTIBiwV yia va BeBaiwbeite 6TI 6Aa Ta payvnTikd cwyaTidla TTou
eixav karakabioel £xouv Twpa diaaTrapei TTARPWG.
- AvaoTpEéWTe TO QIOAIBIO OOEG YOPEG XPEIAZETAI, NEXPI VA ETTAVEVAIWPENBOUV TTANPWG TA JAyVNTIKG CwUaTidIa.
- BeBaiwbeite 6T dev £X€I OXNUATIOTEI APPOG GTA AVTIOPACTAPIA TNG PUTIYYAG.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Avarpégte aTo gyxelpidio xpriotn IDS-iISYS XPrep yia odnyieg xpriong.

O ypauPwTAG KWBIKOG diafadetal 6Tav n @UCIyya POPTWVETAI OToV dioko avTidpacTnpiwy. Edv dev gival duvath n avayvwaon
TNG ETIKETOG OTIO TN OUOKEUN avAYVWONG YPAPHWTWY KWOIKWY TOU CUCGTAPATOG, MTTOPEITE VO OKOAOUBNOETE Hia XEIPOKivNTN
diadIkacia yia va eloaydyeTe Ta OTOIKEIO TOU ypappwToU KwdIKou (BA. eyxeipidio xpriong Tou IDS-iSYS). Apolu n @uoiyya
TOTT00€TNBEi OTOV OioKO AVTIOPACTNPIWY, TO CUCTNUA EKTEAEI QUTOUATWG TNV QVAUEIEN TWV HAYVNTIKWY CWHATISiwY yia va
810TNPENOEI N OPOIOYEVAG KATAVOK TOUG.

Mnv TIpOyUATOTIOIEITE AViXVEUON OTABUNG TNG GUCIYYag aTn @Ualyya IDS-iISYS 1,25 VitD*P Immunoextraction, kaBwg auté Ba
£XEl WG atroTEAeopa N @UOIyya va dwaoel AlyéTtepeg atrd 50 avaAuoelg.

H @uolyya Ba pétel va @opTwBei oTov dioko avTidpaaTtnpiwv TouAdyioTov 60 AeTTTd TrpIv TNV £vapgn Tng avaAuang. AQACTE Tn
@UaIyya avTIdPACTNPIwWV avoooeKXUAIONG ETTi TOU CUGTANATOG PEXPI TNV TTARPN EEAVTANON TNG PUOIYYAG.

®duoiyya avridpacTnpiwv Immunoassay

Ta avTidpaoTApIa TTOU TTaPEXOVTAI UE T QUOIyya eival €Toiya yia Xprion. Mpotol @opTtwOei pia véa @UoIyya €T TOu
OUGCTAMATOG, AVAUEIETE TOV TTEPIEKTN PAYVNTIKWY cwuaTidiwv PE YIa YPRyopn TTEPICTPOYPIKA Kivnon avapeoa oTig TTAAGUEG TwV
XEPIWV 00G. ATTOQUYETE TOV OXNUATIOUO a@poU.

IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Avatpéte aTo gyxelpidio xpriatn IDS-iISYS XPrep yia odnyieg xpriong.

O ypappwTOg KWiIKAG diaRdleTal 6Tav n eUCIYya QOPTWVETaI OToV dioko avTidpacTnpiwv. Edv dev gival duvarth n avayvwaon
NG ETIKETAG ATTO TN OUOKEUR avAyvwong YPONPWTWY KWOIKWY TOU CUCTHPATOG, UTTOPEITE va OKOAOUBNOETE pIa XEIPOKivNTN
SladIkacia yia va eloaydyeTe Ta OTOIXEId TOU ypaupwToU Kwdikou (BA. eyxelpidio xpriong Tou IDS-iSYS). Aol n @uciyya
ToTT00eTNBEi OTOV OiOKO AVTIBPACTNPIWY, TO CUCTNUA EKTEAEI QUTOMATWG TNV QVAMPEIEN TWV PAYVNTIKWY CWHOTISIwV yia va
d1atnPEnOEi N OPOIOYEVHG KATAVOUT) TOUG.

Mnv TTpayUaToTIOIEiTE avixveuan oTabung Tng eUaIyyag otn @ualyya IDS-iSYS 1,25 VitD* Immunoassay, KaBwg auTo Ba £xel
wg atmoTéAeapa n eualyya va dwael Aiyotepeg atmd 100 avaAloeig.

H @uUoiyya Ba mpémrel va goptwbei aTov dioko avmidpacTtnpiwv TouAdyiotov 40 Aetrtd Tpiv TV évapén Tng avaiuong. Eav
aQaipéoETe TN QUOIYya attd Tov OioKo avTIdpaoTnpiwv, QUAGETE TNV ot 6pBia Béan, oe okoTelvd PEPOG Kal o€ Bepuokpaaia
2-8 °C.

BaBpovountég
H pébodog IDS-ISYS 1,25 VitD*® éxer TutroTon®ei €vavTl E0WTEPIKWY TTIPOTUTIWY QVOPOPAG OF €UBUYPAUUION HE TNV
EMKUPpWHEVN péBodo LC-MS/MS yia Tnv 1,25-81udpoguBitapivn D.

O1 BaBpovountég IDS-ISYS 1,25 VitD*P eivar AuogiAotroinuévol. MpogToludoTe Toug BaBuovounTtés akohoubwvrag Tnv
TTapakdaTw diadikaaia:

- BeBaiwbeite 611 01 BaBpovounTég €xouv eigoppoTtnBei oe Beppokpaaia dwpartiou (18-25 °C).

- AkpIBWG TTpIV o116 TN Xpron, TTpoaBéaTe 1,2 mL ameoTayuévou A atmioviguévou vepou og KABE @IaAidio.

- TomoBetAOTE Eavd To TTWHA. AProTe Ta @iaAidia og npeyia yia 10 Aetrtd o€ Bepuokpaaia dwpartiou (18-25 °C).

- Mepi1dIvAoTE yia 2—3 SeuTePOAETITA. AvaOTPEWTE TIPOTEKTIKA yia va eEac@aliogeTe TTARpn avacuoTaon.

- MNa BoBuovéunon eig TpiImmAolyv, peTapépete Trepimou 750 L BaBuovountwv (180 pL avd emavaAnyn) oe
MIKpoowAnvapia TTOAUTTpOoTTUAEViou 2 mL pe KwvikA Baon ue TAaiolo kai BIdwTd TTWUA, TOTTOBETAOTE TA OTO OUCTNUA
eviog 15 Aemrtdv a1md TNV avaolaTtacn Kol PeTpAoTe evidg 3 wpwv. Or BaBuovountég dev umrofdAAovral oTn
dladikacia atroudvwong.

- ATtro@UyeTE TOV OXNUOTIONS appoU o€ KABe BAua.

- AkoAouBnaoTe TIG 0dnyieg TTOU TTEPIEXOVTAI GTO €YXEIPIDIO Xpriong Tou IDS-ISYS.

Zuxvornta Babpovépnong
Néa BaBuovounaon xpeideTal:
- MeTd Tn @OpTWON KAEBE VEag TTapTIdAG PUTTYYwWV.
- ‘Otav ol TIYEG TwV PHaPTUPWYV OEV EUTTITITOUV GTO KaBopIaPévo EUPOG.
- Orav TapéABel To diGoTnua Babuovounong Twv 21 nuEPWV.
- MeTd a1mo epyaaieg oépPig aTo ouaTnua.

H emraAnBeuon Tng Babuovounaong yiveral autépaTta, utrd Tov EAEYX0 TOU GUCTAPATOG.

1S-2000PL V05, 24 lavoudpiog 2020 EAMnNvika >eAida 4/8



BaBuovéunon cucTApATOg

Ma va Tpayyatotoindei n Tpooapuoyn TG TTPOTUTING KAUTTUANG Xpeiagovtal ol dUo BaBuovounTég IDS-ISYS 1,25 VitD*?. Ol
BaBuovountég TTapéxovrtal padi ge To KIT kal Oev Ba TIPETTEN va XpnoipoTrolouvial BaBuovounTég amd GAAn mapTida. OAa Ta
gmimeda Tou IDS-ISYS 1,25 VitD*® Control Set (1S-2030) MPEMEl va WETPWVTAI TAUTOXPOVA ME TOUG PaBuovounTeg,
TIPOKEIYEVOU VO ETTIKUPWOEI N TTPOCaPUOYT TNG TTPOTUTING KAPTTUANG.

OAa 1a dedopéva TTou atrairodvTal yia Tn Babuovopnon TG euolyyag utropouv va Bpebouv a1o mini CD. XpnoiyotroinaTe Ta
emiteda BabuovounTtwy A kal B yia va TTpocapuooeTe TNV TTPOTUTIN KOUTTUAN OTa avTidpacThpia TTou BpiokovTal €11 TOU
ouoTAPATOG. BeBaiwbeite 6T oTov SioKo avTIdpacTNPiwY UTTAPXOoUV pia @Uolyya IDS-ISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction kai
Mia @Uolyya Immunoassay kai 0Tl n TTpOTUTIN KAUTTUAN TNG @UaIyyag gival diaBEaiun otn Baon dedopévwy. Edv Ta dedopéva yia
TNV TapTida Twv BabuovounTtwy Bev gival SIKBECIPA ETTI TOU CUGTAPATOG, POPTWOTE TA XPNOIYOTIOIVTAG To mini CD Trou
TTAPEXETAI JE TO KIT AVTIOPACTNPIWV.

=ZekIivioTe Tn BaBuovéunon Tou avoooTrpoadiopioyol oTo oUOoTnUa, cUP@WVA PE TO €YXEIPIOIO XPriong Tou cuoTrhuarog. H
BaBuovéunon diegdyetan ye TN xprion 3 emavoAfyelg amd kabe erimedo. Mmopei va agaipeBei pia emavaAnyn yia Tnv THpnon
TwV amrairoewv Baduovounong. OAa Ta emiTreda yapTUpwV TTPETTEN ETTIONG va PETPNBOUV gig dITTAOUV yia Tn BabBuovounon Tng
avaAuong. EmaAnBeloTe kal eykpivete Tn Babuovéuncon oUh@wva Pe TNV Katdotaon Babpovounong Trou epgavifetal oTo
TapdBupo Babuovounong Kal aTmoppiyTe TNV TTOCOTNTA BABUOVOUNTWY KAl JOPTUPWY TTOU OTTOPEVEI OTOV OIOKO OElyUATWY
METQ TN XpNOoN.

9. "EAgyyxog mo16TnTag

XpnolyoToinoTe 10 OeT papTUpwv IDS-ISYS 1,25 VitD*® Control Set yia tov éAeyxo moiotTntag. Ma va Slac@aAioTei n
EYKUPOTNTA TWV aTTOTEAEOUATWY, Ba TIPETTEl va PMETPNBOUV TOUAAXIOTOV U0 PApTupeG PE Ola@opeTika emmimeda 1,25(0H),D.
Ek16¢ ToU IDS-ISYS 1,25 VitD*P Control Set, ymropouv va xpnoiuotoin8ouv kai GAAa KatdAAnAa uAikda eAéyxou. O1 udpTtupeg Ba
mpémrel va egeTddovtal Katd Tnv évapén () Kovtd otnv évapgn) kaBe avaAuong TTou TrepiExel deiypata aaBevolg, KaBwg €TTiong
kar otn Oidpkeia KABe Pabuovounong, oUP@WVA TOUG TOTTIKOUG, €BvIKOUG r/kal BIeBveiG Kavoviououg A TIG ATTAITACEIG
moToToinoNG Kai T diadikacia diag@AAiong ToIdTNTag Tou epyacTnpiou oag. MNa odnyieg TTpoeToIuaTiag Kal XeipIouou,
avaTpégTe aTig odnyieg xpnong Tou IDS-iISYS 1,25 VitD*P Control Set.

Npoodiopiopdg Twv emmEdwy NG 1,25 diudpofuBitapivng D (1,25(0H),D) o€ éva deiypa
EmegepyaoTeite Ta deiypata oUP@wva Pe 1o £yxeIpidlo xpriong Tou cuaTripaTtog IDS-iSYS.

10. YTroAoyIopOG aTTOTEAETHATWV
H ouykévtpwon tng 1,25(0H).D og kd&Be deiypa uttohoyileTal autdéparta. Or guykevTpwoelg TTpoBdAAovTal (aTnv 086vn ) oTnv
ekTUTTIWON) £EQATOV {nNTNOEi aTTd TOV XPAOTN.

H pé6odog IDS-ISYS 1,25 VitD*P xpnoiuoTrolei AoyIOTIKI) TTPOCAPPOYr KAUTIUANG 4 TTapauéTpwy (4PL) yia Tov uttoAoyIiopd Twv
guyKkevTpwoewyv TG 1,25(0H).D.

MNa va petatpéwete Ta ammoteAéopata ae povadeg SI: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. MeTpAoIPO €UPOG (aAVAPEPOUEVO EUPOG)
To avagepduevo eUpog Tng PeBAdou eival 7,5-150 pg/mL (18—-360 pmol/L). K&be Tiun kdtw amé 1a 7,5 pg/mL (18 pmol/L) Ba
TIPETTEI VO ava@EPETAl WG «<7,5 pg/mL» («<18 pmol/L»).

12. Apaiwon

Aciypara pe ouykevipwoelg NG 1,25(0H),D mdvw atmd 10 avagepduevo €0pog Ba TTPETTEI va aPAIWVOVTAI U QUTOPATA UE TO
apaiwTikd IDS-iSYS Diluent A (IS-10DA) oe avaloyia 1 1pog 2. MNa Ta apaiwpéva deiypata, Ta atmoTeAéopaTa TTPETTEl va
TToAAaTTAacIddovTal 1T TOV TTAPAYOVTA Apaiwong X2.

13. Meplopiopoi xpAong

- Omwg kai yia k@0e diayvwoTiky diadikacia, Ta amoteAéopata Ba TPETTEl va gpunvelovTal o€ ouvOUAoUO PE TNV
KAIVIKA €IKOVa Tou aoBevoUg Kal TIG AAAEG TTANpo@Opieg TTou SIaBETEN O 1ATPOG.

- Ta xapakTnpIoTIKG aTTddoang TNG HEBGBOoU auThg oe TTaIdIOTPIKOUG TTANBUCHOUG Bev éxouv £EakpIBwOEi.

- Ta eTepO@IAQ AVTIOWUATA OTOV QVOPWTTIVO 0pO UTTOPOUV va avTIOPACOUV PE OVOOOOQAIPIVEG TWV avTIdOPACTNPIWY,
TIPOKOAWVTAG TTAPEPBOA Of avoooTTPoadlopiopous in vitro®. O acBeveic TTou ekTiBevial TakTiKG ot {Wwa 1 ot
TpoidvTa {wikoU opou WTTOpEi va gival €TTIPPETIEIG 0 auTh TNV TTAPEPPOAR, Kal evOEXETAI va TTapaTnpenBolv un
PUCIONOYIKEG TIHEG.
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- O1 TTapakdTw oucicg dev emnpeadouv T PEBodo IDS-ISYS 1,25 VitD*® 61av 0l GUYKEVTPWOEIG TTOU AVOPEPOVTAl OTOV
Trivaka TTou aKoAouBei gival xaunAdTepeg atrd 1o dnAwuévo 6plo.

AuvnTikd aAANAETISpWV TTOpdyovTag OplaKn CUYKEVTPWON
AeukwuaTivn 7,5 g/dL
XoAepuBpivn, ouleuyuévn 40 mg/dL
XoAepuBpivn, acUleukTn 40 mg/dL
Biorivn 0,1 mg/dL
XoAnoTepOAn, oAIKR 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Aloo@aipivn 500 mg/dL
Peupatoeidig mapdyovtag 7000 1U/mL
TpiyAukepidia 3000 mg/dL
AKeTAUIVOQQivn 9 mg/dL
IBouTtrpogaivn 50 mg/dL
KapBapaletivn 127 pmol/L
darivuroivn 198 pmol/L
AKETUNOCOAIKUAIKO 0&U 65 mg/dL
20AIKUAIKO 08U 60 mg/dL

14. AVapEVOUEVEG TINEG
Ta Tapakdtw eupn TTpoodiopioTnKav pe Xpnon g pebddou IDS-ISYS 1,25 VitD*P kal TTapéxovTal aTTOKAEIOTIKG YIa OKOTTOUG
TANPOPSPNONG.

Aciypara amd 121 @aivopevik@ uyif eviAika aTopa, AvOpeg Kal Yuvaikeg, nAikiag 19-69 €TWv, YEIKTAG €BVOTIKAG TTPOEAEUONG
(34% pe OKOUPOXPWHN ETIBEPUIdA Kal 66% e avoIxTOXpwHN emdeppida) avalibnkav e Tn pébodo IDS-ISYS 1,25 VitD*®. H
aguMoyn Twv delypdTwy €yive aTtn SIGpKeIa Tou Xeldwva (36%) kal Tou kaAokaipiol (64%) atré dtopa pe QuaIoAOyIKA ETTITTEDA
aképaiag PTH, aoBeoTiou, pwopopikwv kai TSH, atmmd Tig Bopeieg kal TIG VOTIEG TTEPIOXEG Twv Hvwpévwy oAireiwv. To
S1aoTnNUa epTmaToolvng 95% yia QAIVOPEVIKG UYIEIG EVNAIKOUG UTTOAOYIOTNKE PE MIO JN TTAPAUETPIKA PEB0DO, oUPPWVa PE TO
éyypago CLSI C28-A3 Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory.

AneBEv ualoAoyiko e0pog evnAikwv: 15,2 €wg 90,1 pg/mL (36,5 éwg 216,2 pmol/L)

15. Aedopéva amrédoong
MapouciadovTal avTITTPOoWTTEUTIKA dedopéva atrédoong. Ta ammoteAéopaTa TTou AapBdvovTal o€ KABE YEPOVWHEVO EPYACTHPIO
EVOEXETAI VA DIOPEPOUV.

15.1 Evaio®noia
To 6pio TuAou (LoB), To 6pio avixveuong (LoD) kai To 6plo TTocoTikoU TTpoadiopiopol (LoQ) kaBopiotnkav pe Bdon Tig
odnyieg o1o £yypago CLSI EP17-A, Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation.

Euaiotnaia Zuykévipwon tng 1,25(0H).D
pg/mL pmol/L
LoB (6p1o TugAou) 2,5 6,0
LoD (6pio avixveuong) 4,2 10,1
LoQ (6pio 1ToooTIKOU TTPOCdIopIGHOoU) 7,5 18,0
15.2 AkpiBeia

H akpiBeia aglohoynBnke olpgwva ye éva TpotToTroinuévo TTpwTdkoAAo Baciopévo oto éyypago CLSI EP-5A2, Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods. XuvoAikd 6 deiypata avaAlBnkav eig diTAolv, dUo POopEG TNV
NUEPQ ETTI 7 NUEPEG PE XPOoN Mia TTapTida avTidpacTnpiwyv o€ £éva ocloTnua, pia TapTida avd cuoTnua

Méon TiuR EmavaAngipotnta ZuvoAo
Aciypa n SD CV% SD CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Opde 1 28 15,0 36,0 3,0 7.2 10,8 31 7.4 11,7
Opog 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Opdg 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Opog 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
‘EAeyxog 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
‘Eheyxogc2 | 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9
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15.3 FpappIK6TNTA

H ypaupikétnta aglohoynbnke pye Baon 1o éyypago CLSI EP-6A, Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures. Ta deiypata TTapaokeudoTnKav Pe apaiwon evog deiydatog o uwnAng ouykévipwong pe éva deiyya aoBevoulg
XAUNAAG CuykévTpwaong TIpIv amd Tnv avaAuon. H eficwan ypauuikAg TTOAIVOPOUNCNG yia TNV TTapatnpoUyevn &vavtl Tng
QAVAPEVOPEVNG CUYKEVTPWONG (avapevouevn = KAion X TTapatnpoUuevn + TEgvouoa) eivai:

Khio Téuvouoa ZuvteAeoTAG TTAAIVEPOUNONG
n pg/mL pmol/L (R?)
1,08 -6,5 -15,6 0,99

15.4 Zaykpion pe@6dwv

H péBodog IDS-ISYS 1,25 VitD*P ouykpibnke We Tn PéBodo TTocoTikoU TTpoadiopiopol Tng 1,25-81udpoguBitapivng D IDS-iISYS
TTou dIaTiBETAI OTO EPTTOPIO, oUNPWva Pe TOo €yypago CLSI EP-9A2, Method Comparison and Bias Estimation Using Patient
Samples. XuvoAikd 105 deiypaTta, MAEypEva €701 WOTE va AVTITTPOOWTTEUOUV éva eupy @aoua ouykevipwoewyv 1,25(0H).D
[11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)], avaAibnkav pe kaBepia ammd TG peBOdoug. Ta ouykpITikG dedopéva avaAibnkav e
xpron maAivdépéunong Passing-Bablok:

Téuvouoa
pg/mL pmol/L

105 0,97 6,0 14,4 0,94

n KAion YuvTeAEOTAG CUOXETIONG (r)

15.5 EidikéTnTO
O1 TTapokaTw €efwyevoug TTPoéAeucng HETAROAITEG ouvBeTknG Bitayivng D 1 o1 @apuokeuTikég evwoelg Birapivng D
TPOoCTEBNKAVY Ot Seiydata opoU Kal HETPRBNKaAV We TN uéBodo IDS-iISYS 1,25 VitD*?.

AvaAuouevn oucia AlacTaupoupevn avTidpacTiKOTNTA (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)Ds 0,00%
24,25(0H), Ds 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), D3 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%

16. XpnoipotroioUupeva oUpfBoAa

REF Ap1Buég katahdyou
IVD Yuokeur yia didyvwan in vitro
d KaTtookeuaoTrg
C E E@apudletal cuppwva pe Tnv odnyia 98/79/EC
Rx Only Mpoooxn: H opooTrovdiakn vouobeaia Twv HIMA emTpéTrel TNV TTWANGCN auToU TOU TTPOIGVTOG ATTOKAEIOTIKA

atrd emayyeApATia UyEiag ) KATOTTIV EVTOANG £TTAYYEAUATIO UYEIaG.

17. BifAioypagia

1. Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med 2007;357:266-281.

2. Shimada T et al. FGF-23 is a potent regulator of vitamin D metabolism and phosphate homeostasis. J Bone Miner
Res 2004;19:429-35.

3. K/DOQI clinical practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney disease. Am J Kidney Dis
2003; 42:Suppl 3:51-S201.

4. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD-MBD Work Group. KDIGO clinical practice guideline for
the diagnosis, evaluation, prevention, and treatment of chronic kidney disease-mineral and bone disorder (CKD-
MBD). Kidney Int. 2009;76 (Suppl 113): S1-S130.

5. Boscato, LM. and Stuart, MC., ‘Heterophilic antibodies: a problem for all immunoassays’. Clin Chem, 34, 1988, pp
27-33

1S-2000PL V05, 24 lavoudpiog 2020 EAMnNvika >eAida 7/8



d Immunodiagnostic Systems Limited,

10 Didcot Way, Boldon Business Park,

Boldon, Tyne & Wear, NE35 9PD, UK

TnA.: +44 191 519 0660 » @ag: +44 191 519 0760
Email: info.uk@idsplc.com  + www.idsplc.com

Immunodiagnostic Systems

HMNA Immunodiagnostic Systems (IDS) Inc,

948 Clopper Road, Gaithersburg, MD 20878, USA.
TnA.: +1 877 852 6210 » ®ag: +1 301 990 4236
Email: info.us@idsplc.com

FaAAia Immunodiagnostic Systems SAS,

153 Avenue D’ltalie, 75013 Paris, France

TnA.: +33 140 770 450 » ®ag: +33 140 770 455
Email: info.fr@idsplc.com

BéAyio Immunodiagnostic Systems S.A.,
Rue Ernest Solvay 101, 4000 Liege, Belgium
TnA.: +32 425 226 36 » ®ag: +32 425 251 96

Email: info.be@idsplc.com

1S-2000PL V05, 24 lavoudpiog 2020

EAMnNvika

Feppavia Immunodiagnostic Systems GmbH (IDS GmbH), Mainzel
Landstrasse 49, 60329 Frankfurt am Main.
TnA.: +49 693 085 5025 » ®ag: +49 693 085 5125

Email: info.de@idsplc.com

ZkavdivaBia Immunodiagnostic Systems Nordic a/s (IDS), Nordic a/s)
International House, Center Boulevard 5,

2300 Kgbenhavn S, Denmark

TnA.: +45 448 400 91

Email: info.nordic@idsplc.com

BpadiAia IDS Brasil Diagnésticos Ltda.

Rua dos Pinheiros, 610 - conj 41 Edificio Win Work Pinheiros
Sé&o Paulo, SP Brasil. CEP: 05422 001

TnA.: +55 113 740 6100 * ®ag: + 55 113 740 6105

Email; info.br@idsplc.com

2ehida 8/8


mailto:info.uk@idsplc.com
http://www.idsplc.com/
mailto:info.us@idsplc.com
mailto:info.de@idsplc.com
mailto:info.fr@idsplc.com
mailto:info.nordic@idsplc.com
mailto:info.be@idsplc.com
mailto:info.br@idsplc.com

IDS-ISYS 1,25 VitD*? Bruksanvisning

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Bruksomréade
Til in vitro-diagnostisk bruk

IDS-iISYS 1,25 VitD*P-assay er en in vitro diagnostisk enhet beregnet for kvantitativ bestemmelse av 1,25-dihydroksyvitamin D
[1,25(0H),D] i humant serum pa IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System. Resultatene skal brukes som et hjelpemiddel i
vurderingen av vitamin D-suffisiens.

Rx only.

2. Sammendrag og forklaring

Det finnes to former for vitamin D: vitamin D3 og vitamin D,. Vitamin D3, kolekalsiferol, er naturlig forekommende vitamin D som
produseres i huden etter eksponering av 7-dehydrokolesterol for solens ultrafiolette straling *. Vitamin D, fremstilles gjennom
ultrafiolett bestraling av ergosterol fra gjeer. Begge brukes i vitamin D-tilskudd. Vitamin D-forbindelsen er biologisk inaktiv, men
kommer inn i kretslgpet og hydroksyleres i leveren til 25-hydroksyvitamin D [25(OH)D], som blir brukt til & bestemme en
pasients vitamin D-status.

I nyren hydroksyleres 25(OH)D ytterligere for & produsere den biologisk aktive metabolitten 1,25(0H),D *. 1,25(0OH),D er en av
de store regulatorene av kalsium- og fosfatmetabolisme og stimulerer intestinal kalsiumabsorpsjon og gker benresorpsjonen.
1,25(0OH),D hemmer ogsa produksjon av paratyreoideahormon (PTH), bade ved & virke direkte pa biskjoldkjertlene og indirekte
ved & gke serumkalsiumnivaet. Produksjonen av 1,25(OH).D blir i seg selv stimulert av paratyreoideahormon (PTH) og skaper
dermed en effektiv kontrollslgyfe ®. Fibroblastvekstfaktor 23 [FGF-23], som utskilles fra ben, bevirker at sodiumfosfat-
kotransporteren internaliseres av celler i nyrene og tynntarm, og demper samtidig 1,25(OH),D-syntesen 2.

Sekundeer hyperparatyreoidisme, en sykdom utenfor biskjoldkjertlene, fgrer til at biskjoldkjertlene forstarres og blir hyperaktive.
Dette forarsakes vanligvis av nyresvikt, et problem hvor nyren ikke er i stand til & rense blodet for fosfor som produseres av
kroppen og ikke i stand til & produsere nok vitamin D, spesielt 1,25(0OH),D — den aktive formen for vitamin D. Oppbyggingen av
fosfor farer til lave nivder av kalsium i blodet, noe som stimulerer biskjoldkjertlene til & gke produksjonen av
paratyreoideahormon (PTH), noe som fgrer til forstagrrelse av kjertlene. Etter hvert som sykdommen utvikler seg, responderer
ikke lenger biskjoldkjertlene normalt pa kalsium og vitamin D. Begrunnelsen for direkte aktivert D-vitaminbehandling ved
kronisk nyreinsuffisiens er & bremse utviklingen av sekundeer hyperparatyreoidisme. Kliniske retningslinjer som «Kidney
Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)» ofg «Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)» anbefaler
behandlingsregimer med aktivert vitamin D for pasienter med kronisk nyreinsuffisiens 4.

3. Metodebeskrivelse
IDS-iISYS 1,25VitD*P-settet er et komplett testsystem som involverer immunoekstraksjon av 1,25-dihydroksyvitamin D i humant
serum og kvantitativ bestemmelse av 1,25(0H),D-nivaer p& IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (systemet).

I kyvette 1 delipideres 218 pL pasientprgve, deretter inkuberes den med spesifikke anti-1,25(OH),D-antistoffbelagte
magnetiske partikler. Etter inkubering vaskes de magnetiske partikler og 1,25(0OH).D i pasientprgven elueres. 180 pL av den
ekstraherte 1,25(0OH),D-prgven overfgres til kyvette 2, hvor immunoassayet finner sted, basert pa kjemiluminescensteknologi.

| kyvette 2 inkuberes 180 pL rensede prgver med biotinylert saue-anti-1,25(0OH),D-antistoff. Etter det fgrste inkuberingstrinnet
tilsettes et akridiniummerket 1,25(0OH),D-konjugat, etterfulgt av et inkubasjonstrinn. Strepavidinmerkede magnetiske partikler
blir deretter tilsatt far et tredje inkuberingstrinn. De magnetiske partiklene blir fanget ved hjelp av en magnet, og det utfagres et
vasketrinn for & fierne eventuelt ubundet 1,25(0OH),D. Triggerreagenser tilsettes, det resulterende lyset som utsendes av
akridiniummerket er omvendt proporsjonalt med konsentrasjonen av 1,25(0OH).D i den opprinnelige praven.

4. Advarsler og forholdsregler

IDS-iISYS 1,25VitD* er kun beregnet for in vitro diagnostisk bruk og er ikke til innvortes bruk hos mennesker eller dyr. Dette
produktet m& brukes i strengt samsvar med instruksjonene som er angitt i denne bruksanvisningen. Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) skal ikke holdes ansvarlig for eventuelle tap eller skader (unntatt det som kreves i medhold av lov),
uansett arsak, som fglge av manglende overholdelse av instruksjonene.

FORSIKTIG: Dette settet inneholder et materiale av animalsk opprinnelse. Handter settreagensene som om de kan overfgre
smittestoff. Passende forholdsregler og god laboratoriepraksis ma fglges ved oppbevaring, handtering og avhending av
settreagensene. Avhending av settreagensene skal skje i samsvar med lokale forskrifter.

Humant materiale

Humant materiale anvendt i klargjgring av dette produktet er testet av FDA- anbefalte assayer for pavisning av antistoff mot
human immunsviktvirus (HIV | og I1), hepatitt B-overflateantigen, antistoff mot hepatitt C, og funnet & vaere negative. Ettersom
ingen test kan garantere fullstendig fraveer av smittestoffer, skal reagenser behandles i henhold til biosikkerhetsniva 2.

Reagenser som inneholder natriumazid

Noen reagenser i dette settet inneholder natriumazid (NaNs) < 0,1 % (vekt-%), som kan reagere med bly-, kobber- eller
messingrgr og danne sveert eksplosive metallazider. Ved avhending ma det skylles med rikelig med vann for & forhindre
azidakkumulering.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Forholdsregler for handtering
Bortsett fra kalibratorene, som er frysetarret, er reagenser som fglger med settet, klare til bruk. Se Kalibrator-avsnittet av
prosedyren for rekonstitueringsmetodikk.

Fgr en ny kassett lastes i systemet m& beholderen med magnetiske partikler blandes av operataren med en rask
rotasjonsbevegelse. Dermed resuspenderes de magnetiske partiklene som er bunnfelt under transport. Forsiktighet ma utvises
for & unnga skumdannelse i reagenskassetten.

Holdbarhet og oppbevaring for reagenser
Oppbevar kassetten og kalibratorene i en oppreist stilling i marke ved 2 til 8 °C. lkke frys kassetten eller kalibratorene.

Reagensenes holdbarhet Immunoextractionkassett | Immunoassaykassett Kalibratorer
Fgr apning ved 2-8 °C Til utlgpsdato

Kassett, etter dpning ved 2—-8 °C Ikke aktuelt 56 dager Ikke aktuelt
Kalibratorer, etter rekonstituering ved 2—-8 °C Ikke aktuelt Ikke aktuelt 6 timer

| systemet * 28 dager 49 dager 3 timer

* Kontinuerlig stabilitet i systemet.

6. Prgveinnsamling og -oppbevaring
Assayet skal utfgres ved hjelp av serumprgver (standard prgvetakingsrgr eller rgr som inneholder serumsepareringsgel).
- Pragvene skal separeres s snart som mulig etter innsamling.
- Etter separasjon kan prgvene oppbevares i maksimalt 24 timer ved romtemperatur (18—25 °C) eller i opptil 7 dager
2-8 °C. Huvis det kreves lengre tid mellom separasjon og testing, bar prgvene oppbevares ved -20 °C.
- Pragvene kan oppbevares ved -20 °C i opptil 2,5 maneder, etter det skal de oppbevares ved -80 °C.
- Praver kan gjennomga opptil 2 fryse-/opptiningssykluser, og bgr veere helt tint og godt blandet far de lastes i
instrumentet.
- Prgvene er stabile i analysatoren i maksimalt 3 timer.

- Pragver som inneholder partikler, ma sentrifugeres far analysen utfares. Ikke bruk varmeinaktiverte prgver.

- For & minimere mulige fordampningseffekter skal prgver, kalibratorer og kontroller méles innen 3 timer etter at de er
plassert i systemet.

- Hvert laboratorium skal fglge retningslinjene eller kravene til lokale, statlige og/eller nasjonale forskrifter eller
akkrediteringsorganer for & bestemme sin egen prgvehandterings- og lagringsstabilitet. For veiledning om aktuell
praksis henvises det til CLSI GP44-A4, «Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for
Common Laboratory Tests».

- Fer det utfares assay, ma praver, kalibratorer og kontroller holde romtemperatur (18-25 °C).

- Noen kommersielt tilgjengelige pravetakingsrar kan i szerlige tilfeller pavirke resultatene av testingen.

- Det anbefales & fglge instruksene fra rarprodusenten, spesielt ved behandling av prgvene i primzere rar.

- Sentrifugerte praver med et lipidlag pa toppen ma overfgres til en pragvekopp eller et sekundzerrgr. Vaer ngye med a
ovefafre bare klarede praver uten lipemisk materiale.

- Pravene MA ekvilibreres til romtemperatur (18-25 °C) fer lasting p& systemet for at det skal bli mulig &
optimalisere delipideringstrinnet.
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7. Materialer

Medfglgende materiale

Immunoextraction-kassett, 2 kassetter a 50 tester

MPA1

DEL

Magnetiske partikler belagt med monoklonalt antistoff til 1,25(0OH).D, 1 hetteglass, 2,8 mL.

Delipideringsreagens, en lgsning av dekstransulfat og magnesiumklorid, 1 hetteglass, 2,6 mL.

DIS

Fortrengerreagens, en proprieteer reagens for dissosiering av 1,25(0OH).D fra bindingsproteiner med natriumazid som
konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 hetteglass, 18,7 mL.

ELU

E

BUF

P
—

Elueringsreagens, en opplgsning av natriumhydroksid, 1 hetteglass, 13,0 mL.

Ngytraliseringsreagens, en opplgsning av sitronsyre, 1 hetteglass, 3,4 mL.

Assaybuffer, en MOPS-buffer inneholdende bovint serumalbumin, 1 hetteglass, 9 mL per hetteglass.

Immunoassay-kassett, 1 kassett a 100 tester

MPS3 Magnetiske partikler belagt med streptavidin i en fosfatbuffer inneholdende bovint serumalbumin med natriumazid
som konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 hetteglass, 2,6 mL.

CONJ Konjugat, 1,25(0H),D-merket med et akridiniumesterderivat i en fosfatbuffer inneholdende bovint serumalbumin med
natriumazid som konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 hetteglass, 9,6 mL.

Ab-BIOT Antistoff-biotin, anti-1,25(OH),D polyklonalt antistoff merket med biotin i en fosfatbuffer inneholdende saueproteiner og
natriumazid som konserveringsmiddel, (< 0,1 %), 1 hetteglass, 13 mL.

BUFD Vaskebuffer, 1 % proprieteert vaskemiddel i PBS med natriumazid som konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 hetteglass,
35 mL per hetteglass.

Kalibratorer

CAL A Frysetgrret MOPS-buffer inneholdende bovint serumalbumin, 1,25(0OH),D med natriumazid som konserveringsmiddel

CAL B (< 1,0 %), 3 av hver av 2 konsentrasjonsnivaer, 1,2 mL per flaske.

Mini-CD

Inneholder bruksanvisning for IDS-iSYS-reagenser, CRY-filer og analysesertifikat.

Pakrevd materiale som ikke medfalger

System Valgfritt utstyr / materialer

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System IS-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Mikrorgr til engangsbruk av polypropylen, 2 mL, 10,8 mm
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) diameter konisk sokkel med skjart og skrukork med O-ring
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set (Sarstedt 72.609 og 65.716 eller tilsvarende)

1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) Presisjonspipetteringsutstyr

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

IS-DW225 Disposable waste bags

IS-DS100 D-SORB solution

8. Assayprosedyre

Immunoextraction-reagenskassett

Reagense
fullstendig

ne som leveres i kassetten er bruksklare. Fagr en ny kassett lastes i systemet, ma de magnetiske partiklene veere
resuspendert. De magnetiske partiklene kan klargjares ved hjelp av én av fglgende alternativer, med unngaelse av

skumdannelse:

Manuelt:

Test-/blod

Bland de magnetiske partiklene i hetteglasset kraftig mellom handflatene i en frem-og-tilbake-bevegelse inntil fargen
pa de suspenderte partiklene er endret til brun.

Snu forsiktig hetteglasset med de magnetiske partiklene opp-ned inntil alle bunnfelte magnetiske partikler nederst i
hetteglasset er resuspendert.

Kontroller visuelt bunnen av hetteglasset med de magnetiske partiklene for & kontrollere at alle bunnfelte magnetiske
partikler er fullstendig dispergert.

Gjenta snuingen etter behov inntil de magnetiske partiklene er fullstendig resuspendert.

Sgarg for at det ikke er skumdannelse i hetteglassreagensene.

rgrrotator med opp- og ned-rotasjon:

Fjern forsiktig og grundig partikkelhetteglasset fra plastklipsen.

Monter partikkelhetteglasset pa test-/blodholderen.

Roter hetteglasset ved 10-20 omdreininger per minutt i 15 minutter ved romtemperatur (18-25°C).

Kontroller visuelt bunnen av hetteglasset med de magnetiske partiklene for & kontrollere at alle bunnfelte magnetiske
partikler er fullstendig dispergert.

Gjenta snuingen etter behov inntil de magnetiske partiklene er fullstendig resuspendert.
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- Serg for at det ikke er skumdannelse i hetteglassreagensene.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO1):
- Anvisninger om bruken er & finne i brukerhdndboken for IDS-iISYS XPrep.

Strekkoden avleses nar kassetten er lastet pa reagensbrettet. Hvis etiketten ikke kan leses av systemets strekkodeleser, finnes
det en manuell prosedyre for & legge inn strekkodedataene (se brukerhdndboken for IDS-iISYS). Nar kassetten er pa
reagensbrettet, utfgrer systemet automatisk blanding av magnetiske partikler for & opprettholde homogenitet.

Ikke utfgr skanning pa kassettniva pa IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoextraction-kassetten, ettersom vil dette resultere i at mindre
enn 50 tester kan oppnas fra kassetten.

Kassetten ma veere lastet pd reagensbrettet i minst 60 minutter far du starter assayet. La immunoekstraksjons-
reagenskassetten vaere i systemet inntil kassetten er helt tamt.

Immunoassay-reagenskassett
Reagensene som leveres i kassetten er bruksklare. Fgr en ny kassett lastes pa systemet, blandes den magnetiske
partikkelbeholderen med en rask rotasjonsbevegelse mellom handflatene. Unnga skumdannelse.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
Anvisninger om bruken er & finne i brukerh&dndboken for IDS-iISYS XPrep.

Strekkoden avleses nar kassetten er lastet pa reagensbrettet. Hvis etiketten ikke kan leses av systemets strekkodeleser, finnes
det en manuell prosedyre for & legge inn strekkodedataene (se brukerhdndboken for IDS-iSYS). Nar kassetten er pa
reagensbrettet, utfgrer systemet automatisk blanding av magnetiske partikler for & opprettholde homogenitet.

Ikke utfgr skanning pa kassettniva pa IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoassay-kassetten, ettersom vil dette resultere i at mindre
enn 100 tester kan oppnas fra kassetten.

Kassetten ma veere lastet pd reagensbrettet i minst 40 minutter fgr du starter assayet. Hvis kassetten fiernes fra
reagensbrettet, oppbevares kassetten oppreist ved 2—8 °C i mgrke.

Kalibratorer
IDS-iISYS 1,25 VitD*-assay er standardisert mot interne referansestandarder som er justert til det validerte
1,25-dihydroksyvitaminet D LC-MS/MS.

IDS-ISYS 1,25 VitD*P-kalibratorene er frysetarret. Klargjar kalibratorene iht. prosedyren nedenfor:

- Sgarg for at kontrollene ekvilibreres til romtemperatur (18—-25 °C).

- Tilsett 1,2 mL destillert eller avionisert vann i hver flaske like fgr bruk.

- Bytt stopperen. La hetteglassene sta i 10 minutter ved romtemperatur (18—25 °C).

- Bland i vortekser i 2-3 sekunder; snu forsiktig for a sikre fullstendig rekonstituering.

- Overfgr ca. 750 pL kalibrator for triplikat kalibrering (180 pL per replikat) av kalibratorene til 2 mL mikrorgr med
konisk sokkel med skjart og skrukork og plasser den pa systemet innen 15 minutter etter rekonstituering og mal
innen 3 timer. Kalibratorene gjennomgar ikke renseprosedyren

- Unnga skumdannelse pa alle trinn.

- Fortsett i henhold til instruksjonene i brukerhandboken for IDS-ISYS.

Kalibreringsfrekvens
En ny kalibrering er ngdvendig:
- Ved lasting av hvert nytt parti med kassetter.
- Nar kontrollverdiene ikke faller innenfor de definerte omradene.
- Nar kalibreringsintervallet pa 21 dager er utlgpt.
- Etter systemservice.

Verifisering av kalibreringen skjer automatisk og styres av systemet.

Systemkalibrering

De to IDS-ISYS 1,25 VitD**-kalibratorene er pakrevd for & utfare justeringen av hovedkurven. Kalibratorene leveres med settet;
kalibratorer fra et annet parti skal ikke brukes. Alle niver av IDS-ISYS 1,25 VitD*® Control Set (1IS-2030) MA méles samtidig
med kalibratorene for & validere hovedkurvejusteringen.

Alle data som er ngdvendig for kalibrering av kassetten finnes p& mini-CD-en. Bruk kalibratornivdene A og B for & justere
hovedkurven til reagensene pa systemet. Kontroller om det finnes en IDS-iISYS 1,25 VitD** Immunoextraction- og en
Immunoassay-kassett pa reagensbrettet og om det er en tilgjengelig kassetthovedkurve i databasen. Hvis dataene for
kalibratorpartiet ikke er tilgjengelig i systemet, lastes dataene ved hjelp av mini-CD-en som fglger med reagenssettet.

Start immunoassay-kalibrering pa systemet i henhold til brukerhandboken for systemet. Kalibreringen utfgres ved anvendelse
av 3 replikater av hvert niva. Ett replikat kan fiernes for & tilfredsstille kalibreringskravene. Alle kontrolinivder ma ogsa males i
duplikat for & kalibrere assayet. Verifiser og godkjenn Kalibreringen i henhold til kalibreringsstatusen som vises i
kalibreringsvinduet og kasser det gjenvaerende volumet av kalibratorer og kontroller fra pravebrettet etter bruk.

9. Kuvalitetskontroll

Bruk IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set til kvalitetskontroll. For & sikre resultatenes validitet skal det males minst to kontroller
med varierende grad av 1,25(0OH).D. Annet egnet kontrolimateriale kan brukes i tillegg til IDS-ISYS 1,25 VitD*? Control Set.
Kontrollgsningene bar testes i (eller naer) begynnelsen av hver analyse som inneholder pasientprgver samt ved hver kalibrering
i henhold til lokale og statlige forskrifter eller akkrediteringskrav og ditt laboratoriums kvalitetsrutiner. Se bruksanvisningen for
IDS-ISYS 1,25 VitD*? Control Set for instruksjoner om klargjering og handtering.

Bestemmelse av prgvenivaer av 1,25 dihydroksyvitamin D (1,25(0H).D)
Behandle prgvene i henhold til brukerhandboken for IDS-iSYS-systemet.
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10. Beregning av resultater
Konsentrasjonen av 1,25(0H),D for hver prave beregnes automatisk. Visningen av konsentrasjoner (pa skjerm eller utskrift)
genereres pa foresparsel fra bruker.

IDS-iISYS 1,25 VitD*? -assayet bruker en 4-parameters logistikkurve (4PL) til & beregne 1,25(0OH),D-konsentrasjonene.

Slik konverteres resultatene til Sl-enheter: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Maleomréade (rapporterbart omrade)
Assayets rapporterbare omrade er 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Alle verdier som faller under 7,5 pg/mL (18 pmol/L) skal
registreres som «< 7,5 pg/mL» («< 18 pmol/L»).

12. Fortynning
Prever med 1,25(0OH),D-konsentrasjoner over det rapporterbare omradet ma fortynnes manuelt med IDS-iSYS Diluent A
(1S-10DA) i et forhold pa 1 til 2. Resultatene for fortynnede pregver ma multipliseres med fortynningsfaktor 2.

13. Bruksbegrensninger

- Som ved en diagnostisk prosedyre ma resultatene tolkes i forbindelse med pasientens kliniske presentasjon og
annen informasjon som er tilgjengelig for legen.

- Ytelseskarakteristikkene for dette assayet er ikke blitt etablert i en pediatrisk populasjon.

- Heterofile antistoffer i humant serum kan reagere med reagensimmunoglobuliner og forstyrre in vitro-immunassayer®.
Pasienter som jevnlig eksponeres for dyr eller produkter med animalsk serum, kan veere utsatt for denne
forstyrrelsen, og unormale verdier kan forekomme.

- Falgende stoffer vil ikke interferere med IDS-ISYS 1,25 VitD*P -assayet nar konsentrasjonene som er presentert i
tabellen under er lavere enn den fastsatte terskelen.

Potensielt interfererende middel Terskelkonsentrasjon
Albumin 7,5 g/dL
Bilirubin, konjugert 40 mg/dL
Bilirubin, ukonjugert 40 mg/dL
Biotin 0,1 mg/dL
Kolesterol, totalt 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobin 500 mg/dL
Revmatoidfaktor 7000 IU/mL
Triglyserider 3000 mg/dL
Acetaminofen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepin 127 pmol/L
Fenytoin 198 pmol/L
Acetylsalicylsyre 65 mg/dL
Salicylsyre 60 mg/dL

14. Forventede verdier
Falgende omrader ble bestemt ved hjelp av IDS-iSYS 1,25 VitD* -assay og er kun til informasjon.

Praver fra 121 tilsynelatende friske mannlige og kvinnelige voksne i alderen 19-69 &r med blandet etnisk bakgrunn (34 %
merkhudet og 66 % lyshudet) ble analysert i IDS-ISYS 1,25 VitD*®. Prgvene ble innsamlet i lgpet av vinteren (36 %) og
sommeren (64 %) fra personer med normalt intakte PTH-, kalsium-, fosfat-, og TSH-verdier fra de nordlige og sgrlige delene av
USA. 95 %-referanseintervallet for tilsynelatende friske voksne ble beregnet med en ikke-parametrisk metode iht. veiledning fra
CLSI C28-A3 «Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory».

Oppnéadd omrade for normale voksne: 15,2 to 90,1 pg/mL (36,5 til 216,2 pmol/L)

15. Ytelsesdata
Representative ytelsesdata vises. Resultater som fremkommer ved de enkelte laboratorier kan variere.

15.1 Sensitivitet
Blankgrense (LoB), deteksjonsgrense (LoD) og kvantifiseringsgrense (LoQ) bestemmes med veiledning fra CLSI EP17-A,
«Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation».

o Konsentrasjon av 1,25(0OH),D
Sensitivitet
pg/mL pmol/L
LoB (blankgrense) 25 6,0
LoD (deteksjonsgrense) 4,2 10,1
LoQ (kvantifiseringsgrense) 7,5 18,0
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15.2 Presisjon

Presisjon ble evaluert i henhold til en modifisert protokoll basert p& CLSI EP-5A2, «Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods». Totalt 6 serumprgver ble analysert i duplikat, to ganger per dag i 7 dager ved bruk av ett
reagensparti pa ett systeme, ett parti per system.

Middelverdi Repeterbarhet Totalt
Progve n SD VK% SD VK%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7,4 11,7
Serum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Serum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Serum 4 28 87,3 209,5 3.2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontroll 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontroll 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearitet

Linearitet ble evaluert basert p4 CLSI EP-6A, «Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures». Pragver
ble klargjort ved & fortynne en hgy pasientprgve med en lav pasientpreve fgr assayet. Den linezere regresjonen av de
observerte konsentrasjonene versus de forventede konsentrasjonene (forventet = helning x observert + skjeeringspunkt) er:

Skjeeringspunkt
pg/mL pmol/L
1,08 -6,5 -15,6 0,99

Helning Regresjonskoeffisient (R?)

15.4 Metodesammenligning

IDS-ISYS 1,25 VitD*® -assay ble sammenlignet mot det kommersielt tilgjengelige kvantitative IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy Vitamin
D-assayet, iht. CLSI EP-9A2, «Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples». Totalt 105 prgver, valgt til &
representere et bredt spekter av 1,25(OH),D-konsentrasjoner [11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)], ble analysert med hver
metode. Passing-Bablok-regresjonsanalyse ble utfart p de komparative dataene:

Skjeeringspunkt
pg/mL pmol/L
105 0,97 6,0 14,4 0,94

n Helning Korrelasjonskoeffisient (r)

15.5 Spesifisitet
Falgende eksogene, syntetiske vitamin D-metabolitter eller vitamin D-medikamentforbindelser ble tilsatt i serumpraver og mailt
med IDS-iSYS 1,25 VitD* -assay.

Analytt Kryssreaktivitet (%)
1,25(0H); D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D; 0,00%
24,25(0H), D3 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), D 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%

16. Symboler som er brukt

Katalognummer
VD In vitro-diagnostisk enhet
J Produsent
C E Anvendes i samsvar med direktiv 98/79/EC
Rx Only Forsiktig: Skal kun selges eller forskrives av lisensiert helsepersonell int amerikansk lovgivning.
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IDS-ISYS 1,25 VitD*® Navod k pouziti

REF | 1S- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Ucel pouziti
K diagnostickému pouziti in vitro
Test IDS-ISYS 1,25 VitD*® je in vitro diagnostické zafizeni, které slouZi ke kvantitativnimu stanoveni 1,25-dihydroxyvitaminu D

[1,25(0OH),D] v lidském séru v systému IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System. Vysledky se pouzivaji ke snazSimu
hodnoceni dostate€nosti vitaminu D.

Rx only.

2. Shrnuti a vysvétleni

Vitamin D se vyskytuje ve dvou forméach: jako vitamin D3 a vitamin D,. Vitamin D3, cholekalciferol, je pfirozené se vyskytujici
vitamin D, ktery je produkovan v pokoZce po vystaveni 7-dehydrocholesterolu slunednimu UV zafeni 1. Vitamin D, je vyrabén
ozarenim ergosterolu z kvasinek ultrafialovym zarenim. Obé formy se pouzivaji v doplicich obsahujicich vitamin D. Slozka
vitaminu D je biologicky neaktivni, ale dostava se do ob&hu a je hydroxylovana v jatrech na 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D], ktery
se pouziva k ur€eni hladiny vitaminu D v téle pacienta.

V ledvinach je 25(OH)D dale hydroxylovan a vytvari biologicky aktivni metabolit 1,25(0H),D . 1,25(0OH),D je jednim z hlavnich
regulatord metabolismu vapniku a fosfatd a stimuluje vstfebavani vapniku ve stfevech a zvySuje jeho opétovné vstiebavani
v kostech. 1,25(OH),D dale inhibuje produkci parathyroidniho hormonu (PTH), a to pfimo v pfistitné Zlaze a nepfimo zvySenim
hladiny vapniku v séru. Samotnéa produkce 1,25(0OH),D je stimulovana parathyroidnim hormonem (PTH) a zajistuje tak efektivni
fidici smycku ®. Fibroblastovy rastovy faktor 23 [FGF-23] vyluovany z kosti zpUsobuje internalizaci sodik-fosfatového
kotransportéru ledvinovymi burikami a butikami tenkého stfeva a potlacuje také syntézu 1,25(0H),D 2.

V pfipadé sekundarniho hyperparathyreoidismu dochazi ke zvétSeni pfistitnych Zlaz a k jejich hyperaktivité. Pficinou je Casto
selhani ledvin — stav, kdy ledviny nedokazou cistit krev od fosforu produkovaného télem a nedokazou vyrobit dostatek vitaminu
D, konkrétné 1,25(0OH).D, aktivni formy vitaminu D. Hromadéni fosforu vede ke snizeni hladiny vapniku v krvi, coz stimuluje
zvySenou produkci parathyroidniho hormonu (PTH) v pfistitnych Zlazach, ktera pak vede k jejich zvétSeni. S postupujicim
onemocnénim pfistitné zlazy jiz na vapnik a vitamin D normalné nereaguji. Cilem |é€by pfimo aktivovanym vitaminem D je
zpomalit progresi sekundarniho hyperparathyreoidismu. Pokyny pro klinickou praxi, napfiklad Kidney Disease Outcomes Quality
Initiatives (KDOQI) a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) doporu€uji pro pacienty s chronickym onemocnénim
ledvin IéCebny rezim s aktivovanym vitaminem D 34,

3. Popis metody
Souprava IDS-iSYS 1,25VitD*® predstavuje kompletni systém testu zahrnujici imunoextrakci 1,25-dihydroxyvitaminu D v lidském
séru a kvantitativni stanoveni hladiny 1,25(OH),D v systému IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (dale jen systém).

V kyveté 1 se provede delipidace 218 pL vzorku pacienta a nasledna inkubace magnetickymi ¢asticemi potazenymi specifikou
protilatkou vaci 1,25(0OH),D. Magnetické ¢astice se po inkubaci proplachnou a provede se eluce 1,25(0OH).D ze vzorku pacienta.
180 pL extrahovaného vzorku 1,25(0OH).D se pfevede do kyvety 2, kde na zakladé chemiluminiscenéni technologie probéhne
imunotest.

V kyveté 2 se provede inkubace 180 L purifikovanych vzorku s biotinylovanou protilatkou vici 1,25(0OH).D. Po prvni inkubaci se
v nasledném inkubacnim kroku pfida konjugat 1,25(0OH),D znaceny akridiniem. PFed tfetim inkubaénim krokem se pak pfidaji
magnetické Castice znacené streptavidinem. Magnetické Castice se zachyti pomoci magnetu a v zajmu odstranéni veSkerého
nevazaného 1,25(0OH),D se provede promyti. Nyni se pfidaji spoustéci reagencie; vysledny svételny signal emitovany
akridiniovou znackou je nepfimo imérny koncentraci 1,25(0OH),D v pavodnim vzorku.

4. Varovani a bezpecnostni opatreni

IDS-ISYS 1,25VitD*® slouZi pouze k diagnostickému pouziti in vitro a neni uréen k vnitfnimu pouziti u lidi &i zvifat. Tento vyrobek
musi byt pouzivan presné podle pokynli uvedenych v tomto navodu k pouziti. Spole¢nost Immunodiagnostic Systems Limited
(IDS) nebude odpovédna za zadné ztraty ¢i Skody (kromé odpovédnosti vyzadované zakonem) jakéhokoli druhu, k nimz doslo v
dusledku nedodrzeni poskytnutych pokyn(.

UPOZORNENI: Tato souprava obsahuje material Zivogi§ného ptvodu. Zachazejte s reagenciemi ze soupravy jako s potencialné
infekénimi. PFi skladovani, manipulaci a likvidaci reagencii ze soupravy musi byt dodrzovana pfislusna bezpeénostni opatfeni a
zasady spravné laboratorni praxe. Likvidace reagencii ze soupravy musi byt provadéna v souladu s mistnimi pfedpisy.

Material lidského puivodu

Materidl lidského plivodu pouZity pfi pfipravé tohoto vyrobku byl testovan za poufZiti testli doporucenych FDA na pfitomnost protildtek proti
viru lidské imunodeficience (HIV | a Il), povrchového antigenu hepatitidy B a protilatek proti hepatitidé C a bylo zjisténo, Ze je negativni.
Protoze zadny test nemUze poskytnout Uplné zaruky nepfitomnosti infekéniho agens, musi byt s reagenciemi zachazeno podle zasad 2.
urovné biologické bezpecnosti.

Reagencie obsahujici azid sodny

Nékteré reagencie v této soupravé obsahuji azid sodny (NaNz) < 0,1 % (w/w), ktery miZe reagovat s olovénym, médénym nebo
mosaznym potrubim za vzniku vysoce vybusnych azidd kovd. Pfi likvidaci splachnéte velkym mnozstvim vody, abyste zabranili
nahromadéni kovovych azidd.
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Classification under CLP:
Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2

Hazard statements:

Precautionary statements:

H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.
P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several

5. Upozornéni pro manipulaci

minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

Kromé kalibratora, které jsou lyofilizované, jsou reagencie obsazené v této soupravé pfipraveny k pouziti. Proceduru metodologie
rekonstituce naleznete v ¢asti vénované kalibratorim.

Pfed vloZzenim nové cartridge do systému je nutné, aby operator rychlymi krouzivymi pohyby magnetické €astice v lahvicce
resuspendoval. Tim dojde k resuspendovani magnetickych ¢astic, které se béhem prepravy usadily. Je nutné dbat na to, aby se

v cartridgi s reagenciemi nezacala tvofit péna.

Trvanlivost a skladovani reagencii

Cartridge a kalibratory uchovavejte ve vzprimené pozici, na temném misté pfi teplotnim rozmezi 2 — 8 °C. Cartridge ani

kalibratory nezmrazujte.

Trvanlivost reagenci Imml?r?crjtg((:?:ction Im(riﬁjr;r(i)zgzay Kalibréatory
Pred otevienim pfi teploté 2 az 8 °C Do data exspirace

Cartridge, po otevreni pfi teploté 2 az 8 °C N/A 56 dnll N/A
Kalibratory, po rekonstituci pfi 2 az 8 °C N/A N/A 6 hodin
V systému * 28 dnli 49 dnt 3 hodin

* Stabilita pfi nepfetrzitém ulozeni v pfistroji

6. Odbér a uchovavani vzorkut

Test by mél byt proveden za pouziti vzork( séra (standardni vzorkovaci ampulky nebo ampulky obsahujici gel pro separaci séra).
- Separace vzorkd by méla byt provedena co nejdfive po odbéru.

- Po separaci Ize vzorky uchovavat maximalné 24 hodin pfi pokojové teploté (18 — 25 °C) nebo az 7 dnu pfi teploté

2-8 °C. Je-li mezi separaci a testovanim vyzadovan vétsi ¢asovy rozestup, mély by byt vzorky uchovavany pfi teploté

-20 °C.

- Vzorky mohou byt uchovavany pfi teploté -20 °C az 2,5 mésice a poté by se mély uchovavat pfi -80 °C.
- U vzorku Ize provést az 2 cykly zmrazeni a rozmrazeni a pfed vloZzenim do pfistroje by se mély kompletné rozmrazit a

dobrfe rozmichat.

- V analyzatoru vykazuji vzorky stabilitu maximalné po dobu 3 hodin.

Poznamka:

- Vzorky obsahujici pevné ¢astice je nutné pred testovanim odstfedit. Nepouzivejte tepelné inaktivované vzorky.

- V zajmu minimalizace moznych efekt odpareni by se vzorky, kalibratory i kontroly mély zméfit do 3 hodin od umisténi

1S-2000PL v05

do systému.

Kazda laboratof musi pfi manipulaci se vzorky a zajisténi jejich skladovani a stability dodrzovat pravidla a pozadavky
mistnich, statnich anebo federalnich predpist ¢i akreditujicich organizaci. Informace o spravné praxi naleznete v
dokumentu CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory
Tests".

Pred provedenim testu zajistéte aby vzorky, kalibratory i kontroly mély pokojovou teplotu (18 — 25 °C).

Nékteré komeréné dostupné ampulky pro odbér vzorkd mohou v konkrétnich pfipadech ovlivnit vysledky testovani.
Doporucujeme dodrzovat pokyny vyrobce ampulky, zvlasté pak pfi zpracovavani vzork( v primarnich ampulkach.
Odstfedéné vzorky s lipidovou vrstvou na vrchu je nutné prevést do nadobky pro vzorek nebo do sekundarni zkumavky.
PFi pfevadéni je nutné dbat na to, aby vzorky byly precisténé bez lipemického materialu.

Pfed vloZzenim do systému se teplota vzorku MUSIi temperovat na pokojovou teplotu (18 az 25 °C) pro
optimalizaci kroku delipidace.
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7. Materidly

Dodavané materialy

Cartridge Immunoextraction, 2 cartridge po 50 testech

MPAL

DEL

Magnetické Castice potazené monoklonalni protilatkou vaci 1,25(0OH).D, 1 lahvi¢ka, 2,8 mL.

Delipida¢ni reagencie, roztok dextran sulfatu a chloridu hofe¢natého, 1 lahvicka cartridge, 2,6 mL.

DIS

Néahradni reagencie a proprietarni reagencie pro disociaci 1,25(0OH).D z vazebnych proteind s azidem sodnym jako
konzervantem (< 0,1 %), 1 lahvi¢ka, 18,7 mL.

ELU

NET

BUF

Eluéni reagencie, roztok hydroxidu sodného, 1 lahvicka, 13,0 mL.

Neutraliza¢ni reagencie, roztok kyseliny citrénové, 1 lahvic¢ka, 3,4 mL.

Testovaci pufr, pufr MOPS obsahujici albumin, 1 lahvi¢ka, 9 mL na lahvicku.

Cartridge Immunoassay, 1 cartridge po 100 testech

MPS3 Magnetické Castice potazené streptavidinem ve fosfatovém pufru obsahujicim hovézi sérovy albumin a azid sodny
jako konzervant (< 0,1 %), 1 lahvicka, 2,6 mL.

CONJ Konjugat, 1,25(0H),D znaceny derivatem akridinového esteru, ve fosfatovém pufru obsahujicim hovézi sérovy
albumin a azid sodny jako konzervant (< 0,1 %), 1 lahvi¢ka, 9,6 mL.

Ab-BIOT Biotinylovana polyklonalni protilatka vici 1,25(0OH), ve fosfatovém pufru obsahujicim ovéi proteiny s azidem sodnym
jako konzervantem (< 0,1 %), 1 lahvi¢ka, 13 mL.

BUFD Proplachovaci pufr, 1% proprietari v PBS s azidem sodnym jako konzervantem (< 0,1 %), 1 lahvic¢ka, 35 mL na
lahvicku.

Kalibréator

CAL A Lyofilizovany pufr MOPS obsahujici hovézi sérovy albumin, 1,25(0OH).D s azidem sodnym jako konzervantem (< 1,0 %),

CAL B 3 pro kazdou ze 2 hladin koncentrace, 1,2 mL na lahvicku.

Mini CD

Obsahuje navod k pouziti pro reagencie IDS-iSYS, soubory CRY a certifikat analyzy.

Potrebné materialy, které nejsou dodavany

Systém Volitelné vybaveni / materialy

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-ISYS 1,25 VitDXP Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-ISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst I) 2 mL polypropylenu na jedno pouziti, 10,8 mm pramér, konicka
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) zkumavka se zavitem, mikrozkumavky se $roubovacim
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set uzavérem a Sroubovaci vitko s krouzkem ve tvaru pismene O
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) (Sarstedt 72.609 a 65.716 nebo obdobné)

IS-CSC105  sSample Cups (500 uL) Presna pipetovaci zafizeni

IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Postup testu

Cartridge s reagenciemi Immunoextraction
Reagencie obsazené v cartridgi jsou pfipraveny k pouZiti. Pfed vloZenim nové cartridge do systému je nutné magnetické €astice
v lahvi¢ce dukladné resuspendovat. Magnetické ¢astice Ize pfipravit jednim z nasledujicich postupt, zamezte tvorbé pény:

Ruén

)

Uchopte lahvi¢ku s magnetickymi ¢asticemi do dlani a rychlymi pohyby rukou dopfedu a dozadu ji protfepejte, dokud
se barva suspendovanych ¢astic nezméni na hnédou.

Pomalu a opatrné otocte lahvicku s magnetickymi ¢asticemi vzhlru nohama, dokud se v§echny magnetické Castice
usazené na dné lahvic¢ky znovu nesuspenduji.

Vizualné zkontrolujte dno lahvicky s magnetickymi €asticemi a ovérte, zda se vSechny usazené magnetické Castice
zcela rozptylily.

V pfipadé potfeby zopakujte pfevraceni lahvi¢ky, dokud nebudou magnetické Castice opakované zcela vylouceny.
Oveérte, zda se v reagencich cartridge tvofi péna.

Koncovy test / rotator pro ampulky s krvi:

Opatrné vyjméte lahvicku s ¢asticemi z plastového uchytu.

Pfipevnéte lahvicku s ¢asticemi do drzaku testu / krve.

Otacejte lahvickou rychlosti 10 az 20 otacek za minutu po dobu 15 minut pfi pokojové teploté (18-25 °C).

Vizualné zkontrolujte dno lahvi€ky s magnetickymi ¢asticemi a ovérte, zda se vSechny usazené magnetické Castice zcela
rozptylily.

V pfipadé potfeby zopakujte pfevraceni lahvicky, dokud nebudou magnetické ¢astice opakované zcela vylouceny.
Ovéite, zda se v reagencich cartridge tvofi péna.
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IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Pokyny k pouziti naleznete v uzivatelské pfirucce k zafizeni IDS-iSYS XPrep.

Carovy kod se nadte, kdyz se cartridge vloZi do drzaku reagencii. Pokud &tecka &arovych kédd systému nedokaze kod nadist,
Ize data ¢arového kédu zadat ruéné (postup naleznete v uzivatelské pfirucce systému IDS-ISYS). Jakmile je cartridge vlozena
do drzaku reagencii, systém automaticky provede promichani magnetickych ¢astic k zachovani homogenity.

V piipadé cartridge IDS-iSYS 1,25 VitD*? Immunoextraction neprovadéijte kontrolu hladiny, protoZe by to vedlo k tomu, Ze z dané
cartridge bude mozné ziskat méné nez 50 testu.

Pred zaCatkem testu by méla byt cartridge v drzaku reagencii umisténa minimalné 60 minut. Imunoextrakéni cartridge
s reagenciemi ponechte v systému, dokud se zcela nevyprazdni.

Cartridge s reagenciemi Immunoassay
Reagencie obsazené v cartridgi jsou pfipraveny k pouziti. Pfed vloZzenim nové cartridge do systému je nutné magnetické castice
v lahvi¢ce resuspendovat rychlymi krouzivymi pohyby mezi dlanémi. Zamezte tvorbé pény.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO1):
- Pokyny k pouZiti naleznete v uzivatelské pfiru€ce k zafizeni IDS-iSYS XPrep.

Carovy kod se nadte, kdyZ se cartridge vloZi do drzaku reagencii. Pokud &tecka &arovych kédi systému nedokéze kéd nadist,
Ize data ¢arového kodu zadat ruéné (postup naleznete v uzivatelské pfiru€ce systému IDS-ISYS). Jakmile je cartridge vlozena
do drzaku reagencii, systém automaticky provede promichani magnetickych ¢astic k zachovani homogenity.

V pripadé cartridge IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoassay neprovadéjte kontrolu hladiny, protoZe by to vedlo k tomu, Ze z dané
cartridge bude mozné ziskat méné nez 100 test(.

Pred zacatkem testu by méla byt cartridge v drzaku reagencii umisténa minimalné 40 minut. Pokud cartridge odeberete z drzaku
reagencii, uchovejte ji ve vzpfimené poloze na temném misté pfi teploté 2 az 8 °C.

Kalibratory
Test IDS-ISYS 1,25 VitD*® byl standardizovan na zakladé internich referenénich standardd, které jsou v souladu s validovanymi
LC-MS/MS vystupy pro 1,25-dihydroxyvitamin D.

Kalibratory IDS-iSYS 1,25 VitD** jsou lyofilizované. Béhem pfipravy kalibratord se fidte nize uvedenym postupem:

- Kalibratory museji byt vytemperovany na pokojovou teplotu (18 — 25 °C).

- Tésné pfed pouZitim pfidejte do kazdé lahvi¢ky 1,2 mL destilované nebo deionizované vody.

- Vratte na lahvi¢ku uzavér. Lahviéky nechte 10 minut stat pfi pokojové teploté (18 — 25 °C).

- Po dobu 2-3 sekund je michejte na vortexu a opatrné prevracejte, aby se zajistila plna rekonstituce.

- Preneste pfiblizné 750 pL pro trojitou kalibraci (180 pL na replikat) kalibratord do 2 mL polypropylenu, kénické
zkumavky se zavitem, mikrozkumavek se Sroubovacim uzavérem a do 15 minut od rekonstituce je umistéte do systému
a do 3 hodin provedte méfeni. Kalibratory neprochazeji procesem purifikace.

- PFi vSech krocich zamezte vzniku pény.

- Postupujte podle pokynt v uzivatelské pFiruéce k systému IDS-iSYS.

Frekvence kalibrace
Nova kalibrace je vyZadovana:
- Po vloZeni kazdé noveé Sarze cartridgi.
- Pokud se hodnoty kontrol nepohybuji v definovanych rozmezich.
- Po vyprseni intervalu kalibrace v délce 21.
- Po provedeni servisu systému.

Ovéreni kalibrace je automatické a je fizeno systémem.

Kalibrace systému

K provedeni tprav hlavni kfivky jsou vyzadovany dva kalibratory IDS-iSYS 1,25 VitD*?. Kalibratory jsou sou¢asti sady a nesmi
se pouzivat kalibratory z jiné sady. V8echny hladiny IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set (1IS-2030) MUSEJI byt za Gi¢elem ovéreni
Upravy hlavni kfivky méfeny soucasné s kalibratory.

Veskera data vyzadovana pro kontrolu cartridgi Ize najit mini disku CD. Pomoci hladin kalibratord A a B upravte hlavni kfivku
podle reagencii v systému. Ovéfte, zda je v drzaku reagencii k dispozici cartridge IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoextraction
a Immunoassay a zda databaze obsahuje hlavni kfivku cartridge. Nejsou-li data Sarze kalibratort v systému k dispozici, nactéte
je z mini disku CD dodavaného ke kontrolam.

Spustte v systému kalibraci imunotestu podle uzivatelské prirucky k systému. Kalibrace se provadi pomoci 3 replikatt od kazdé
hladiny. Ke spInéni pozadavku kalibrace Ize odebrat jeden replikat. V zajmu zajisténi spravné kalibrace testu je nutné vSechny
hladiny kontrol zméfit v ramci dvojitych opakovanych testl. Ovéfte a potvrdte kalibraci podle stavu kalibrace zobrazeného
v kalibraénim okné a po pouziti zbytkovy objem v kalibratorech a kontrolach v drzaku vzorki zlikvidujte.

9. Kontrola kvality

Ke kontrole kvality pouzijte soupravu kontrol IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set. Aby byla zajiténa platnost vysledkt, méli byste
zméiit alespor dvé kontroly s rdznymi hladinami 1,25(0OH),D. Mimo IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set Ize pouzit jiny vhodny
kontrolni material. Kontroly by mély byt testovany na zacatku (nebo v dobé blizké) jednotlivych cykld obsahujicich vzorky pacient
a také béhem kalibrace, a to v souladu s mistnimi, statnimi a/nebo federalnimi predpisy nebo pozadavky na akreditaci a postupi
kontroly kvality ve vasi laboratofi. Postupy pfipravy a manipulace naleznete v navodu k pouziti pro IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control
Set.
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Stanoveni hladin (1,25(0OH),D) ve vzorku 1,25-dihydroxyvitaminu D
PFi zpracovani vzorkl postupuijte podle uzivatelské priru¢ky systému IDS-iSYS.

10. Vypocet vysledki
Koncentrace 1,25(0OH),D v jednotlivych vzorcich se pocita automaticky. Zobrazeni koncentraci (na obrazovce nebo v tisténé
podobé) se vytvarfi na zakladé zadosti uzivatele.

Test IDS-iSYS 1,25 VitD*® pouziva k vypod&tu koncentraci 1,25(0OH),D logistickou kfivku se 4 parametry (4PL).
Pfevod vysledkd na jednotky Sl: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Rozsah méfeni (vykazatelny rozsah)
Vykazatelny rozsah testu je 7.5 — 150 pg/mL (18 — 360 pmol/L). VSechny hodnoty niz8i nez 7.5 pg/mL (18 pmol/L) by mély byt
vykazany jako ,< 7.5 pg/mL*® (,< 18 pmol/L*).

12. Zredéni
Vzorky s koncentracemi 1,25(0OH),D pfekracujicimi vykazatelny rozsah by mély byt zfedény ruéné pomoci IDS-iSYS Diluent A
(IS-10DA) v pomeéru 1 ku 2. Vysledky pro zfedéné vzorky se museji vynasobit dvojnasobkem faktoru zfedéni.

13. Omezeni pouziti

- V pfipadé diagnostické procedury mohou byt vysledky interpretovany spole¢né s klinickym obrazem pacienta a dalSimi
informacemi, které ma lékar k dispozici.

- Vykonnostni znaky tohoto testu nebyly ovéfeny u pediatrickych pacientu.

- Heterofilni protilatky v lidském séru mohou reagovat s reagenciemi pro stanoveni imunoglobulind a v imunotestech
in vitro tak mtze dochéazet k interferencim 5. Pacienti, ktefi jsou rutinné vystaveni zvifatim nebo produktiim ze zviteciho
séra, mohou byt k témto interferencim nachylni a mohou byt pozorovany anomalni hodnoty.

- Pokud se koncentrace uvedené v tabulce nize nachazeji pod uvedenou prahovou hodnotou, nasledujici latky
nenarusuji vysledek testu IDS-iISYS 1,25 VitD*®.

Potencialné narusujici latka Prahova koncentrace
Albumin 7,5 g/dL
Bilirubin, konjugovany 40 mg/dL
Bilirubin, nekonjugovany 40 mg/dL
Biotin 0,1 mg/dL
Cholesterol, celkovy 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Haemoglobin 500 mg/dL
Revmatoidni faktor 7000 IU/mL
Triglyceridy 3000 mg/dL
Acetaminofen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepin 127 pmol/L
Fenytoin 198 pmol/L
Kyselina acetylsalicylova 65 mg/dL
Kyselina salicylova 60 mg/dL

14. Océekavané hodnoty

Nasledujici rozmezi byla stanovena pomoci testu IDS-iISYS 1,25 VitD*P a jsou poskytovana jen pro informaéni ucely.

V IDS-iSYS 1,25 VitD*® byly testovany vzorky pochazejici od 121 zjevné zdravych muzl a Zen ve véku 19-69 let smiSeného
etnického plvodu (34 % tmavé pleti a 66 % svétlé pleti). Odbér vzork( probéhl v zimé (36 %) a v 1été (64 %) od jedincl s intaktnimi
hodnotami PTH, vapniku, fosfatd a TSH ze severnich a jiznich regiond Spojenych stati. 95 % referenéni interval pro zjevné
zdravé dospélé jedince byl vypocitan pomoci neparametrické metody podle dokumentu CLSI C28-A3 ,Defining, Establishing and
Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory*

Ziskané normalni rozmezi dospélych jedinct: 15,2 az 90,1 pg/mL (36,5 az 216,2 pmol/L)

15. Vykonnostni data
Zde jsou uvedena reprezentativni vykonnostni data. Vysledky ziskané v jednotlivych laboratofich se mohou liSit.

15.1 Citlivost
Na zékladé pokynl v dokumentu CLSI EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation* byl
stanoven limit blanku (LoB), limit detekce (LoD) a limit kvantifikace (LoQ).

- Koncentrace 1,25(0OH).D
Citlivost
pg/mL pmol/L
LoB (limit blanku) 2,5 6,0
LoD (limit detekce) 4,2 10,1
LoQ (limit kvantifikace) 7,5 18,0
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15.2 Presnost
Presnost byla posouzena v souladu s upravenym protokolem na zakladé dokumentu CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision

Performance of Quantitative Measurement Methods®. Byl proveden test celkem 6 vzork( séra v ramci dvojitych opakovanych
test(l, dvakrat denné po dobu 7 dnli pomoci jedné Sarze reagencii na jeden systéme.

Pramérna hodnota Opakovatelnost Celkem
Vzorek n SD CV % SD CV %
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Sérum 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7,4 11,7
Sérum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Sérum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Sérum 4 28 87,3 209,5 3.2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontrola 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontrola 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearita

Linearita byla posouzena na zakladé dokumentu CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures®. Vzorky byly pfipraveny zfedénim vzorku s vysokou hodnotou pacienta se vzorkem s nizkou hodnotou pacienta pred
testem. Linearni regrese pozorovanych koncentraci oproti o€ekavanym koncentracim (o€ekavana = smérnice x pozorovana +
prasecik) je:

Prasecik

. .- 5
pg/mL pmol/L Regresni koeficient (R?)

Smeérnice

1,08 -6,5 -15,6 0,99

15.4 Porovnani metod

Test IDS-ISYS 1,25 VitD*® byl porovnan s testem IDS-iSYS 1,25-dihydroxy vitamin D podle dokumentu CLSI EP-9A2, ,Method
Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples®“. Kazdou metodou byl testovan celkovy poc¢et 105 vzorkd, které byly
vybrany tak, aby reprezentovaly Siroké rozmezi koncentraci 1,25(0OH),D [11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)]. Na komparativnich
datech byla provedena regresni analyza podle Passinga a Babloka:

Priusecik

pg/mL pmol/L Korelacni koeficient (r)

n Smérnice

105 0,97 6,0 14,4 0,94

15.5 Specifita
Do vzorkd séra byly pfidany nasledujici exogenni syntetické metabolity vitaminu D nebo IéCivé slouceniny s vitaminem D a

nasledné probé&hlo méfeni pomoci testu IDS-ISYS 1,25 VitD*?.

Analyt Zkiizena reaktivita (%)
1,25(0OH), Ds 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)Ds 0,00%
24,25(0H), D3 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH); D3 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Pouzité symboly

Katalogové &islo

VD In vitro diagnostické zafizeni
“ Vyrobce
c € Pouzito v souladu s nafizenim 98/79/EC
Rx Only Upozornéni: Federalni zakony USA zakazuji prodej tohoto zafizeni pfimo (licencovanym Iékafem) nebo na
jeho pfikaz
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Instrukcja stosowania

REF | 1S-2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Przeznaczenie
Do stosowania w diagnostyce in vitro

Oznaczenie IDS-ISYS 1,25 VitD*® to wyréb do diagnostyki in vitro przeznaczony do ilosciowego oznaczania 1,25-
dihydroksywitaminy D [1,25(OH).D] w surowicy ludzkiej na urzadzeniu IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Wyniki
majg by¢ stosowane jako pomoc w ocenie niedoboru witaminy D.

Rx only.

2. Podsumowanie i informacje ogdlne

Woystepujg dwie formy witaminy D: witamina D3 oraz witamina D.. Witamina D3, czyli cholekalcyferol, to naturalnie wystepujgca
posta¢ witaminy D wytwarzana w skérze po ekspozycji 7-dehydrocholesterolu na promieniowanie ultrafioletowe pochodzace ze
Swiatta stonecznego '. Witamina D, jest produkowana przez naswietlanie promieniowaniem ultrafioletowym ergosterolu
pochodzacego z drozdzy. Obie postaci sg stosowane jako suplementy witaminy D. Witamina D nie jest zwigzkiem biologicznie
czynnym, jednak przedostaje sie do krwiobiegu i ulega hydroksylacji w watrobie do 25-hydroksywitaminy D [25(OH)D], ktéra
jest wykorzystywana do okreslania wystepowania niedoboréw witaminy D u pacjentéw.

W nerkach 25(OH)D ulega dalszej hydroksylacji z wytworzeniem biologicznie czynnego metabolitu — 1,25(0H).D *.
1,25(0OH),D jest jednym z gtéwnych czynnikéw regulujacych metabolizm wapnia i fosforu, oddziatujgcym przez stymulacje
wchtaniania wapnia w jelitach i zwiekszanie resorpcji kosci. 1,25(0OH),D hamuje réwniez produkcje parathormonu (PTH)
zaréwno przez bezposrednie oddziatywanie na gruczoty przytarczyc, jak i posrednio, podnoszgc stezenie wapnia w surowicy.
Wytwarzanie 1,25(0H).D jest stymulowane przez parathormon (PTH), co skutkuje powstaniem efektywnej petli kontrolnej .
Woydzielany przez kosci czynnik wzrostu fibroblastéw 23 [FGF-23] powoduje internalizacje kotransportera sodowo-
fosforanowego w komorkach nerek oraz jelita cienkiego i rowniez hamuje synteze 1,25(0H).D 2.

O wtérnej nadczynnosci przytarczyc moéwimy w sytuacji powiekszenia i nadmiernej aktywnos$ci wszystkich gruczotéw
przytarczyc spowodowanej przez chorobe zlokalizowang poza przytarczycami. Zazwyczaj jest wywotywana przez niewydolno$¢
nerek, podczas ktérej nerki nie sg w stanie usuwa¢ wytwarzanego przez organizm fosforu i produkowaé wystarczajgce;j ilosci
witaminy D, w szczegolnosci jej aktywnej formy, czyli 1,25(0OH),D. Nagromadzenie fosforu prowadzi do obnizenia stezenia
wapnia we krwi, co stymuluje przytarczyce do zwiekszonego wytwarzania parathormonu (PTH), prowadzgcego do
powiekszenia gruczotéw. W miare postepu choroby gruczoty przytarczyc przestajg reagowac¢ w prawidtowy sposéb na stezenia
wapnia i witaminy D. Przestankg do rozpoczecia u pacjentdw z niewydolnoscig nerek leczenia z wykorzystaniem
bezposredniego podawania aktywowanej postaci witaminy D jest spowolnienie rozwoju wtérnej nadczynnosci przytarczyc.
Woytyczne praktyki klinicznej, takie jak ,Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” oraz ,Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO)”, zalecajg zastosowanie leczenia z uzyciem aktywowanej formy witaminy D w przypadku pacjentéw
chorujgcych na niewydolnosé nerek 4,

3. Opis metody

Zestaw IDS-iSYS 1,25VitD*® to kompletny system testowy umozliwiajgcy immunologiczne ekstrahowanie
1,25-dihydroksywitaminy D z ludzkiej surowicy, a nastepnie ilosciowe okreslenie stezenia 1,25(0OH).D w systemie IDS-iSYS
Multi-Discipline Automated System (System).

W kuwecie 1, 218 pL probki pacjenta jest poddawane delipidacji, a nastgpnie inkubacji z czgstkami magnetycznymi pokrytymi
swoistym przeciwciatem przeciwko 1,25(0OH),D. Po inkubacji czastki magnetyczne sg wymywane, a nastepnie 1,25(0OH).D jest
wymywana do eluatu. 180 pL ekstrahowanej prébki 1,25(0OH).D jest przenoszone do kuwety 2, gdzie zachodzi oznaczenie
immunologiczne oparte na technice chemiluminescencji.

W kuwecie 2, 180 pL oczyszczonych prébek jest inkubowane z biotynylowanym przeciwciatem owczym przeciwko 1,25(0OH).D.
Po pierwszym etapie inkubacji dodawany jest koniugat 1,25(0OH).D znakowany akrydyng, a nastepnie wykonywany jest kolejny
etap inkubacji. Nastepnie przed trzecim etapem inkubacji dodawane sg czgstki magnetyczne znakowane streptawidyna.
Czastki magnetyczne sa wychwytywane przy uzyciu magnesu i etapu wymywania prowadzonego w celu usunigecia
niezwigzanej 1,25(0OH),D. Dodawane sag odczynniki wyzwalajace; uzyskane $wiatlo emitowane przez znacznik akrydyny jest
odwrotnie proporcjonalne do stezenia 1,25(0OH),D w pierwotnej prébce.

4. Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zestaw IDS-iISYS 1,25VitD*® jest przeznaczony do stosowania wytgcznie w diagnostyce in vitro i nie nadaje sie do uzytku
wewnetrznego u ludzi i zwierzat. Podczas pracy z produktem nalezy $cisle przestrzegaé niniejszej instrukcji stosowania. Firma
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) nie ponosi odpowiedzialnos$ci za zadne straty lub szkody (chyba ze jest to wymagane
prawem), ktére powstaty z powodu nieprzestrzegania dostarczonych instrukc;ji.

PRZESTROGA: Niniejszy zestaw zawiera materialy pochodzenia zwierzecego. Postepowac z zestawem jak z materiatem
potencjalnie zakaznym. Podczas przechowywania, stosowania i utylizacji odczynnikow zestawu nalezy przestrzegac
wiasciwych $rodkéw ostroznosci oraz zasad dobrej praktyki laboratoryjnej. Odczynniki z zestawu utylizowa¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Materiaty pochodzenia ludzkiego

Materiat pochodzenia ludzkiego, uzyty do przygotowania niniejszego produktu, badano z wynikiem ujemnym przy uzyciu
oznaczen zalecanych przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) na obecno$é przeciwciat przeciwko ludzkiemu
wirusowi niedoboru odpornosci (HIV-1 i 2), antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B i przeciwciat
przeciwko WZW typu C. Poniewaz zaden test nie daje catkowitej pewnosci, ze czynniki zakazne sg nieobecne, nalezy podczas
pracy z tymi odczynnikami przestrzegaé zasad bezpieczenstwa biologicznego poziomu 2 (Biosafety Level 2).
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Odczynniki zawierajace azydek sodu

Niektore odczynniki w niniejszym zestawie zawierajg (NaNs) <0,1% (stez. wagowe), ktéry moze reagowac z instalacjg
wodociggowg wykonang z otowiu, miedzi lub mosigdzu, tworzgc wysoce wybuchowe azydki metali. Usuwane odczynniki nalezy
sptukiwa¢ duzg iloscig wody, aby unikngé gromadzenia sie azydkéw.

Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Ostrzezenia dotyczace pracy z produktem
Z wyjatkiem kalibratoréw, ktére sg liofilizowane, odczynniki znajdujgce sie w zestawie sg gotowe do uzycia. Metodyka
rozpuszczania zostata opisana w czesci procedury dotyczgcej kalibratorow.

Przed zatadowaniem nowej kasety do Systemu, pojemnik czastek magnetycznych wymaga wymieszania przez operatora
wykonujgcego energiczny ruch obrotowy. Spowoduje to ponowne zawieszenie czgstek magnetycznych, ktére osiadty podczas
wysytki. Nalezy zachowac¢ ostroznos$é, aby uniknaé tworzenia piany w kasecie odczynnika.

Warunki i okres przechowywania odczynnikéw
Kasety i kalibratory nalezy przechowywaé w ciemnosci w pozycji pionowej w temperaturze 2—-8°C. Nie zamrazaé¢ kasety ani
kalibratoréw.

Okres przechowywania odczynnikéw Kaseta Immunoassay Kaseta Immunoassay Kalibratory
Przed otwarciem w temperaturze 2-8°C Do uptywu terminu waznosci

Kaseta, po otwarciu w temperaturze 2—8°C Nie dotyczy 56 dni Nie dotyczy
Kalibratory, po rozpuszczeniu w . .

temperaturze 2-8°C Nie dotyczy Nie dotyczy 6 godz.
Wewnatrz Systemu * 28 dni 49 dni 3 godz.

* Ciggta stabilno$¢ w urzadzeniu

6. Pobieranie i przechowywanie prébki
Oznaczenie powinno by¢ prowadzone z wykorzystaniem prébek surowicy (standardowe probdéwki lub probdwki z zelem do
separacji surowicy).

- Probki nalezy odwirowa¢ mozliwie jak najszybciej po pobraniu.

- Po separacji prébki moga byé przechowywane przez maksymalnie 24 godziny w temperaturze pokojowej (18—25°C)
lub do 7 dni w temperaturze 2—-8°C. Jezeli wymagany jest dluzszy czas miedzy separacjg i badaniem, prébki nalezy
przechowywac¢ w temperaturze —20°C.

- Probki mogg byé przechowywane w temperaturze —20°C przez maksymalnie 2,5 miesigca, po czym nalezy je
przechowywac w temperaturze —80°C.

- Probki mozna poddawa¢ maksymalnie 2 cyklom zamrazania/rozmrazania i powinny byé one catkowicie rozmrozone
i dobrze wymieszane przed zatadowaniem do urzgdzenia.

- Probki sg stabilne wewnatrz analizatora przez maksymalnie 3 godziny.

- Probki zawierajace czagstki state przed wykonaniem oznaczenia muszg zosta¢ odwirowane. Nie uzywaé prébek
inaktywowanych termicznie.

- W celu ograniczenia mozliwych skutkéw parowania, probki, kalibratory i kontrole muszg by¢ oznaczone w ciggu
X godz. od umieszczenia w Systemie.

- Kazde laboratorium powinno opracowaé wiasne zalecenia dotyczace stabilnosci przechowywanych prébek i
postepowania z nimi, zgodne z wytycznymi akredytowanych organizacji oraz lokalnymi, krajowymi i unijnymi
przepisami. Wskazowki dotyczace odpowiedniej praktyki mozna znalez¢ w dokumencie CLSI GP44-A4, ,Procedures
for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

- Przed wykonaniem oznaczen nalezy upewnic sie, ze probki, kalibratory i kontrole majg temperature pokojowg (18-25°C).

- Niektére dostepne na rynku probdéwki do pobierania probek moga w pewnych przypadkach wptywaé na wyniki
badania.

- Nalezy przestrzega¢ instrukcji producenta prébowek, zwtaszcza przy przetwarzaniu prébek w prébédwkach
pierwotnych.

- Odwirowane prébki z warstwg lipidowa w gérnej czesci muszg by¢ przenoszone do pojemnikéw na probki lub
probéwek wtérnych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ i przenosi¢ wylgcznie klarowane probki bez materiatu
lipemicznego.
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- Przed umieszczeniem w systemie probki MUSZA zosta¢ doprowadzone do temperatury pokojowej (18-25°C)
w celu optymalizacji etapu delipidacji.
7. Materialy
Dostarczane materiaty
Kaseta Inmunoextraction, 2 kasety umozliwiajace wykonanie 50 testow

MPA1 Czastki magnetyczne pokryte przeciwciatem monoklonalnym przeciwko 1,25(0OH).D, 1 fiolka, 2,8 mL.

DEL Odczynnik do delipidacji, roztwor siarczanu dekstranu oraz chlorku magnezu, 1 fiolka, 2,6 mL.

DIS Odczynnik wypierajacy, zastrzezony odczynnik umozliwiajgcy oddysocjowanie 1,25(0OH).D od zwigzanych z nig
biatek, zawierajgcy azydek sodu jako substancje konserwujaca (< 0,1%), 1 fiolka, 18,7 mL.

ELU Odczynnik do elucji, roztwér wodorotlenku sodu, 1 fiolka, 13,0 mL.

NET Odczynnik do zobojetniania, roztwér kwasu cytrynowego, 1 fiolka, 3,4 mL.

BUF Bufor oznaczenia, bufor MOPS zawierajgcy albumine surowicy bydlecej, 1 fiolka, 9 mL na fiolke.

Kaseta Immunoassay, 1 kaseta umozliwiajgca wykonanie 100 testow

MPS3 Czastki magnetyczne pokryte streptawidyng w buforze fosforanowym zawierajgcym albumine surowicy bydlece;j
i azydek sodu jako substancje konserwujaca (< 0,1%), 1 fiolka, 2,6 mL.
CONJ Koniugat, 1,25(OH),D znakowana estrowg pochodng akrydyny w buforze fosforanowym zawierajgcym albumine
surowicy bydlecej i azydek sodu jako substancje konserwujgcg (< 0,1%), 1 fiolka, 9,6 mL.
Ab-BIOT Przeciwciato-biotyna, przeciwciato poliklonalne przeciwko 1,25(0OH),D znakowane biotyng w buforze fosforanowym
zawierajgcym biatka owcze i azydek sodu jako substancje konserwujgca (< 0,1%), 1 fiolka, 13 mL.
Bufor ptuczacy, 1% zastrzezonego detergentu w PBS z azydkiem sodu jako substancjg konserwujaca (< 0,1%),
BUFD ) )
1 fiolka, 35 mL na fiolke.
Kalibratory
CAL A Liofilizowany bufor MOPS zawierajgcy albumine surowicy bydlecej, 1,25(0OH).D oraz azydek sodu jako substancje
CALB konserwujacg (< 1,0%), po 3 z 2 poziomow stezen, 1,2 mL na butelke.

Plyta mini CD
Zawiera instrukcje stosowania dla odczynnikéw IDS-iSYS, pliki CRY oraz certyfikat analizy.

Materiaty wymagane, lecz niedostarczane

System Wyposazenie/materialy opcjonalne

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iISYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Jednorazowe mikroprobéwki polipropylenowe o pojemnosci
IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S) 2 mL, $rednicy 10,8 mm, ze stozkowg podstawg, zakrecanym
IS-CT100 IDS-ISYS Trigger Set korkiem i zakrecanym korkiem typu O-ring (Sarstedt 72.609
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) i 65.716 lub rownowazne).

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) Urzadzenia do precyzyjnego pipetowania

IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Procedura oznaczenia

Kaseta odczynnika Immunoextraction

Odczynniki dostarczone w kasecie sg gotowe do uzytku. Przed umieszczeniem w Systemie nowej kasety nalezy ostroznie
ponownie zawiesi¢ w roztworze czastki magnetyczne znajdujgce sie w pojemniku. Czastki magnetyczne mozna przygotowaé
przestrzegajac jednej z nastepujacej opcji, unikajac tworzenia piany:

Recznie:

- Miesza¢ energicznie fiolke z czgstkami magnetycznymi pomiedzy dtorimi ruchami do przodu i do tytu do momentu
zmiany koloru zawieszonych czastek na brgzowy.

- Ostroznie odwrdcic¢ fiolke z czastkami magnetycznymi do géry dnem do momentu ponownego wprowadzenia do
zawiesiny czastek magnetycznych osadzonych na dnie.

- Sprawdzi¢ wzrokowo dno fiolki z czgstkami magnetycznymi w celu upewnienia sig, ze nie ma na nim osadzonych
czastek.

- Powtarza¢ odwracanie fiolki do momentu ponownego wprowadzenia do zawiesiny wszystkich czastek
magnetycznych.

- Nalezy dopilnowac, aby w odczynnikach w kasecie nie doszto do wytworzenia piany.

Rotator do probdowek z krwig:
- Ostroznie zdjgc¢ fiolke z czastkami z plastikowego klipsa.
- Zamontowac fiolke z czgstkami w uchwycie na probéwke.

1S-2000PL V05, 24 styczen 2020 polski Strona 3/7



- Obracac fiolke w tempie 10-20 obrotéw na minute przez 15 minut w temperaturze pokojowej (18—25°C).

- Sprawdzi¢ wzrokowo dno fiolki z czgstkami magnetycznymi w celu upewnienia sie, ze nie ma na nim osadzonych czastek.
- Powtarza¢ odwracanie fiolki do momentu ponownego wprowadzenia do zawiesiny wszystkich czastek magnetycznych.

- Nalezy dopilnowa¢, aby w odczynnikach w kasecie nie doszto do wytworzenia piany.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Instrukcje uzytkowania mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika urzadzenia IDS-ISYS XPrep.

Po umieszczeniu kasety na tacy odczynnikéw odczytywany jest kod kreskowy. Jesli nie jest mozliwe odczytanie etykiety za
pomocyg czytnika koddw kreskowych systemu, dane z kodu kreskowego mozna wprowadzi¢ recznie (patrz podrecznik
uzytkownika systemu IDS-iSYS). Po umieszczeniu kasety na tacy odczynnikéw system automatycznie wykonuje mieszanie
czgstek magnetycznych w celu zapewnienia homogennosci.

Nie przeprowadza¢ skanu poziomu kasety na kasecie IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction, poniewaz spowoduje to
uzyskanie z kasety mniej niz 50 testow.

Umiesci¢ kasete na tacy odczynnikéw i odczeka¢ co najmniej 60 minut przed rozpoczeciem oznaczenia. Kasete
z odczynnikiem do immunoekstrakcji nalezy pozostawi¢ w Systemie do momentu jej catkowitego wyczerpania.

Kaseta odczynnika Immunoassay
Odczynniki dostarczone w kasecie sg gotowe do uzytku. Przed zatadowaniem do Systemu nowej kasety, wymiesza¢ pojemnik
z czgstkami magnetycznymi energicznym ruchem obrotowym miedzy dtorimi. Unika¢ tworzenia piany.

IDS-iSYS XPrep (I1S-XPO01):
Instrukcje uzytkowania mozna znalez¢ w podreczniku uzytkownika urzadzenia IDS-ISYS XPrep.

Po umieszczeniu kasety na tacy odczynnikéw odczytywany jest kod kreskowy. Jesli nie jest mozliwe odczytanie etykiety za
pomocg czytnika kodéw kreskowych systemu, dane z kodu kreskowego mozna wprowadzi¢ recznie (patrz podrecznik
uzytkownika systemu IDS-iSYS). Po umieszczeniu kasety na tacy odczynnikéw system automatycznie wykonuje mieszanie
czgstek magnetycznych w celu zapewnienia homogennosci.

Nie przeprowadza¢ skanu poziomu kasety na kasecie IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoassay, poniewaz spowoduje to uzyskanie
z kasety mniej niz 100 testow.

Umiesci¢ kasete na tacy odczynnikdéw i odczeka¢ co najmniej 40 minut przed rozpoczeciem oznaczenia. Po wyjeciu kasety
z tacy odczynnikéw nalezy jg przechowywac w ciemnym pomieszczeniu w pozycji pionowej, w temperaturze 2—-8°C.

Kalibratory
Oznaczenie IDS-ISYS 1,25 VitD*? bylo wzorcowane wobec wzorcow wewnetrznych, ktore dopasowano do walidowanego
oznaczenia 1,25-dihydroksywitaminy D metodg LC-MS/MS.

Kalibratory IDS-iSYS 1,25 VitD*? s3 liofilizowane. Przygotowa¢ kalibratory wedtug ponizszej procedury:

- Upewnic sie, ze kalibratory zostaty zréwnowazone do temperatury pokojowej (18—-25°C).

- Bezposrednio przed uzyciem do kazdej butelki doda¢ 1,2 mL wody destylowanej lub dejonizowane;.

- Ponownie zamkna¢ korkiem. Odstawi¢ fiolki na 10 minut w temperaturze pokojowej (18—25°C).

- Miesza¢ na mieszadle wibracyjnym przez 2-3 sekundy i delikatnie wymieszaé przez odwracanie, aby
zagwarantowac catkowite rozpuszczenie odczynnika.

- W celu kalibracji w trzech powtdrzeniach przenies¢ okoto 750 pL kalibratoréw (180 pyL na powtérzenie) do
mikroprobéwek polipropylenowych o pojemnosci 2 mL ze stozkowg podstawg oraz zakrecang zatyczkg, umiescic¢
w systemie w ciggu 15 minut od rozpuszczenia ioznaczy¢ w ciggu 3 godzin. Kalibratory nie sg poddawane
procedurze oczyszczania.

- Unikac¢ tworzenia piany na kazdym etapie.

- Nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami zawartymi w podreczniku uzytkownika systemu IDS-iSYS.

Czestotliwos¢ kalibracji
Przeprowadzenie nowej kalibracji jest wymagane w nastepujgcych sytuacjach:
- Po zatadowaniu kazdej nowej serii kaset.
- Jesli wartosci prébek kontrolnych nie mieszcza sie w zdefiniowanych zakresach.
- Po uptywie 21 dni od poprzedniej kalibracji.
- Po naprawie serwisowej systemu.

Weryfikacja kalibraciji jest procesem automatycznym, prowadzonym przez System.

Kalibracja systemu

Do wykonania dostosowania krzywej wzorcowej wymagane jest uzycie dwoch kalibratorow IDS-iSYS 1,25 VitD*. Kalibratory
dostarczane sg wraz z zestawem i nie nalezy stosowac¢ kalibratoréw z innych serii. W celu walidacji dostosowania krzywej
wzorcowej wszystkie poziomy IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set (I1S-2030) MUSZA by¢ oznaczane jednoczes$nie
z kalibratorami.

Wszystkie dane wymagane do kalibracji kasety mozna znalez¢ na ptycie mini CD. Uzy¢ kalibratoréw poziomu A oraz B do
dostosowania krzywej wzorcowej do odczynnikéw znajdujacych sie w Systemie. Sprawdzi¢ obecnos$¢ kaset do oznaczenia
IDS-iISYS 1,25 VitD*® Immunoextraction oraz Immunoassay na tacy odczynnikow i dostepnos$¢ krzywej wzorcowej kasety
w bazie danych. Jesli dane dotyczace serii kalibratoréw nie sg dostgpne w Systemie, nalezy je wczyta¢, korzystajac z ptyty mini
CD dostarczonej z zestawem odczynnikow.

Rozpoczg¢ kalibracje oznaczenia immunologicznego w Systemie zgodnie z podrecznikiem uzytkownika Systemu. Kalibracja
jest przeprowadzana przy uzyciu 3 powtorzen na kazdy poziom. Mozliwe jest usuniecie jednego powtdrzenia w celu spetnienia
wymagan kalibracyjnych. W celu kalibracji oznaczenia nalezy réwniez oznaczy¢ w powtdrzeniu wszystkie poziomy kontroli.
Sprawdzi¢ i zatwierdzi¢ kalibracje zgodnie ze stanem kalibracji wyswietlanym w oknach kalibracji i odrzuci¢ pozostatg objetosé
kalibratoréw i kontroli z tacy probek po uzyciu.
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9. Kontrola jakosci

Do kontroli jakosci uzy¢ zestawu kontroli IDS-iISYS 1,25 VitD*P Control Set. W celu zapewnienia waznosci wynikow nalezy
oznaczy¢ przynajmniej dwie kontrole zawierajgce rézne stezenia 1,25(OH),D. Oprocz zestawu kontroli IDS-iSYS 1,25 VitD*®
Control Set mozna uzyé innego odpowiedniego materiatu kontrolnego. Kontrole nalezy oznaczaé podczas (lub w poblizu)
rozpoczecia kazdej serii zawierajgcej probki pacjenta, a takze podczas kazdej kalibracji zgodnie z przepisami lokalnymi,
krajowymi i unijnymi przepisami oraz wymogami akredytacyjnymi i procedurami jakosciowymi danego laboratorium. Informacje
dotyczace przygotowania oraz postepowania zawiera instrukcja uzycia zestawu IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set.

Oznaczanie stezenia probki 1,25 dihydroksywitaminy D (1,25(OH),D)
Przetwarzaé prébki zgodnie z podrecznikiem uzytkownika Systemu IDS-iSYS.

10. Obliczanie wynikow
Stezenie 1,25(0OH),D w kazdej probce jest obliczane automatycznie. Wyswietlanie stezen (na ekranie lub w postaci wydruku)
na zadanie uzytkownika.

Oznaczenie IDS-iISYS 1,25 VitD*® wykorzystuje dopasowanie 4-parametrowej krzywej logistycznej (4PL) do obliczenia stezen
1,25(0OH).D.

Konwersja wynikow na wartosci w jednostkach uktadu SI: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Zakres pomiarowy (zakres pomiarowy)
Zakres pomiarowy oznaczenia to 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Kazdg warto$¢ ponizej 7,5 pg/mL (18 pmol/L) nalezy
zgtasza¢ jako ,< 7,5 pg/mL” (,< 18 pmol/L”).

12. Rozcienczenie

Probki zawierajgce stezenia 1,25(0OH),D powyzej zakresu pomiarowego powinny byé recznie rozcienczone przy uzyciu
rozcienczalnika IDS-iSYS Diluent A (IS-10DA) w stosunku 1 do 2. Wyniki dla prébek rozcienczonych nalezy pomnozy¢
0 wspotczynnik rozcienczenia 2x.

13. Ograniczenia stosowania

- Podobnie jak w przypadku kazdej procedury diagnostycznej, wyniki nalezy interpretowaé w potgczeniu z obrazem
klinicznym pacjenta oraz innymi informacjami dostepnymi dla lekarza.

- Nie okreslono parametréw uzytkowych tego oznaczenia w populacji pediatryczne;j.

- Przeciwciata heterofiine w surowicy ludzkiej mogg reagowa¢ z immunoglobulinami odczynnikow powodujac
zaktocenia oznaczen immunologicznych in vitro®. Pacjenci rutynowo narazeni na kontakt ze zwierzetami lub
produktami z surowic zwierzecych mogg by¢ podatni na te zaktécenia i w ich przypadku mozna obserwowaé wartosci
nieprawidfowe.

- Nastepujgce substancje nie powodujg zakiocen w tescie IDS-iISYS 1,25 VitD*?, gdy stezenia przedstawione
W ponizszej tabeli sg ponizej podanych wartosci progowych.

Potencjalny czynnik R
zaklécajacy Stezenie progowe
Albumina 7,5 g/dL
Bilirubina, sprzezona 40 mg/dL
Bilirubina, niesprzezona 40 mg/dL
Biotyna 0,1 mg/dL
Triglicerydy 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobina 500 mg/dL
Czynnik reumatoidalny 7000 IU/mL
Triglicerydy 3000 mg/dL
Acetaminofen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepina 127 pmol/L
Fenytoina 198 pmol/L
Kwas acetylosalicylowy 65 mg/dL
Kwas salicylowy 60 mg/dL

14. Oczekiwane wartosci
Ponizsze zakresy okreslono przy uzyciu oznaczenia IDS-iSYS 1,25 VitD*? i majg one charakter wytgcznie informacyjny.

Probki od 121 zdrowych dorostych mezczyzn i kobiet w wieku 19-69 o mieszanym pochodzeniu etnicznym 34%
ciemnoskarych i 66% jasnoskorych) badano przy uzyciu oznaczenia IDS-iSYS 1,25 VitD*P. Probki pobierano zimg 36%) i latem
64%) od osob o prawidtowych wartosciach nietknietego PTH, wapnia, fosforanu i TSH z potudniowych i pétnocnych obszaréw
Stanéw Zjednoczonych. 95% przedziat referencyjny dla zdrowych dorostych obliczono metodg nieparametryczng
przestrzegajgc wytycznych z dokumentu CLSI C28-A3 ,Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical
Laboratory”.

Uzyskany zakres zdrowych oséb dorostych 15,2 do 90,1 pg/mL (36,5 do 216,2 pmol/L)
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15. Dane dotyczace dziatania
Przedstawiane dane dotyczace dziatania oznaczenia sg wartosciami reprezentatywnymi. Wyniki uzyskiwane w poszczeg6inych
laboratoriach mogg sie réznic.

15.1 Czutosé
Zgodnie z normg CLSI EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” okreslono
granice proby Slepej (LoB), granice detekcji (LoD) i granicg oznaczalnosci (LoQ).

Czutosé Stezenie 1,25(0H).D

pg/mL pmol/L
LoB (granica préby $lepej) 2,5 6,0
LoD (granica detekcji) 4,2 10,1
LoQ (granica oznaczalnosci) 7,5 18,0

15.2 Precyzja

Precyzje oceniono wedtug zmodyfikowanego protokotu, opartego na wytycznej CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. tgcznie 6 prébek surowicy oznaczano w dwoch powtérzeniach, dwa razy
dziennie przez 7 dni przy uzyciu seria odczynnikdw jedna seria na system.

Srednia Powtarzalnos¢ tacznie
Probka n SD CV% SD CV%
pg/mL pmol/L | pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Surowica 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7,4 11,7
Surowica 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Surowica 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Surowica 4 28 87,3 209,5 3,2 7.7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontrole 1 28 24,2 58,1 7.4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontrole 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Liniowos¢é

Liniowo$¢ oceniono zgodnie z wytyczng CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.
Probki zostaty przygotowane przed oznaczeniem przez rozcienczenie prébek pacjentow o wysokim stezeniu prébkami o niskim

stezeniu. Réwnanie regresji liniowej obserwowanych stgzen w poréwnaniu ze stezeniami oczekiwanymi (Oczekiwane =

Nachylenie x Obserwowane * Przeciecie) jest nastepujace:

Nachylenie

pg/mL

Przeciecie

pmol/L

Wspoétczynnik regresji (R?)

1,08

-6,5

-15,6

0,99

15.4 Poréwnanie metod

Oznaczenie IDS-iISYS 1,25 VitD* poréwnano z dostepnym na rynku oznaczeniem ilosciowym IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy
Vitamin D, zgodnie z wytyczng CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”.
Z wykorzystaniem kazdej metody oznaczono tgczng liczbe 105 prébek wybranych w celu odzwierciedlenia szerokiego zakresu
stezen 1,25(0OH),D [11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)]. Dane poréwnawcze zostaly poddane analizie regresji Passing-
Bablok:

Przeciecie

n

Nachylenie

pg/mL

pmol/L

Wspoétczynnik korelaciji (r)

105

0,97

6,0

14,4

0,94

15.5 Swoistos¢

Nastepujgce egzogenne metabolity syntetycznej witaminy D lub zwiazki lekowe witaminy D dodano do prébek surowicy
i badano przy uzyciu oznaczenia IDS-iSYS 1,25 VitD*?.

Analit Reaktywnos¢ krzyzowa (%)
1,25(0OH), D3 97%
1,25(0OH), D, 2%
1,24,25(0OH); D 106,7%
25-OH Ds 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D3 0,00%
24,25(0H), D 0,06%
24,25(0OH), D, 0,00%
25,26(0H), D3 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Uzyte symbole
REF Numer katalogowy

VD Wyréb do diagnostyki in vitro

wd
Ce

Rx Only

Producent

Stosowano zgodnie z dyrektywa 98/79/EC

Przestroga: Prawo federalne USA zezwala na sprzedaz tego wyrobu lekarzowi lub na zlecenie lekarza

posiadajgcego prawo wykonywania zawodu.
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d Immunodiagnostic Systems Limited,

10 Didcot Way, Boldon Business Park,

Boldon, Tyne & Wear, NE35 9PD, UK

Tel.: +44 191 519 0660 * Faks: +44 191 519 0760
e-mail: info.uk@idsplc.com  « www.idsplc.com

Immunodiagnostic Systems

USA Immunodiagnostic Systems (IDS) Inc,
948 Clopper Road, Gaithersburg, MD 20878, USA.
Tel.: +1 877 852 6210 * Faks: +1 301 990 4236

e-mail: info.us@idsplc.com

Francja Immunodiagnostic Systems SAS,
153 Avenue D’ltalie, 75013 Paris, France
Tel.: +33 140 770 450 » Faks: +33 140 770 455

e-mail: info.fr@idsplc.com

Belgia Immunodiagnostic Systems S.A.,
Rue Ernest Solvay 101, 4000 Liége, Belgium
Tel.: +32 425 226 36 » Faks: +32 425 251 96

e-mail: info.be@idsplc.com
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Niemcy Immunodiagnostic Systems GmbH (IDS GmbH),
Mainzer Landstrasse 49, 60329 Frankfurt am Main.

Tel.: +49 693 085 5025 * Faks: +49 693 085 5125
e-mail: info.de@idsplc.com

Skandynawia Immunodiagnostic Systems Nordic a/s (IDS Nordic a/s)
International House, Center Boulevard 5,

2300 Kgbenhavn S, Denmark

Tel.: +45 448 400 91

e-mail: info.nordic@idsplc.com

Brazylia IDS Brasil Diagndsticos Ltda.

Rua dos Pinheiros, 610 - conj 41 Edificio Win Work Pinheiros
Sé&o Paulo, SP Brasil. CEP: 05422 001

Tel.: +55 113 740 6100 * Faks: + 55 113 740 6105

e-mail: info.br@idsplc.com
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Upute za uporabu

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Namjena
Za in vitro dijagnosticku uporabu

Test IDS-ISYS1,25 VitD*® je in vitro dijagnosti¢ki uredaj koji sluZi za kvantitativno odredivanje 1,25-dihidroksivitamina D
[1,25(OH),D] u humanom serumu u sustavu IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Rezultati ¢e se koristiti kao pomo¢ u
procjeni nedostatka vitamina D.

Rx only.

2. Sazetak i objasnjenje

Postoje dva oblika vitamina D: vitamin D3 i vitamin D,. Vitamin D3, kolekalciferol, je vitamin D koji se prirodno javlja te se stvara
u koZi nakon izlaganja 7-dehidrokolesterola sun¢evom ultraljubi¢astom zragenju ®. Vitamin D, proizvodi se ultraljubi¢astim
ozraCivanjem ergosterola iz kvasca. Oba se vitamina upotrebljavaju u nadomjescima za vitamin D. Vitamin D bioloski je
neaktivan spoj ali ulazi u krvotok i hidroksilira u jetrima na 25-hidroksivitamin D [25(OH)D], koji se koristi kako bi se utvrdilo
stanje vitamina D u pacijenta.

25(0OH)D se u bubrezima dalje hidroksilira te nastaje biolo$ki aktivan metabolit, 1,25(0OH),D *. 1,25(0OH).D jedan je od glavnih
regulatora metabolizma kalcija i fosfata, stimulira crijevnu apsorpciju kalcija te povecava resorpciju u kostima. 1,25(0OH).D
takoder inhibira proizvodnju paratireoidnog hormona (PTH), kako izravno, djelovanjem na paratireoidne Zlijezde, tako
i posredno, podizanjem razine kalcija u serumu. Sama proizvodnja vitamina 1,25(OH),D stimulira se paratireoidnim hormonom
(PTH), ¢ime se osigurava ucinkovita kontrolna petlja *. Faktor rasta fibroblasta 23 [FGF-23], koji se izlu¢uje iz kosti, uzrokuje da
se suprijenosnik natrija i fosfata internalizira u stanicama bubrega i tankom crijevu te smanjuje sintezu 1,25(0H),D 2.

U sekundarnom hiperparatireoidizmu, bolesti izvan paratireoidnih Zlijezda uzrokuje uvecanje i hiperaktivhost paratireoidnih
Zlijezda. To se najceS¢ée dogada zbog zatajenja bubrega, stanja gdje bubreg nije u moguénosti ocistiti krv od fosfora koji
proizvodi tijelo i ne moze proizvesti dovoljno vitamina D, a posebno 1,25(0OH),D — aktivnog oblika vitamina D. Nakupljanje
fosfora dovodi do niske razine kalcija u krvi, Sto stimulira paratireoidne Zlijezde da povecaju proizvodnju paratireoidnih hormona
(PTH) $to u konacnici dovodi do uvecanja Zlijezda. Kako bolest napreduje, paratireoidne Zlijezde viSe ne reagiraju normalno na
kalcij i vitamin D. Razlog za izravnu aktiviranu terapiju vitaminom D u CKD-u je usporavanje napredovanja sekundarnog
hiperparatireoidizma. U smjernicama klinicke prakse poput ,Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)* i ,Kidney
Disease: Improving Global Outcomes, (KDIGO)“ preporuéuje se terapija aktiviranim vitaminom D za bolesnike s CKD-om 34,

3. Opis metode

Komplet IDS-iISYS 1,25VitD** kompletan je sustav ispitivanja koji obuhvaca imunoekstrakciju 1,25-dihidroksivitamina D
u humanom serumu i kvantitativno odredivanje razina vitamina 1,25(0OH),D u sustavu IDS-iSYS Multi-Discipline Automated
System (Sustav).

218 pL uzorka pacijenta delipidira se u kiveti 1, a potom inkubira s magnetskim Cesticama obloZenim specificnim anti-
1,25(0OH),D protutijelima. Nakon inkubacije magnetske se Cestice ispiru, a eluira se 1,25(0OH).D u uzorku pacijenta. 180 pL
ekstrahiranog uzorka 1,25(0OH),D prebacuje se u kivetu 2 gdje se odvija postupak imunotestiranja na temelju
kemiluminiscencijske tehnologije.

180 pL procis¢enog uzorka inkubira se u kiveti 2 s biotiniliranim ov¢jim anti-1,25(0OH),D protutijelom. Nakon prvog
inkubacijskog koraka dodaje se konjugat 1,25(0OH).D obiljezen akridinijem, a potom slijedi drugi inkubacijski korak. Zatim se
prije tre¢eg inkubacijskog koraka dodaju magnetske Cestice obiljezene streptavidinom. Magnetske Cestice hvataju se pomocu
magneta te se provodi korak pranja radi uklanjanja nevezanog 1,25(0OH).D. Dodaju se reagensi okidaca; rezultiraju¢a svjetlost
koju emitira akridinijska oznaka obrnuto je proporcionalna koncentraciji 1,25(0OH),D u izvornom uzorku.

4. Upozorenjai mjere opreza

IDS-iISYS 1,25VitD*® sluzi za in vitro dijagnostiku uporabu i nije namijenjen za unutarnju primjenu u ljudi ili Zivotinja. Ovaj
proizvod mora se Kkoristiti isklju¢ivo u skladu s uputama navedenim u ovim uputama za uporabu. Tvrtka Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) nece biti odgovorna ni za kakav gubitak ili oSte¢enje (osim u slu¢ajevima propisanima zakonom) iz bilo
kojeg razloga koji proizlazi iz nepostivanja prilozenih uputa.

OPREZ: Ovaj komplet sadrzi materijale Zivotinjskog podrijetla. Postupajte s reagensima iz kompleta kao potencijalnim
prenositeljima zaraze. Prilikom skladi$tenja, rukovanja i zbrinjavanja reagensa iz kompleta potrebno je primijeniti odgovarajuée
mjere opreza i dobru laboratorijsku praksu. Zbrinjavanje reagensa iz kompleta potrebno je provesti u skladu s lokalnim
propisima.

Humani materijali

Humani materijal koriSten u pripremi ovog proizvoda ispitan je u skladu s preporukama Americke udruge za hranu i lijekove na prisustvo
antitijela na virus humane imunodeficijencije (HIV | i Il), povrsinski antigen hepatitisa B i antitijela na hepatitis C te su svi rezultati bili
negativni. Bududi da nijedan test ne moZe osigurati potpunu sigurnost da nema infektivnih agensa, s reagensima je potrebno postupati
sukladno bioloskoj sigurnosti razine 2.

Reagensi koji sadrze natrijev azid

Neki reagensi u ovom kompletu sadrze natrijev azid (NaNs) < 0,1 % (w/w) koji moZze reagirati s olovnim, bakrenim ili mjedenim
cijevima, pri éemu mogu nastati visoko eksplozivni metalni azidi. Stoga, prilikom izlijevanja u slivnik isperite s velikom koli¢inom
vode, kako biste sprije€ili nakupljanje azida.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Mjere opreza pri rukovanju
Osim kalibratora, koji su lifolizirani, reagensi sadrzani u kompletu spremni su za uporabu. Metodologiju rekonstitucije potrazite
u odjeljku o kalibratoru u postupku.

Prije nego Sto se novi uloZzak umetne u Sustav, operater mora promijeSati spremnik s magnetskim Cesticama brzim kruznim
pokretom. Time ¢e se ponovno suspendirati magnetske Eestice koje su se tijekom isporuke spustile. Potrebno je pripaziti da ne
dode do stvaranja pjene u uloSku reagensa.

Rok trajanja i Cuvanje reagensa
Pohranite ulozak i kalibratore u uspravnom polozZaju na tamnom mjestu na temperaturi 2 — 8 °C. Ulozak i kalibratori ne smiju
se zamrzavati.

L Ulozak za Ulozak za . .
Rok trajanja reagensa . . . P Kalibratori
imunoextraction imunotestiranje
Prije otvaranjana 2 — 8 °C Do isteka roka valjanosti
Ulozak, nakon otvaranjana2 -8 °C N/D 56 dana N/D
Kalibratori, nakon otvaranjana 2 — 8 °C N/D N/D 6 sati
U okviru Sustava* 28 dana 49 dana 3 sati

* Kontinuirana stabilnost u okviru sustava

6. Prikupljanje i Cuvanje uzoraka
Test treba izvoditi pomo¢u uzoraka seruma (standardne epruvete za uzorkovanje ili epruvete koje sadrze gel za razdvajanje
seruma).
- Uzorke treba odvoijiti 5to je prije moguce nakon uzimanja.
- Nakon odvajanja uzorci se mogu ¢uvati maksimalno 24 sata na sobnoj temperaturi (18 — 25 °C) ili do 7 dana na
2 — 8 °C. Ako je potrebno dulje vrijeme izmedu odvajanja i ispitivanja, uzorci se trebaju ¢uvati na —20 °C.
- Uzorci se mogu ¢uvati na —20 °C do 2,5 mjeseca, nakon ¢ega se trebaju ¢uvati na —80 °C.
- Uzorci mogu proc¢i do 2 ciklusa zamrzavanja i odmrzavanja te se moraju potpuno odmrznuti i dobro promijeSati prije
umetanja u instrument.
- Uzorci su stabilni u sklopu analizatora maksimalno 3 sata.

Napomena:

- Uzorci koji sadrze €estiCnu tvar moraju su centrifugirati prije provodenja testa. Ne upotrebljavajte uzorke inaktivirane
toplinom.

- Uzorke, kalibratore i kontrole potrebno je izmjeriti u roku od 3 sati od postavljanja u Sustav radi smanjivanja mogucih
ucinaka isparavanja.

- Svaki laboratorij mora slijediti upute ili preporuke lokalnih, drzavnih i/ili saveznih pravilnika ili akreditiranih
organizacija za uspostavljanje vlastite stabilnosti pri rukovanju uzorcima i njihovom skladiStenju. Za upute o
odgovarajuc¢im praksama proucite CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens
for Common Laboratory Tests".

- Prije obavljanja testova, provjerite jesu li uzorci, kalibratori i kontrole na sobnoj temperaturi (18 — 25 °C).

- Pojedine epruvete za uzimanje uzoraka koje su dostupne na trzi$tu u pojedinim slu¢ajevima mogu utjecati na
rezultate ispitivanja.

- Preporucuje se da slijedite upute proizvodaca epruveta, pogotovo pri obradi uzoraka u primarnim epruvetama.

- Centrifugirani uzorci s lipidnim slojem na vrhu moraju se prenijeti u ¢aSicu za uzorke ili sekundarnu epruvetu. Treba
voditi raéuna o tome da se prenose samo izbistreni uzorci bez lipemi¢nog materijala.

- Uzorci se MORAJU uravnoteziti na sobnoj temperaturi (18 — 25 °C) prije umetanja u Sustav kako bi se
optimizirao korak delipidacije.
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7. Materijali
Isporucéeni materijali

Ulozak Immunoextraction, 2 uloska od 50 testova

MPA1 Magnetske Cestice oblozene monoklonskim antitijelom za 1,25(0OH),D, 1 bocica od 2,8 mL.

DEL Reagens za delipidaciju, otopina dekstran-sulfata i magnezijevog klorida, 1 bocica, 2,6 mL.

Reagens zamjenjivaca, vlastiti reagens za rastavljanje 1,25(OH).D od veznih proteina s natrijevim azidom kao
konzervansom (< 0,1 %), 1 bo¢ica, 18,7 mL.

DIS

ELU Reagens za ispiranje, otopina natrijeva hidroksida, 1 bocica, 13,0 mL.

P
—

E Reagens za neutralizaciju, otopina limunske kiseline, 1 bocica, 3,4 mL.
BUF Pufer za test, pufer MOPS koji sadrzi govedi serumski albumin, 1 bocica, 9 mL po bo€ici.

Ulozak Immunoassay, 1 ulozak od 100 testova

Magnetske Cestice obloZene streptavidinom u fosfatnom puferu sadrze govedi serumski albumin s natrijevim azidom
MPS3 . b
kao konzervans (< 0,1 %), 1 bo¢ica, 2,6 mL.
CONJ Konjugat, 1,25(0OH),D obiljezen derivatom akridinij estera u fosfatnom puferu, sadrzi govedi serumski albumin
i natrijev azid kao konzervans (< 0,1 %), 1 bocica, 9,6 mL.
Ab-BIOT Antitijelo-Biotin, anti-1,25(OH),D poliklonsko antitijelo obiljezeno biotinom u fosfatnom puferu sadrzi ovéje proteine
i natrijev azid kao konzervans (< 0,1 %), 1 bocica 13 mL.
BUFD Pufer za pranje, 1%-tni vlastiti deterdzent u azidu PBS-a s natrijevim azidom kao konzervansom (< 0,1 %), 1 bocica,
35 mL po bodici.
Kalibratori
CAL A Liofilizirani MOPS pufer sadrzi govedi serumski albumin, 1,25(0H),D i natrijev azid kao konzervans (< 1,0 %),
CAL B 3 uzorka za svaku od 2 razine koncentracije, 1,2 mL po boci.
Mini CD

Sadrzi upute za uporabu reagensa IDS-iSYS, datoteke CRY i Certifikat o analizi.

Potrebni materijali koji nisu isporuéeni

Sustav Dodatna oprema / materijali

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System I1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitDXP Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst I) Mikro epruvete s navojnim ¢epom od jednokratnog
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) polipropilena, 2 mL, koniéne zaobljene baze od 10,8 mm
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set i navojni &ep s O-prstenom (Sarstedt 72.609 i 65.716 ili
1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS) ekvivalent)

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) Uredaiji za precizno pipetiranje

IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Postupak analize

Ulozak reagensa Immunoextraction

Reagensi dostavljeni u ulo$ku spremni su za uporabu. Prije nego $to novi spremnik uloZi u okvir Sustava, spremnik magnetskih
Cestica mora se potpuno ponovno suspendirati. Magnetske Cestice mogu se pripremiti koristeci jednu od sljedec¢ih opcija,
izbjegavajuci stvaranje pjene:

Ruéno:

- Bocice s magnetskim €esticama Zustro pomije$ajte izmedu dlanova u pokretima naprijed-natrag dok se boja
suspendiranih ¢estica ne promijeni u smedu.

- Njezno i pazljivo preokrenite bocicu s magnetskim €esticama dok se sve magnetske Cestice nakupljene na dnu
bocice ponovno ne suspendiraju.

- Vizualno provjerite dno bo€ice magnetskih estica kako biste potvrdili da su sve magnetske Cestice potpuno
raspréene.

- Ponovite preokretanje bocice koliko god puta je potrebno, dok se magnetske Cestice u potpunosti ponovno ne
suspendiraju.

- Vodite racuna da se u uloScima reagensa ne stvara pjena.

Okretni stalak za epruvete za ispitivanje/krv:
- Njezno i pazljivo izvadite bocicu s €esticama iz plastiécnog omota.
- Postavite bo€icu s esticama na nosac testa/krvi.
- Okrecite bocicu na 10 — 20 okretaja u minuti tijekom 15 minuta na sobnoj temperaturi (18 — 25 °C).
- Vizualno provjerite dno bocice magnetskih Cestica kako biste potvrdili da su sve magnetske Cestice potpuno rasprsene.
- Ponovite preokretanje bocice koliko god puta je potrebno, dok se magnetske Cestice u potpunosti ponovno ne suspendiraju.
- Vodite racuna da se u uloScima reagensa ne stvara pjena.
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IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Upute za uporabu potrazite u korisnickom priru¢niku za IDS-iSYS XPrep.

Barkod se o€itava kada se ulozak umetne na ladicu za reagense. Ako ¢itac barkoda u Sustavu ne moze proditati oznaku,
postoji nacin za ru¢ni unos podataka s barkoda (pogledajte Priru¢nik za korisnike sustava IDS-iSYS). Nakon $to stavite ulozak
na ladicu za reagense, Sustav automatski obavlja mijeSanje magnetskih Cestica te odrzava homogenost.

Ne ispitujte razinu uloska na ulodku IDS-iSYS 1,25 VitD*? Immunoextraction jer ¢e se na taj nagin dobiti manje od 50 testova iz
uloska.

Ulozak treba biti postaviti na ladicu za reagense najmanje 60 minuta prije poCetka testa. Ostavite imunoekstrakcijske reagense
uloZaka u okviru Sustava dok se uloZak potpuno ne isprazni.

Ulozak reagensa Immunoassay
Reagensi dostavljeni u uloSku spremni su za uporabu. Prije umetanja novog uloSka u okvir Sustava, izmijeSajte spremnik
magnetskih €estica Zustrim kruznim pokretima drzeéi ga izmedu dlanova. Pripazite da ne dode do stvaranja pjene.

IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- Upute za uporabu potrazite u korisnickom priru¢niku za IDS-iSYS XPrep.

Barkod se o€itava kada se ulozak umetne na ladicu za reagense. Ako ¢itac barkoda u Sustavu ne moze procitati oznaku,
postoji nacin za rucni unos podataka s barkoda (pogledajte Priru¢nik za korisnike sustava IDS-iSYS). Nakon §to stavite ulozak
na ladicu za reagense, Sustav automatski obavlja mijeSanje magnetskih Cestica te odrzava homogenost.

Ne ispitujte razinu ulo$ka na ulosku IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoassay jer ¢e se na taj nagin dobiti manje od 100 testova iz
uloska.

UlozZak treba biti postaviti na ladicu za reagense najmanje 40 minuta prije poCetka testa. Ako uloZak je uklonjen iz ladice
reagensa, pohranite spremnik uspravno na 2 — 8 °C na tamnom mjestu.

Kalibratori
Test IDS-iSYS 1,25 VitD*® standardiziran je u odnosu na referentne standarde koji se koriste u ustanovi i koji su uskladeni
s potvrdenom metodom tekucinske kromatografije — masene spektrometrije (LC-MS/MS) 1,25-dihidroksivitamina D.

Kalibratori IDS-iSYS 1,25 VitD*? su lifolizirani. Pripremite kalibratore slijedeci postupak u nastavku:

- Osigurajte da su kalibratori uravnotezeni sa sobnom temperaturom (18 — 25 °C).

- Odmah prije uporabe dodajte 1,2 mL destilirane ili deionizirane vode u svaku bocu.

- Vratite ¢ep. Pri¢ekajte da bocice odstoje 10 minuta na sobnoj temperaturi (18 — 25 °C).

- Izmijesajte vortex mijeSalicom 2 — 3 sekundi; njezno ih preokrenite da bi se osigurala potpuna rekonstitucija.

- Prenesite 750 pL za kalibraciju u tri primjerka (180 pL po replikatu) kalibratora u 2 mL, mikro epruvete od
polipropilena s navojnim ¢epom i postavite u Sustav u roku od 15 minuta od rekonstitucije te izmjerite u roku od
3 sata. Kalibratori ne prolaze postupak ci§éenja

- Tijekom svakog koraka pripazite da ne dode do stvaranja pjene.

- Postupite prema uputama u korisni¢kom priru¢niku sustava IDS-iSYS.

Ucestalost kalibracije
Nova kalibracija je potrebna:
- Nakon svakog umetanja nove serije uloZzaka.
- Kada su kontrolne vrijednosti izvan definiranih raspona.
- Kada istekne razdoblje od 21 dana.
- Nakon servisiranja Sustava.

Provjera kalibracije je automatska i njome upravlja Sustav.

Kalibracija Sustava

Za prilagodbu glavne krivulje potrebna su dva kalibratora IDS-iSYS 1,25 VitD*?. Kalibratori se isporu¢uju zajedno s kompletom
te se ne smiju upotrebljavati kalibratori iz drugog kompleta. Sve razine IDS-iSYS 1,25 VitD*? Control Set (IS-2030) MORAJU se
mijeriti u isto vrijeme kao i kalibratori za provjeru prilagodbe glavne krivulje.

Svi podaci potrebni za kalibraciju uloZaka nalaze se na mini CD-u. Za pode$avanje glavne krivulje prema reagensu u okviru
Sustava koristite razine kalibratora A i B. Provjerite prisutnost uloZaka IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoextraction i Immunoassay
na ladici za reagense i dostupnosti glavne krivulje uloSka u bazi podataka. Ako podaci za serije kalibratora nisu dostupni
u okviru sustava, ugitajte podatke s mini CD-a isporu¢enog s priborom reagensa.

Zapochnite kalibraciju imunotestiranja u Sustavu prema korisni¢kom priru¢niku Sustava. Kalibracija se izvodi pomocu 3 replikata
svake razine. Jedan replikat moZe se ukloniti kako bi se zadovoljile potrebe kalibracije. Sve razine kontrole moraju se mjeriti
u dva primjerka za kalibraciju Sustava. Nakon uporabe provijerite i odobrite kalibraciju u skladu sa stanjem kalibracije koje se
prikazuje se kalibracijskom prozoru te odloZite preostalu koli€inu kalibratora i kontrola iz ladice s uzorkom.

9. Kontrola kvalitete

Koristite IDS-ISYS 1,25 VitD** Control Set za kvalitetu kontrole. Potrebno je izmjeriti najmanje dvije kontrole razli¢itin razina
1,25(0OH),D kako bi se osigurala valjanost rezultata. Uz IDS-iSYS 1,25 VitD** Control Set moze se upotrijebiti i ostali
odgovarajuéi kontrolni materijal. Kontrole treba testirati na pocetku (ili priblizno) svake serije koja sadrzi uzorke pacijenta te
takoder tijekom svake kalibracije u skladu s lokalnim, drzavnim i/ili saveznim propisima ili uvjetima akreditiranja i postupcima
osiguranja kvalitete u vaSem laboratoriju. Za postupke pripreme i rukovanja pogledajte upute za uporabu IDS-iSYS 1,25 VitD*®
Control Set.

Utvrdivanje razina uzorka 1,25 dihidroksivitamina D (1,25(OH).D)
Uzorke obradite prema uputama u korisni¢kom priru¢niku Sustava IDS-iSYS.
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10. Izra€un rezultata
Koncentracija 1,25(0OH);D unutar svakog uzorka izracunava se automatski. Prikaz koncentracija (na zaslonu ili tiskano)
proizvodi se na zahtjev korisnika.

Test IDS-iISYS 1,25 VitD*® koristi opisivanje podataka 4-parametarskom logistickom (4PL) krivuljom za izraun koncentracija
1,25(0H),D.

Za pretvaranje rezultata u Sl jedinica: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Raspon mjerenja (izvjeStajni raspon)
Izvjestajni raspon testa je 7,5 — 150 pg/mL (18 — 360 pmol/L). Bilo koja vrijednost ispod 7,5 pg/mL (18 pmol/L) izvjeStava se kao
»< 7,5 pg/mL* (,< 18 pmol/L*).

12. Razrjedivanje
Uzorci s koncentracijama 1,25(0OH),D koje su iznad izvjeStajnog raspona trebaju se razrijediti ruéno pomoc¢u IDS-iSYS Diluent
A (IS-10DA) u omjeru 1 naprama 2. Rezultati razrijedenih uzoraka moraju se pomnoziti 2x faktorom razrjedivanja.

13. Ogranicenja koristenja

- Kao i u slu€aju bilo kojeg dijagnostickog postupka, rezultati se moraju tumaciti u kombinaciji s bolesnikovom
klinickom slikom i ostalim informacijama koje su dostupne lije¢niku.

- Karakteristike ucinkovitosti ovog testa nisu utvrdene za pedijatrijsku populaciju.

- Heterofilna antitijela u humanom serumu mogu reagirati s imunoglobinom reagensa, ometajuéi in vitro
imunotestiranje®. Bolesnici koji su redovito u doticaju sa Zivotinjama ili proizvodima Zivotinjskog seruma mogu biti
skloni ovoj smetnji te se mogu uociti nepravilne vrijednosti.

- Sliedec¢e tvari ne ometaju test IDS-ISYS 1,25 VitD*? kada su koncentracije prikazane u tablici u nastavku ispod
navedenog praga.

Sredstva koja potencijalno ometaju rezultate Prag koncentracije
Albumin 7.5 g/dL
Bilirubin, konjugirani 40 mg/dL
Bilirubin, nekonjugirani 40 mg/dL
Biotin 0.1 mg/dL
Kolesterol, ukupno 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobin 500 mg/dL
Reumatoidni faktor 7000 IU/mL
Trigliceridi 3000 mg/dL
Acetaminofen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepin 127 pmol/L
Fenitoin 198 pmol/L
Acetilsalicilna kiselina 65 mg/dL
Salicilna kiselina 60 mg/dL

14. Ocekivane vrijednosti
Sljededéi rasponi utvrdeni su pomocu testa IDS-iISYS 1,25 VitD*® i sluZze samo kao informacija.

Uzorci 121 naizgled zdravih odraslih muskaraca i Zena u dobi 19 — 69 godina iz mije$anih etnickih skupina (34 % tamnoputih
i 66 % svijetloputih) testirani su pomoc¢u IDS-ISYS 1,25 VitD*. Uzorci su prikupljeni tijiekom zime (36 %) i ljeta (64 %) od
pojedinaca s normalnim i netaknutim vrijednostima PTH-a, kalcija, fosfora i TSH-a iz sjevernih i juznih predjela Sjedinjenih
Americkih Drzava. 95 %-tni referentni raspon za naizgled zdrave odrasle osobe izraunat je neparametarskom metodom prema
smjernicama iz CLSI C28-A3 ,Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory*.

Dobiveni raspon za normalne odrasle osobe: 15,2 do 90,1 pg/mL (36,5 do 216,2 pmol/L)

15. Podaci o izvedbi

Prikazani su reprezentativni podaci o izvedbi. Rezultati dobiveni u pojedinim laboratorijima mogu se razlikovati.

15.1 Osjetljivost
Ogranicenje slijepe probe (LoB), granica otkrivanja (LoD) i granica kvantifikacije (LoQ) utvrdene su u skladu sa smjernicom iz
CLSI EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation®.

. Koncentracija 1,25(0OH),D
Osjetljivost
pg/mL pmol/L
LoB (Ogranicenije slijepe probe) 2,5 6,0
LoD (Granica otkrivanja) 4,2 10,1
LoQ (Granica kvantifikacije) 7,5 18,0
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15.2 Preciznost

Preciznost je procijenjena prema modificiranom protokolu koji se temelji CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods"“. Sveukupno je testirano 6 uzoraka u dva primjerka, dvaput dnevno u tijeku od 7 dana
pomocu jedna serija reagensa u jedan sustav, jedna serija po sustavu.

Srednje Ponovljivost Ukupno
Uzorak n SD CV % SD CV %
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Serum 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7,4 11,7
Serum 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Serum 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Serum 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Kontrole 1 28 24,2 58,1 7.4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Kontrole 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearnost

Linearnost je procijenjena prema CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”. Uzorci su
pripravljeni razrjedivanjem uzoraka bolesnika visokim vrijednostima s uzorcima niskih vrijednosti prije testa. Linearna regresija
Uocenih koncentracija naspram Oc¢ekivanih koncentracija (O¢ekivano = nagib x Uo€eno + sjeciste) je sljedeca:

Sjeciste

- L
pg/mL pmol/L Koeficijent regresije (R?)

Nagib

1,08 -6,5 -15,6 0,99

15.4 Usporedba metoda

Test IDS-ISYS 1,25 VitD*® usporeden je s kvantitativnim testom 1,25-dihidroksivitamina D IDS-iSYS dostupnim na trzitu,
slijede¢i CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples®“. Sveukupno 105 uzoraka, odabranih
da predstavljaju Sirok raspon koncentracija 1,25(0OH),D [11,4 — 150 pg/mL (27,4 — 360 pmol/L)], testirano je svakom metodom.
Passing-Bablok regresija izvrSena je na usporednim podacima:

Sjeciste

pg/mL pmol/L Koeficijent korelacije (r)

n Nagib

105 0,97 6,0 14,4 0,94

15.5 Specificnost
Sljedeci egzogeni sintetiCki metaboliti vitamina D ili spojevi lijeka vitamina D ubaceni su u uzorke seruma i izmjereni pomocu
testa IDS-iSYS 1,25 VitD*®.

Analit Unakrsna reaktivnost (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D; 0,00%
24,25(0H), Ds 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), D3 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%

16. Koristeni simboli

Kataloki broj

VD In Vitro dijagnosticki uredaj
J Proizvodac
C E Primjenjuje se u skladu s direktivom 98/79/EC
Rx Only Oprez: Prema ameri¢kom saveznom zakonu ovaj uredaj moze prodavati samo (ovlasteni zdravstveni

struénjak) ili se uredaj moze prodavati prema njegovu nalogu
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? LietoSanas noradijumi

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Paredzéta lietoSana
Paredzéts lietoSanai in vitro diagnostika

IDS-iISYS1,25 VitD*® tests ir in vitro diagnostikas ierice, kura paredzéta kvantitativai 1,25-di-hidroksi vitamina D [1,25(OH),D]
noteikSanai cilvéka seruma, izmantojot IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Rezultati ir jaizmanto ka paliglidzeklis D
vitamina deficita noteikSana.

Rx only.

2. Kopsavilkums un skaidrojums

Ir divas vitamina D formas: vitamins D3 un vitamins D,. Vitamins Dj, holekalciferols, ir daba sastopams vitamins D, kas
veidojas ada péc tam, kad 7-dehidroholesterols tiek paklauts saules ultravioleta starojuma iedarbibai *. Vitamins D, tiek
gatavots no rauga, paklaujot ergosterolu ultravioleto staru iedarbibai. Abas formas tiek lietotas ka vitamina D bagatinataji.
Vitamina D savienojums ir biologiski neaktivs, bet, nonakot asinsrité, tas hidroksil&jas aknas 25-hidroksi-vitamina D [25(OH)D]
forma, kas tiek lietota, lai noteiktu pacienta vitamina D statusu.

Nierés 25(0OH)D turpina hidroksiléties, veidojot biologiski aktivu metabolitu 1,25(0H).D *. 1,25(0H),D ir viens no galvenajiem
kalcija un fosfata metabolisma regulétajiem, kas stimulé kalcija absorbciju zarnas un palielina kaulu rezorbciju. 1,25(0OH),D
inhibé art paratiroirda hormona (PTH) veidoSanos, gan tieSi iedarbojoties uz epitélijkemeniSu dziedzeriem, gan netieSi
paaugstinot kalcija lTmeni seruma. 1,25(0OH).D veido$anos stimulé paratiroidais hormons (PTH), tadéjadi nodroSinot efektivu
kontroles cilpu * Fibroblastu augSanas faktors 23 [FGF-23], sekretéjoties no kaula, izraisa natrija fosfata saisto$a transportiera
uzsuksanos nieru un tievas zarnas $tinas, ka ari noméac 1,25(0H),D sintézi 2.

Sekundaraja hiperparatireozé slimiba arpus epitélijkermeniSiem izraisa epitélijkermeniSu dziedzeru palielinaSanos un
hiperaktivitati. To parasti izraisa nieru mazspéja — stavoklis, kura nieres nespégj attirit asinis no fosfora, ko rada organisms, un
nespéj razot pietiekami daudz vitamina D, precizak 1,25(0OH),D — aktivo vitamina D formu. Uzkratais fosfors pazemina kalcija
[imeni asinis, kas stimulé epitélijkermeniSu dziedzerus sekmét paratiroida hormona (PTH) veidoSanos, ka rezultata notiek
dziedzeru palielina$anas. Slimibai progreséjot, epitélijkermeniSu dziedzeri vairs nesp&j normali reagét uz kalciju un vitaminu D.
Pamatojums tieSai aktivizéta vitamina D terapijai CKD ir sekundaras hiperparatireozes progreséSanas paléninasana. Kliniskas
prakses vadlinijas, pieméram, ,Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” un ,Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO)”, iesaka aktivizéta vitamina D terapijas kursu CKD pacientiem 3 4.

3. Metodes apraksts
IDS-iISYS 1,25VitD*P komplekts ir pilniga testa sistéma, kas ietver 1,25-di-hidroksi vitamina D imunoekstrakciju cilvéka seruma
un kvantitativu 1,25(0OH).D limenu noteikSanu, izmantojot IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (Sistéma).

1. kiveté tiek veikta lipidu atdaliS8ana 218 pL pacienta paraugam, péc tam tas tiek inkubéts ar 1pasu anti-1,25(0OH).D antivielu,
kas parklata ar magnétiskam dalinam. Péc inkubéSanas magnétiskas dalinas tiek mazgatas un 1,25(0OH).D tiek eluéts no
pacienta parauga. 180 pL no ieguta 1,25(0OH),D parauga tiek ievietoti 2. kiveté, kur notiek uz hemiluminiscences tehnologiju
balstits imntests.

2. kiveté 180 pL attirito paraugu tiek inkubéti ar biotinilétu aitas anti-1,25(0OH),D antivielu. Péc pirma inkubéS$anas posma
nakamaja inkub&Sanas posma tiek pievienots ar akridinu markéts 1,25(0OH).D konjugéats. P&c tam, pirms tresa inkub&sanas
posma, tiek pievienotas ar streptavidinu markétas magnétiskas dalinas. Magnétiskas dalinas tiek savaktas ar magnétu, un tiek
veikta mazgasana, lai atdalitu jebkadu nesaistitu 1,25(0OH),D. Tiek pievienoti ierosinosi reagenti; iegltais starojums, kas
saistams ar akridina marké&jumu, ir apgriezti proporcionals 1,25(0OH).D koncentracijai sakotn&ja parauga.

4. Bridinajumi un piesardzibas norades

IDS-iISYS 1,25VitD*? ir paredzéts lietoSanai tikai in vitro diagnostika, un tas nav paredzéts iek$gjai lietoSanai cilvékiem vai
dzivniekiem. Sis produkts jalieto precizi atbilsto$i noradijumiem, kas aprakstiti $ajos lieto§anas noradijumos. Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) neuznemas atbildibu ne par kadiem zaud&jumiem vai bojajumiem (iznemot likumdoSana noteikto), kas
radusies jebkada veida, neieverojot klat pievienotos noradijumus.

UZMANIBU! Sis komplekts satur dzivnieku izcelsmes materialu. Ar komplekta reagentiem rikojieties ta, lai izvairitos no
infekcijas izraisitajiem. Glabajot komplekta reagentus, rikojoties ar tiem un likvidéjot tos, ir jaievéro atbilstosi piesardzibas
pasakumi un laba laboratorijas prakse. Komplekta reagentu likvidéSana javeic saskana ar vietgjo likumdo$anu.

Cilvéka materiali

ST produkta sagatavo$ana izmantotais cilveka materials tika testéts, izmantojot Partikas un zaJu parvaldes (FDA — Food and Drug
Administration) ieteiktos testus, lai noteiktu cilvéka imindeficita virusa (HIV | un Il) antivielas, hepatita B virsmas antigéna, hepatita C
antiviela klatbatni, un rezultats bija negativs. Ta ka neviens tests pilntba nevar nodrosinat, ka nav nekadu infekcijas izraisitaju, ar
reagentiem jarikojas saskana ar 2. biodrosibas limeni.

Natrija azidu saturosi reagenti
DazZi reagenti $aja komplekta satur natrija azidu (NaN3) < 0,1% (w/w), kur§ var reagét ar svina, kapara vai misina santehniku,
veidojot |oti eksplozivus metala azidus. Lai novérstu azidu uzkrasanos, pirms likvidéSanas skalojiet ar lielu daudzumu Gdens.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. LietoSanas piesardzibas norades
Iznemot liofilizétos kalibrétajus, komplekta esosie reagenti ir gatavi lieto$anai. Informaciju par $kidinaSanas metodologiju skatiet
sadala par kalibrétaju.

Pirms jaunas kasetnes ieladéSanas sistéma operatoram ar strauju, rotéjosu kustibu magnétisko dalinu konteinera jasajauc
magnétiskas dalinas. Sadi tiek atkartoti suspendétas magnétiskas dalinas, kuras nosédusas parvietoSanas laika. Jauzmanas
no putu veido$anas reagenta kasetné.

Reagentu deriguma termin$ un glabasana
Kasetni un kalibrétajus glabajiet vertikala stavoklt tumsa vieta 2—-8 °C temperatira. Nesasaldéjiet kasetni un kalibrétajus.

Reagentu deriguma termins Immunoextraction kasetne Imintesta kasetne Kalibretaji
Pirms atvér§anas 2-8 °C temperatara Lidz deriguma termina beigam

Kasetne péc atvérSanas 2-8 °C temperatira Neattiecas 56 dienas Neattiecas
Kalibrétajs péc izSkidinaSanas 2—8 °C temperatira Neattiecas Neattiecas 6 stundas
Sistéma * 28 dienas 49 dienas 3 stundas

* Nepartraukta sistémas stabilitate

6. Paraugu nemsana un glabasana
Tests javeic, izmantojot seruma (standarta paraugu nem$anas mégenes vai mégenes, kas satur seruma atdali$anas gélu)
paraugus.
- Paraugi péc iegi8anas péc iespéjas atrak ir jaatdala.
- Péc atdaliS8anas paraugus var glabat ne ilgak par 24 stundam istabas temperattra (18-25 °C) vai Iidz 7 dienam
2-8 °C temperatlra. Ja ir nepiecieSams ilgaks laiks starp atdaliSanu un testéSanu, paraugi jauzglaba -20 °C
temperatdra.
- Paraugus -20 °C temperatdra var glabat Iidz 2,5 ménesiem ilgi, péc tam tie jaglaba -80 °C temperatara.
- Paraugus drikst paklaut ne vairak ka 2 sasaldéSanas un atkauséSanas cikliem, un pirms ieladéSanas instrumenta
tiem jabat pilntba atkusuSiem un labi samaisttiem.
- Paraugi analizatora paliek stabili ne ilgak par 3 stundam.

Piezime.
- Paraugiem, kuri satur sikas dalinas, pirms testu veikS8anas ir javeic centrifugéSana. Nelietojiet termiski inaktivétus
paraugus.
- Lai samazinatu iztvaikoSanas efektu, paraugi, kalibrétdji un kontrolmateriali jaméra 3 stundu laika kop$ ievietoSanas
sistéma.

- Katrai laboratorijai jaievéro vadlinijas un prasibas, ko nosaka vietéja, valsts un/vai federald likumdo$ana vai
akreditacijas organizacijas, lai izveidotu savu paraugu lietoSanas un glabasanas stabilitati. leteikumus par atbilstoSu
praksi, l0dzu, skatiet CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common
Laboratory Tests”.

- Pirms testu veik§anas nodroSiniet, lai paraugi, kalibrétaji un kontrolmateriali bitu istabas temperatira (18-25 °C).

- Dazas komerciali pieejamas paraugu nemsanas mégenes konkrétos gadijumos var ietekmét testéSanas rezultatus.

- leteicams ievérot mégenu razotaju noradijumus, it Tpasi gadijumos, kad paraugi tiek apstradati primarajas mégenés.

- Centrifugétie paraugi ar lipida slani aug$puseé ir japarvieto uz paraugu kausinu vai otru mégeni. Jauzmanas, lai
parvietotu tikai attiritus paraugus bez lip€miska materiala.

- Pirms ievieto$anas sistéma paraugiem JABUT stabilizétiem atbilstosi istabas temperatiirai (18-25 °C), lai
optimizétu lipidu atdaliSanas posmu.
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7. Materiali

Nodrosinatie materiali

Immunoextraction kasetne, 2 kasetnes 50 testiem

MPA1 Magnétiskas dalinas parklatas ar monoklonalo antivielu uz 1,25(0OH).D, 1 flakons, 2,8 mL.

DEL Reagents lipidu atdali$anai, dekstrana sulfata un magnézija hlorida $kidums, 1 flakons, 2,6 mL.

Izdali$anas reagents, patentéts reagents 1,25(0OH).D izdali$anai no saisto$ajiem proteiniem ar natrija azidu ka
konservantu (< 0,1%), 1 flakons, 18,7 mL.

DIS

ELU Eluésanas reagents, natrija hidroksida $kidums, 1 flakons, 13,0 mL.

P
—

E Neitralizé$anas reagents, citronskabes $kidums, 1 flakons, 3,4 mL.
BUF Testa buferis, MOPS buferis, kas satur liellopu seruma albuminu, 1 flakons, 9 mL flakona.

Immunoassay kasetne, 1 kasetne 100 testiem

MPS3 Magnétiskas dalinas, kas parklatas ar streptavidinu, fosfata buferT, kas satur liellopu seruma albuminu ar natrija azidu
ka konservantu (< 0,1%), 1 flakons, 2,6 mL.

CONJ Konjugats, 1,25(0H).D, kas markéts ar akridina estera atvasinajumu, fosfata buferT, kas satur liellopu seruma
albuminu ar natrija azidu ka konservantu (< 0,1%), 1 flakons, 9,6 mL.

Ab-BIOT Antivielas-Biotins, anti-1,25(0OH).D poliklonala antiviela, kas markéta ar biotinu, fosfata buferT, kas satur aitas
protelnus ar natrija azidu ka konservantu (< 0,1%), 1 flakons, 13 mL.

BUFD Mazgasanas buferis, 1% patentéts mazgasanas Iidzeklis PBS ar natrija azidu ka konservantu (< 0,1%), 1 flakons,
35 mL.

Kalibréetaji
CAL A Liofilizéts MOPS buferis, kas satur liellopu seruma albuminu, 1,25(0OH),D un natrija azids k& konservants (< 1,0%),
CALB 3 gab., katrs ar 2 koncentracijas l[imeniem, 1,2 mL katra pudelite.

Minikompaktdisks
Satur lietoSanas noradijumus IDS-iSYS reagentiem, CRY failus un analizes sertifikatu.

NepiecieSamie, bet komplekta neieklautie materiali

Sistéma Papildu aprikojums/materiali

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System I1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitDXP Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst I) Vienreiz lietojamas polipropiléna 2 mL mikromégenes 10,8 mm
IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) diametra ar konusveida pamatni un skrivéjamu vacinu ar
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set blivgredzenu (Sarstedt 72.609 un 65.716 vai ekvivalents)
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) Precizas pipetésanas ierices

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)
IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Testa procedira

Immunoextraction reagentu kasetne

Kasetné esoSie reagenti ir gatavi lietoSanai. Pirms jaunas kasetnes ievietoSanas sisttma magnétiskas dalinas ir atkartoti
jasuspendé. Lai nepielautu putu veidoSanos, magnétiskas dalinas var sagatavot, izmantojot vienu no talak minétajam iesp&jam.

Manuali:

- Sajauciet magnétiskas dalinas, o dalinu flakonu starp plaukstam ar strauju kustibu virzot uz priekSu un atpakal, Iidz
suspendéto dalinu krasa klast brana.

- Rapigi un uzmanigi apgrieziet magnétisko dalinu flakonu otradi, l1dz visas flakona apakSdala nostadinatas
magneétiskas dalinas ir atkartoti suspendétas.

- Vizuali parbaudiet magnétisko dalinu flakona apak8dalu, lai parliecinatos, ka visas nostadinatas magnétiskas dalinas
ir pilniba izkliedétas.

- Ja nepiecieSams, vélreiz apgrieziet flakonu otradi, ITdz magnétiskas dalinas ir pilniba atkartoti suspendétas.

- Parliecinieties, ka kasetnes reagentos neveidojas putas.

Testa gala parbaude/asins mégenes rotators:
- Rapigi un uzmanigi iznemiet dalinu flakonu no plastmasas aptveres.
- levietojiet dalinu flakonu testéSanas/asins turétaja.
- Rotéjiet flakonu ar atrumu 10-20 apgriezieni mindté 15 mindtes istabas temperatara (18-25 °C).
- Vizuali parbaudiet magnétisko dalinu flakona apaksdalu, lai parliecinatos, ka visas nostadinatas magnétiskas dalinas ir
pilniba izkliedétas.
- Ja nepiecieSams, vélreiz apgrieziet flakonu otradi, Iidz magnétiskas dalinas ir pilniba atkartoti suspendétas.
- Parliecinieties, ka kasetnes reagentos neveidojas putas.
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IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- LietoSanas noradijumus skatiet IDS-iSYS XPrep lietotaja rokasgramata.

Svitrkods tiek nolasits, kad kasetne tiek ievietota reagentu paplaté. Ja sistémas svitrkodu lasttajs nevar nolasit mark&umu,
svitrkodu datu ievadiSanai pastdv manuala procedira (skatit IDS-iSYS lietotdja rokasgramatu). Kad kasetne ir ievietota
reagentu paplaté, sisttma automatiski veic magnétisko dalinu sajauk$anu, lai saglabatu viendabigumu.

Neveiciet kasetnes Ilimena skenéSanu IDS-iISYS 1,25 VitD*Immunoextraction kasetnei, jo tas samazina no kasetnes
ieglstamo testu skaitu I1dz 50 testiem.

Kasetne jaievieto reagentu paplaté vismaz 60 mindtes pirms testa sakSanas. Atstajiet imunoekstrakcijas reagenta kasetni
sistéma, 1dz kasetne ir pilniba iztukSota.

Immunoassay reagentu kasetne
Kasetné esosie reagenti ir gatavi lietoSanai. Pirms jauna kasetne tiek ievietota sisttma, sajauciet magnétiskas dalinas, turot
magneétisko dalinu konteineru starp plaukstam un veicot strauju, rotgjoSu kustibu. Nepielaujiet putu veidoSanos.

IDS-ISYS XPrep (IS-XP01):
- LietoSanas noradijumus skatiet IDS-iSYS XPrep lietotaja rokasgramata.

Svitrkods tiek nolasits, kad kasetne tiek ievietota reagentu paplaté. Ja sistémas svitrkodu lasitajs nevar nolasit mark&jumu,
svitrkodu datu ievadiSanai pastdv manuala procedira (skatit IDS-iSYS lietotdja rokasgramatu). Kad kasetne ir ievietota
reagentu paplaté, sisttma automatiski veic magnétisko dalinu sajauk$anu, lai saglabatu viendabigumu.

Neveiciet kasetnes limena skenéSanu IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoassay kasetnei, jo tas samazina no kasetnes iegistamo
testu skaitu l1dz 100 testiem.

Kasetne jaievieto reagentu paplaté vismaz 40 mindtes pirms testa sakSanas. Ja kasetne tiek iznemta no reagentu paplates,
novietojiet kasetni vertikali 2—8 °C temperatara tums$a vieta.

Kalibretaji
IDS-iSYS 1,25 VitD*® tests ir standartizéts attieciba pret vietgjiem references standartiem, kas ir saskanoti ar apstiprinato
1,25-dihidroksivitaminu D LC-MS/MS.

IDS-ISYS 1,25 VitD*? kalibrétaji ir liofilizéti. Sagatavojiet kalibrétajus atbilstosi talak izklastitajai procedarai.

- Parliecinieties, ka kalibrétaji nostabilizéjas I1dz istabas temperatiarai (18-25 °C).

- TieSi pirms lietoSanas katrai pudelei pievienojiet 1,2 mL destiléta vai dejonizéta Gdens.

- Uzlieciet aizbazni. Turiet flakonus 10 mindtes istabas temperatira (18-25 °C).

- Maisiet 2—3 sekundes; uzmanigi apgrieziet otradi, lai nodrosinatu pilnigu izSkiSanu.

- Kalibrétaja triskarsai kalibréSanai ievietojiet aptuveni 750 pyL (180 pL katrai kalibréSanas reizei) polipropiléna 2 mL
mikromégenés ar konusveida pamatni un skriv&jamu vacinu un ievietojiet sisttma 15 mindSu laikd péc
iz8kidina8anas un mériet 3 stundu laika. Kalibrétajiem netiek lietota attiriSsanas procedira

- Katra posma nepielaujiet putu veidoSanos.

- Rikojieties saskana ar noradijumiem IDS-iSYS lietotaja rokasgramata.

Kalibrésanas biezums
Jauna kalibré$ana nepiecieSama:
- Péc katras jaunas kasetnu sérijas ievietoSanas.
- Ja kontrolmaterialu vértibas neatbilst definétajiem intervaliem.
- Ja beidzies 21 dienu kalibréSanas intervals.
- Péc sistémas apkopes.

KalibréSanas parbaude ir automatiska, un to veic sistéma.

Sistémas kalibrésana

Lai korigétu galveno Itkni, ir nepiecieSami divi IDS-iSYS 1,25 VitD*? kalibrétaji. Kalibrétaji ir ieklauti komplekta, un kalibrétajus
no cita komplekta izmantot nedrikst. Lai parbauditu galvenas liknes korekciju, visi IDS-iSYS 1,25 VitD** Control Set (1S-2030)
limeni ir JAMERA vienlaikus ar kalibrétajiem.

Visi dati, kas nepiecieSami kasetnes kalibréSanai, ir pieejami minikompaktdiska. Lai sistéma reagentiem pielagotu galveno Iikni,
lietojiet kalibrétaju limenus A un B. Parbaudiet IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoextraction un Immunoassay kasetnes klatbatni
reagentu paplaté un kasetnes galvenas Iiknes pieejamibu datu bazé. Ja dati attiecigajai kalibrétaja sérijai sisttma nav pieejami,
ieladéjiet datus, izmantojot minikompaktdisku, kas piegadats kopa ar reagentu komplektu.

Saciet imilntesta kalibréSanu sistéma saskana ar sistémas lietotdja rokasgramatu. KalibréSana tiek veikta, izmantojot katra
Tmena 3 atkartotas kalibréSanas. Vienu atkartojuma reizi var izlaist, lai nodroSinatu atbilstibu kalibréSanas prasibam. Lai
kalibrétu testu, visi kontrolmaterialu ITmeni art jaméra divas reizes. Parbaudiet un apstipriniet kalibréSanu atbilstosi kalibréSanas
statusam, kas paradits kalibréSanas loga, un péc lietoSanas likvidéjiet kalibrétajus un kontrolmaterialus, kas palikusi paraugu
paplaté.

9. Kvalitates kontrole

Kvalitates kontrolei lietojiet IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set. Lai nodrodinatu rezultatu ticamibu, jaméra vismaz divi
kontrolmateriali ar dazadiem 1,25(0OH),D limeniem. Papildus IDS-iSYS 1,25 VitD** Control Set var lietot citu atbilstosu
kontrolmaterialu. Kontrolmateriali jatesté katru reizi, sakot (vai tuvu sadkumam) pacientu paraugu apstradi un katras
kalibréSanas laika saskana ar vietgjiem, valsts un/vai federalajiem noteikumiem vai akreditacijas prasibam un laboratorijas
kvalitates proceddru. Sagatavo$anas un lieto§anas noradijumus skatiet IDS-iSYS 1,25 VitD* Control Set lietoSanas
noradijumos.
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1,25 dihidroksivitamina D (1,25(OH).D) limenu noteikSana parauga
Apstradajiet paraugus saskana ar IDS-iSYS sistémas lietotaja rokasgramatu.

10. Rezultatu aprékinasana
1,25(0OH).D koncentracija katra parauga tiek aprékinata automatiski. Koncentracijas vértibas tiek paraditas (ekrana vai izdruka)
péc lietotaja pieprasijuma.

IDS-ISYS 1,25 VitD*™ testa tiek izmantota 4 parametru logistikas liknes sakritiba (4PL) 1,25(0OH),D koncentracijas
aprékinasanai.

Lai parverstu rezultatus uz Sl sisttmas mérvienibam: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Mérijuma intervals (uzradamais intervals)
Testa uzradamais intervals ir 7,5-150 pg/mL (18-360 pmol/L). Jebkura vértiba, kas registréta zem 7,5 pg/mL (18 pmol/L),
jauzrada ka "< 7,5 pg/mL" ("< 18 pmol/L").

12. AtSkaidiSana
Paraugi ar 1,25(0OH).D koncentraciju virs uzradama intervala manuali jaatSkaida ar IDS-iSYS Diluent A (IS-10DA) proporcija 1
pret 2. AtSkaidito paraugu rezultati ir jareizina ar atSkaidijuma koeficientu 2x.

13. LietoSanas ierobezojumi

- Ka jebkura diagnostikas procedidras gadijuma, rezultati ir jaanalizé saistiba ar pacienta klihiskiem izmekl&jumiem un
citu arstam pieejamo informaciju.

- ST testa veiktspéjas raksturojums nav noteikts pediatriskajai populacijai.

- Heterofilas antivielas cilvéka seruma var readét ar reagenta imanglobulinu, traucéjot in vitro imantestus®. Pacientiem,
kuri regulari saskaras ar dzivniekiem vai dzivnieku seruma produktiem, var bat tendence uz $adiem traucéjumiem,
kad novérojamas netipiskas veértibas.

- Talak minétas vielas neietekmé IDS-iISYS 1,25 VitD*? testu, ja talak tabula noradita koncentracija ir zem definétas
robezvértibas.

Potenciali traucéjoss reagents Robezvertibas koncentracija
Albumins 7.5 g/dL
Bilirubins, konjugéts 40 mg/dL
Bilirubins, nekonjugéts 40 mg/dL
Biotins 0.1 mg/dL
Holesterins, kopéjais 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobins 500 mg/dL
Reimatoidais faktors 7000 IU/mL
Trigliceridi 3000 mg/dL
Acetaminoféns 9 mg/dL
Ibuproféns 50 mg/dL
Karbamazepins 127 pmol/L
Fenitoins 198 pmol/L
Acetilsalicilskabe 65 mg/dL
Salicilskabe 60 mg/dL

14. Paredzétas vértibas
Sadi diapazoni tika noteikti, lietojot IDS-ISYS 1,25 VitD*? testu, un ir sniegti tikai informativos nolikos.

Paraugi no 121 Skietami veseliem virieSiem un sievietém pieaugus$a 19-69 gadu vecuma, jauktas tautibas (34% ar tumsu adas
krasu un 66% ar gaiSu adas krasu) tika testéti ar IDS-iISYS 1,25 VitD*. Paraugi tika iegati ziemas (36%) un vasaras (64%) laika
no personam ar normalam, veseldm PTH, kalcija, fosfata un TSH vértibam Amerikas Savienoto valstu ziemelu un dienvidu
regionos. Skietami veseliem pieaugusajiem tika aprékinats 95% references intervals ar neparametrisku metodi péc CLSI C28-
A3 "Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory" noradém.

legiits pieauguSajam normals intervals: no 15,2 Iidz 90,1 pg/mL (no 36,5 lidz 216,2 pmol/L)

15. Izpildijuma dati

Paradtti reprezentativi izpildijuma dati. AtseviSkas laboratorijas iegltie rezultati var atSkirties.
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15.1 Jutiba
Tuk$a parauga robeZa (LoB), noteikSanas robeZa (LoD) un kvantitativas noteikSanas robeza (LoQ) tika noteiktas saskana ar
vadlinijam CLSI EP17-A, "Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation".

Jutiba 1,25(0OH),D koncentracija

pg/mL pmol/L
LoB (tuksa parauga robeza) 2,5 6,0
LoD (noteikS§anas robeza) 4,2 10,1
LoQ (kvantitativas noteikSanas robeza) 7,5 18,0

15.2 Precizitate

Precizitate tika novertéta saskana ar modificétu protokolu, pamatojoties uz CLSI EP-5A2, "Evaluation of Precision Performance
of Quantitative Measurement Methods". Kopuma 6 seruma paraugi tika testéti divos eksemplaros, divas reizes diena 7 dienas,

izmantojot viens reagent sérijas viena sistéma, viena sérija katra sistéma.

Videjais Atkartojamiba Kopa
Paraugs n SD CV% SD CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
1. serums 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 3,1 7,4 11,7
2. serums 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
3. serums 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
4. serums 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
1. kontrole 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
2. kontrole 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearitate

Linearitate tika novértéta, pamatojoties uz CLSI EP-6A, "Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures."
Paraugi tika sagatavoti, pirms testéSanas atSkaidot augsta limena pacienta paraugu ar zema limena pacienta paraugu. Lineara
regresija novérotam koncentracijam pret paredzétam koncentracijam (Paredzéta = Slipuma koeficients x Novérota + Brivais
loceklis) ir:

Slipuma Brivais loceklis . . 5
koeficients pg/mL pmol/L Regresijas koeficients (R?)
1,08 -6,5 -15,6 0,99

15.4 SalidzinaSanas metode

IDS-iISYS 1,25 VitD*® tests tika salidzinats pret komerciali pieejamo kvantitativo IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy vitamina D testu
saskana ar CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Kopuma tika atlasiti 105 paraugi
ka reprezentativi plaSam 1,25(OH)2D koncentraciju intervalam [11,4-150 pg/mL (27,4-360 pmol/L)], un tie tika testéti ar katru
metodi. Tika veikta Passinga-Babloka regresijas analize, izmantojot salidzinamus datus:

Slipuma Brivais loceklis = . _
n koeficients pg/mL pmoliL Korelacijas koeficients (r)
105 0,97 6,0 14,4 0,94

15.5 Specifika

Sadi eksogénie sintétiska D vitamina metaboliti vai D vitamina medikamentu savienojumi tika ievaditi seruma paraugos un

meériti ar IDS-iISYS 1,25 VitD* testu.

Analits Savstarpéja spéja reagét (%)
1,25(0H), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)D; 0,00%
24,25(0H), D3 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), Ds 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Izmantotie simboli

IVD

wd
Ce

Rx Only

Kataloga numurs

In Vitro diagnostikas ierice

Razotajs

Pieméro saskana ar direktivu 98/79/EC

Uzmanibu! ASV Federalais likums nosaka, ka §$is ierices pardo$anu vai pasatiSanu veic tikai (licencéts

praktiz€joSs veselibas apripes darbinieks)
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IDS-ISYS 1,25 VitD*P Hasznalati utasitas

REF | 1S-2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Rendeltetésszerii hasznalat
In vitro diagnosztikai felhasznéalasra

Az IDS-iSYS1,25 VitD*? préba in vitro diagnosztikai eszk6z az 1,25-dihidroxi-D-vitamin [1,25(OH),D] human szérumban torténé
mennyiségi meghatarozasara szolgéal az IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System automata rendszeren. Az eredmények
a D-vitamin-hiany vizsgalatanak el6segitésére hasznalandok.

Rx only.

2. Osszefoglald és ismertetés

A D-vitaminnak két formaja létezik: a Ds-vitamin és a D,-vitamin. A Ds-vitamin, a kolekalciferol, a természetben is eléforduld
D-vitamin, amely a bérben képzédik azt kdvetéen, hogy a 7-dehidrokoleszterint ultraibolya sugérzas érit. A D,-vitamint az
ergoszterol ultraibolya fénnyel torténd besugarzasaval allitjak elé élesztébdl. Mindkettét hasznaljak D-vitamin-p6tlo
készitményekben. A D-vitamin-vegyilet bioldgiailag inaktiv, de belép a keringésbe, és a majban 25-hidroxi-D-vitaminna
[25(OH)D] hidroxilalodik, amelyet a beteg D-vitamin-statusanak meghatarozaséara hasznéalnak.

A vesében a 25(0OH)D tovabb hidroxilalddik, és létrejon a bioldgiailag aktiv metabolit, az 1,25(0H).D *. Az 1,25(0H),D a
kalcium- és foszfatmetabolizmus egyik fé szabalyozoja, serkenti a bélben a kalcium felszivodasat, és néveli a csontban a
reszorpciot. Az 1,25(0OH),D gatolja a parathormon (PTH) termelését a mellékpajzsmirigyekre kifejtett kozvetlen hatassal és a
szérum kalciumszintjének novelésével kdzvetetten is. Magat az 1,25(0OH).D-termelést a parathormon (PTH) serkenti, ezaltal
hatasos szabalyoz6 visszacsatolast biztositva 1. A csontbdl kivalasztédé 23-as fibroblaszt novekedési faktor [FGF-23] révén a
vese és a vékonybél sejtjei internalizaljak a natrium-foszfat kotranszportert, és elnyomja az 1,25(0H),D szintézist is 2.

Masodlagos hyperparathyreosisban — a mellékpajzsmirigyeken kivili betegség esetén — a mellékpajzsmirigyek
megnagyobbodnak és tulmikodnek. Ezt a betegséget altalaban veseelégtelenség okozza, az a betegség, amikor a vese nem
képes megtisztitani a vért a szervezet altal termelt foszfortdl, és nem tud elegendd D-vitamint — kiléndsen a D-vitamin aktiv
forméajat, 1,25(0OH),D-t — termelni. A foszfor felgyulemlése a vér alacsony kalciumszintjéhez vezet, ami a mellékpajzsmirigyet
a parathormon (PTH)-termelés novelésére 6sztonzi, és ez a mirigyek megnagyobbodasahoz vezet. Ahogy a betegség
elérehalad, a mellékpajzsmirigyek nem reagalnak normalisan a kalciumra és a D-vitaminra. A kdzvetlen aktivalt D-vitamin-
terapia indoka kronikus vesebetegség idején a masodlagos hyperparathyreosis progresszidjanak lassitdsa. A klinikai
gyakorlatra vonatkozé iranyelvek, példaul a ,Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” és ,Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)” aktivalt D-vitamin terapias sémat javasolnak a kronikus vesebetegek részére 34,

3. A mddszer leirdsa

Az IDS-ISYS 1,25VitD** készlet telies tesztrendszer, amelybe az 1,25-dihidroxi-D-vitamin human szérumban torténé
immunextrakciéja és az 1,25(0OH),D-szint mennyiségi meghatarozésa tartozik bele az IDS-iSYS Multi-Discipline Automated
System rendszeren.

Az 1. kuvettaban 218 pL betegmintét lipidmentesitenek, majd inkubaljak specialis, anti-1,25(0OH),D antitesttel bevont magneses
részecskékkel. Inkubalds utdn a magneses részecskéket lemossék, és a betegmintéban Iévé 1,25(0H),D eludlédik. A kivont
1,25(0OH),D mintabdl 180 pL-t atvisznek a 2. kiivettaba, ahol a kemilumineszcencias technolégian alapulé immunpréba lezajlik.

A 2. kuvettdban 180 pL tisztitott mintékat inkubaljak biotinilalt birka anti-1,25(0OH).D antitesttel. Az elsé inkubacids |épés utan
akridiniummal cimkézett 1,25(0OH),D konjugatumot adnak hozza, amit egy kdvetkezd inkubacios Iépés kévet. Egy harmadik
inkubacios 1épés el6tt sztreptavidinnel cimkézett magneses részecskéket adnak hozza. A magneses részecskéket magnessel
befogjak, majd mosasi |épést végeznek a nem kotott 1,25(0H).D eltavolitdsa érdekében. Trigger reagenseket adnak hozza. Az
eredményll kapott fény, amelyet az akridinium cimke kibocsat, forditottan aranyos az eredeti minta 1,25(OH),D-

4. Figyelmeztetések és 6vintézkedések

Az IDS-ISYS IDS-ISYS 1,25VitD*? készlet kizardlag in vitro diagnosztikai felhasznalasra szolgél, és nem hasznalhato belséleg
embereknél vagy allatoknal. Ezt a terméket szigorian a jelen Haszndlati utasitasban el6irt utasitasok szerint kell hasznalni. Az
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) nem vallal felelésséget semmilyen veszteségért vagy karért (kivéve a torvényi
kotelezettségeket), amely a megadott utasitdsok be nem tartasabdl ered barmilyen médon.

VIGYAZAT: Ez a készlet allati eredetli anyagot tartalmaz. Kezelje a készlet reagenseit gy, hogy potencidlisan kérokozok
terjesztésére lehetnek alkalmasak. A készletreagensek tarolasanal, kezelésénél és artalmatlanitasanal a megfeleld
ovintézkedéseket és helyes laboratériumi gyakorlatokat kell alkalmazni. A készletreagensek artalmatlanitasat a helyi
szabdlyozasok szerint kell végezni.

Human anyagok

Az e termék készitésénél hasznalt human anyagot az FDA altal javasolt probdakkal vizsgaltuk a human immundeficiencia virus (HIV | és 11), a
hepatitis B felszini antigén és a hepatitis C elleni antitestek jelenlétére, és negativnak taldltuk. Mivel egyetlen vizsgdlat sem adhat teljes
biztositékot arra, hogy nincs jelen kérokozo, a reagenseket 2-es bioldgiai biztonsagi szint szerint kell kezelni.

Natrium-azidot tartalmazé reagensek

A készlethen talalhaté egyes reagensek < 0,1% (w/w) natrium-azidot (NaNs;) tartalmaznak, amely az 6lom-, vors- vagy
sargaréz vezetékekkel reakcioba léphet, és nagymértékben robbanasveszélyes fém-azidokat képezhet. Kiontéskor oblitse le
nagy mennyiségl vizzel, hogy megakadalyozza az azid felgytilemlését.
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Classification under CLP:
Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2

Hazard statements:

Precautionary statements:

H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.
P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several

5. Kezelési 6vintézkedések

minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

A liofilizalt kalibratorok kivételével a készletben biztositott reagensek hasznélatra készek. A feloldas médjara vonatkozéan lasd

az eljaréas kalibrator részét.

MielStt (j kazettat toltene a rendszerbe, a kezel6nek erés kever6 mozdulattal Gssze kell kevernie a magneses részecskek
tartalyat. Ez Gjraoldja a széllitas soran lelilepedett magneses részecskéket. Ugyelni kell arra, hogy ne képzédjon hab a

reagenskazettaban.

A reagensek lejarati ideje és tarolasa

A kazettakat és a kalibratorokat tartsa sotétben, 2—8 °C-on, fiiggoleges helyzetben. Ne fagyassza le a kazettat vagy a

kalibratorokat.

A reagens lejarati ideje Az imE;Zr;(teé’atjr:kciés Az ii?;?eli?g;éba Kalibratorok
Kinyitas elétt 2-8 °C-on A lejarati datumig

Kazetta, kinyitads utan 2—-8 °C-on n.a. Napok 56 n.a.
Kalibratorok, feloldas utan 2—-8 °C-on n.a. n.a. Orék 6

A rendszerbe helyezve* Napok 28 Napok 49 Oréak 3

* Folyamatos stabilitas a késziilékbe helyezve.

6. A mintak levétele és tarolasa
A probat szérum (standard mintavételi csévek vagy szérumelvalasztd gélt tartalmazo csovek) felhasznélasaval kell végezni.
- A mintakat a mintavétel utan a lehetd legrévidebb idén belll el kell valasztani.
- Az elvalasztast kovetéen a mintak legfelijebb 24 6raig tarolhaték szobahdémérsékleten (18-25°C) vagy legfeljebb
7 napig 2—-8 °C-on. Ha hosszabb id6 telik el az elvalasztas és a tesztelés kdzott, a mintakat —20°C-on kell tarolni.
- A mintak legfeljebb 2,5 hdnapig tarolhatok —20°C-on, ezt kévetéen —80°C-on tarolandok.
- A minték legfeljebb 2 fagyasztas-kiolvasztas cikluson mehetnek at, és a berendezésbe toltés elétt teljesen ki kell
olvasztani, majd j6l meg kell keverni azokat.
- Az analizatorba toltott minték legfeljebb 3 6raig stabilak.

Megjegyzés:

- A részecskéket tartalmazé mintdkat a proba elvégzése el6tt centrifugalni kell. Ne hasznaljon hével inaktivalt
mintékat.

- Az esetleges parolgasi hatdsok minimalisra csokkentése érdekében a mintékat, a kalibratorokat és a kontrollokat
a rendszerbe helyezés utan 3 éran belul meg kell vizsgalni.

- Minden laboratériumnak kovetnie kell a helyi, allami és/vagy szOvetségi szabalyozasok vagy az akkreditald
szervezetek iranyelveit, illetve kdvetelményeit sajat mintakezelési és -tarolasi szabdlyainak kialakitasanal. A
megfelelé gyakorlatra vonatkozé utmutatast lasd: CLSI GP44-A4, Procedures for the Handling and Processing of
Blood Specimens for Common Laboratory Tests.

- A probéak elvégzése elétt ellenérizze, hogy a mintak, a kalibratorok és a kontrollok szobahémérsékletliek-e (18-25 °C).

- A kereskedelmi forgalomban kaphat6 egyes mintavételi csdvek bizonyos esetekben befolyasolhatjak a vizsgalati
eredményeket.

- Javasoljuk, hogy kdvesse a csé gyartéjanak utasitasait, kildndsen olyankor, amikor elsédleges csévekben 1évé
mintakat dolgoz fel.

- Azokat a centrifugalt mintakat, amelyeknek a tetején lipidréteg talalhatd, mintatartd poharba vagy masodlagos csébe
at kell helyezni. Ugyeljen arra, hogy csak a tisztitott mintat vigye at a lipémias anyag nélkiil.

- A lipidmentesitési lépés optimalizadlasa érdekében a mintaknak a rendszerbe valé betoltés el6tt
szobahémérsékletre (18-25 °C) KELL melegedniuk.
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7. Anyagok
Biztositott anyagok

Immunoextraction immunextrakciés kazetta, 2 kazetta 50 teszthez

MPA1 1,25(0OH),D-vel szembeni monoklondlis antitesttel bevont magneses részecskék, 1 uveg, 2,8 mL.

DEL Lipidmentesit® reagens, dextran-szulfat és magnézium-klorid oldata, 1 tiveg, 2,6 mL.

DIS Levélaszto reagens, egy szabadalmaztatott reagens az 1,25(0OH).D koét&fehérjékrdl valod levalasztasahoz
tartésitészerként natrium-aziddal (< 0,1%), 1 Uveg, 18,7 mL.

ELU Ellcios reagens, natrium-hidroxid oldat, 1 tiveg, 13,0 mL.

NET Ellcios reagens, citromsavoldat, 1 Giveg, 3,4 mL.
BUF Prébapufffer, marha szérum albumint tartalmazé MOPS puffer, 1 Giveg, 9 mL Uvegenként.

Immunoassay immunprodba kazetta, 1 kazetta 100 teszthez

Sztreptavidinnel bevont magneses részecskék marha szérum albumint és tartositdszerként natrium-azidot (< 0,1%)

MPS3 2 . P = .
tartalmazo foszfatpufferban, 1 tveg, 2,6 mL Uvegenként.

CONJ Konjugatum, 1,25(0OH),D akridinium-észter-szarmazékkal cimkézve, marha szérum albumint és tartésitészerként
natrium-azidot (< 0,1%) tartalmazé foszfat pufferban, 1 tiveg, 9,6 mL Uvegenként.

Ab-BIOT Antitest-Biotin, biotinnal cimkézett anti-1,25(0OH),D poliklondlis antitest birkafehérjéket és tartdsitészerként natrium-
azidot (< 0,1%) tartalmazé foszfat pufferban, 1 Gveg, 13 mL Gvegenként.

BUED Mosopuffer, 1%-0s szabadalmaztatott detergens PBS-ben, tartésitészerként natrium-aziddal (< 0,1%), 1 tveg, 35 mL
livegenkeént.

Kalibratorok

CAL A Marha szérum albumint,1,25(0OH),D -t és tartositészerként natrium-azidot (< 1,0%) tartalmazé liofilizalt MOPS puffer,

CAL B mindkét koncentraciobol 3, 1,2 mL Gvegenkeént.

Mini CD
Tartalmazza az IDS-iSYS reagensek haszndlati utasitasat, CRY fajlokat és az elemzés tanusitvanyat.

Szukséges, de nem biztositott anyagok

Rendszer Opcionalis felszerelés/anyagok

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitD*P Control Set IS-10DA IDS-ISYS Diluent A

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes IS-XP01 IDS-ISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) 2 mL-es, 10,8 mm &tméré;ji,eldobhatd, polipropilén, kipos
IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S) talpas, menetes kupakos mikrocsévek és tomitégydiriivel
IS-CT100 IDS-iSYS Trigger Set ellatott menetes kupak (Sarstedt 72.609 és 65.716 vagy
1S-6010 IDS-iISYS Cartridge Check System (CCS) ezekkel egyenértékii)

IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) Precizios pipettalo eszkdzok

I1S-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. A tesztelési eljaras

Immunoextraction immunextrakciés reagenskazetta

A kazettaban biztositott reagensek haszndlatra készek. Miel6tt Uj kazettat toltene a rendszerbe, a magneses részecskék
tartalyat teljesen ujra kell oldani. A magneses részecskék a kdvetkezé lehetéségek egyikének segitségével készithetdk el6,
a habképz6dés megelézéseével:

Manuédlisan:

- Elére-hatra mozdulatokkal erételjesen keverje meg a tenyerei kdz6tt a magneses részecskék uvegét addig, amig
a szuszpendalt részecskék szine barnara nem valtozik.

- Finoman és 6vatosan forgassa a magneses részecskék Uvegét addig, amig az lveg aljan 1év6 6sszes magneses
részecske Ujra fel nem oldédott.

- Szemrevételezéssel ellenérizze a magneses részecskék livegét, és ellendrizze, hogy minden lelilepedett magneses
részecske teljesen eloszlott-e.

- Ismételje meg a forgatast, ha sziikséges, amig a magneses részecskék teljesen Gjra nem oldédtak.

- Ugyeljen arra, hogy ne képzédjon hab a kazettareagensekben.

+End-over-end” teszt-/vérvételics6-keverd:
- Ovatosan vegye ki a részecskék livegét a miianyag kapocsbdl.
- Helyezze fel a részecskék livegét a tesztcsé/vérvételi csé tartdjara.
- Szobahdémérsékleten (18-25 °C) forgassa az liveget 15 percig, percenként 10-20 forgassal.

- Szemrevételezéssel ellenérizze a magneses részecskék Uvegét, és ellendrizze, hogy minden lelilepedett méagneses

részecske teljesen eloszlott-e.
- Ismételie meg a forgatast, ha szikseges, amig a magneses részecskék teljesen Ujra nem oldddtak.
- Ugyeljen arra, hogy ne képz&djon hab a kazettareagensekben.

1S-2000PL v05, 24 januar 2020 magyar Oldalszam: 3/7



IDS-iSYS XPrep (1S-XP01):
- A hasznalatra vonatkoz6 utasitasokat lasd az IDS-iISYS XPrep felhasznaléi kézikdnyvében.

A rendszer leolvassa a vonalkédot, amikor a kazettat betolti a reagenstalcara. Ha a rendszer vonalkédolvaséja nem tudja
leolvasni a cimkét, manudlis eljaras is van a vonalkdd adatainak bevitelére (lasd az IDS-ISYS felhasznal6i kézikdnyvét). Amikor
a kazetta a reagenstalcan van, a rendszer automatikusan elvégzi a magneses részecskék keverését a homogenitas
fenntartédsa érdekében.

Ne végezze el a kazetta szint(i leolvasast az IDS-iSYS 1,25 VitD** Immunoextraction immunextrakcios kazettan, mert ez azzal
jar, hogy kevesebb mint 50 tesztet tud elvégezni a kazettaval.

A kazettat legalabb 60 perccel a proba megkezdése el6tt be kell tolteni a reagenstalcara. Hagyja az immunextrakcios
reagenskazettat a rendszerben, amig a kazetta teljesen ki nem urtil.

Immunoassay immunprdba reagenskazetta
A kazettaban biztositott reagensek hasznalatra készek. Miel6tt Gj kazettat toltene be a rendszerbe, erételjes forgaté mozgassal
keverje meg a magneses részecske tartalyat a tenyerei kozott. Kerllje a habképzdédést.

IDS-iSYS XPrep (I1S-XPO01):
- A hasznalatra vonatkozé utasitasokat lasd az IDS-iSYS XPrep felhasznaléi kézikdnyvében.

A rendszer leolvassa a vonalkédot, amikor a kazettat betolti a reagenstalcara. Ha a rendszer vonalkédolvaséja nem tudja
leolvasni a cimkét, manudlis eljaras is van a vonalkdd adatainak bevitelére (lasd az IDS-ISYS felhasznal6i kézikdnyvét). Amikor
a kazetta a reagenstélcan van, a rendszer automatikusan elvégzi a magneses részecskék keverését a homogenitas
fenntartadsa érdekében.

Ne végezze el a kazetta szintli leolvasast az IDS-iSYS 1,25 VitD*® Immunoassay immunpréba kazettan, mert ez azzal jar, hogy
kevesebb mint 100 tesztet tud elvégezni a kazettaval.

A kazettdt legalabb 40 perccel a préba megkezdése elétt be kell tolteni a reagenstalcara. Ha a kazettat kiveszi
a reagenstalcarol, tartsa sotétben, 2—-8 °C-on, fliggblegesen felfelé allitva.

Kalibratorok
Az IDS-iISYS 1,25 VitD*? probat intézményen beliili referencia standardok segitségével standardizaltak, amelyeket 6sszhangba
hoztak a validalt 1,25-dihidroxi-D-vitamin LC-MS/MS eredményeivel.

Az IDS-ISYS 1,25 VitD*® kalibratorok liofilizaltak. A kalibratorok el6készitését a kovetkez6 eljaras szerint végezze:

- Gondoskodjon arrél, hogy a kalibratorok szobahémérsékletre melegedjenek (18-25 °C).

- Kozvetlenll felhasznalas el6tt adjon 1,2 mL desztillalt vagy ioncserélt vizet minden tGveghez.

- Tegye vissza a dugét. Hagyja az livegeket 10 percig szobahémérsékleten (18—25 °C) allni.

- Orvénykeverével keverje 2—3 méasodpercig; a teljes feloldodas érdekében Gvatosan forgassa meg.

- Vigyen at korilbelll 750 L kalibratort haromszoros kalibralashoz (180 uL ismétlésenként) 2 mL-es, klpos talpas,
menetes kupakkal ellatott polipropilén mikrocsébe. A feloldas utan 15 percen belll helyezze a csoéveket
a rendszerbe, és végezze el a mérést 3 6ran belil. A kalibratorok nem mennek at a tisztitasi eljarason.

- Minden lépésnél kerllje a habképz&dést.

- Folytassa az IDS-iSYS felhasznal6i kézikonyv utasitasai szerint.

A kalibrélas gyakorisaga
Uj kalibralas sziikséges a kdvetkez6 esetekben:
- Minden Uj tétel kazetta betdltésekor.
- Amikor a kontrollértékek a meghatéarozott tartomanyon kivil esnek.
- Amikor a(z) 21 napos kalibralasi intervallum letelt.
- A rendszer szervizelése utan.

A kalibralas jévahagyasa automatikus, és a rendszer végzi.

A rendszer kalibralasa

A két IDS-ISYS 1,25 VitD*® kalibrator szikséges a mestergorbe bedllitdsanak elvégzéséhez. Ezeket a kalibratorokat
a készletben biztositjuk, mas tételbdl szarmazé kalibratorok nem hasznalhaték. A mestergorbe beallitdsanak ellenérzéséhez az
IDS-ISYS 1,25 VitD*? Control Set (1S-2030) kontrollkészlet minden koncentraciojat a kalibratorokkal egy idében KELL mérni.

A kazetta kalibralasdhoz szikséges valamennyi adat megtaldlhaté a mini CD-n. Az A és B kalibratorokkal igazitsa
a mestergorbét a rendszerbe helyezett reagensekhez. Ellendrizze, hogy van-e IDS-iISYS 1,25 VitD** Immunoextraction és
Immunoassay kazetta a reagenstalcan, és hogy elérheté-e a kazetta mestergérbéje az adatbazisban. Ha a kalibratortétel
adatai nem allnak rendelkezésre a rendszeren, toltse be az adatokat a készletben mellékelt mini CD-vel.

A rendszer felhasznél6i kézikdnyve szerint inditsa el az immunpréba kalibrdldsat a rendszeren. A rendszer elvégzi
a kalibralast, minden koncentracioban 3 példanyban. Egy példany eltavolithaté a kalibracios kovetelmények teljesitése
érdekében. A préba kalibrdlasdhoz valamennyi kontrollszintet két példanyban is meg kell mérni. Ellenérizze és hagyja jova
a kalibralast a kalibralasi ablakban megjelend kalibralasi allapot szerint; hasznalat utan dobja ki a maradék kalibratorokat és
a kontrollokat a mintatart6 talcarol.

9. Mindség-ellenérzés

Min&ség-ellenérzéshez haszndlja az IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set kontrollkészletet. Az eredmények érvényességének
is hasznalhaték az IDS-iISYS 1,25 VitD*P Control Set kontrollkészlet mellett. A kontrollokat minden, betegmintat tartalmazo
futtatas elején (vagy ahhoz kozel) tesztelni kell, illetve minden kalibrélas alatt, 6sszhangban a helyi, allami és/vagy szdvetségi
szabalyozassal, illetve akkreditaciés kovetelményekkel, valamint a laboratérium minéség-ellendrzési eljarasaval. Az
elékészitési és kezelési eljarasra vonatkozdan lasd az IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set kontrollkészlet hasznélati utasitasat.
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A minta 1,25 dihidroxi-D-vitamin (1,25(0OH),D) szintjének meghatarozasa
Végezze el a mintak feldolgozasat az IDS-iSYS rendszer felhasznaléi kézikdnyve szerint.

10. Az eredmények kiszamitasa
A rendszer automatikusan kiszamitja az egyes mintak 1,25(0OH).D-koncentraciojat. A koncentraciok kijelzése (képernydn vagy
nyomtatva) a felhasznalo kérésére torténik.

Az IDS-ISYS 1,25 VitD** préba 4 paraméteres logisztikai gorbe illesztést (4PL) hasznal az 1,25(OH),D-koncentraciok
kiszamitasahoz.

Az eredmények atszamitasa S| mértékegységekre: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Mérési tartomany (leletezendé tartomany)
A préba leletezendé tartomanya 7,5-150 pg/mL (18 —360 pmol/L). Minden, 7,5 pg/mL (18 pmol/L) alatti értéket ,< 7,5 pg/mL”
(,< 18 pmol/L”) értékként kell leletezni.

12. Higitas

A (IS-10DA) higitoval. A higitott mintdk eredményét meg kell szorozni a 2x-es higitasi tényezével.

13. A felhasznaléas korlatai

- Mint barmely diagnosztikai eljaras esetén, az eredményeket a beteg altal mutatott klinikai képpel és az orvos
szamara elérhet6 mas informéaciokkal egyutt kell értékelni.

- A proba teljesitményének jellemzéit nem vizsgaltak gyermekpopulacioban.

- A huméan szérumban talalhatd heterofil antitestek reakciéba Iéphetnek a reagens immunglobulinokkal,
kolcsonhatasba Iépve az in vitro immunprébakkal®. Erre a kdlcsdnhatasra hajlamosak lehetnek azok a betegek, akik
rendszeresen érintkeznek allatokkal vagy allati szérumtermékekkel, és eléfordulhatnak rendellenes értékek.

- A kovetkezd anyagok nem interferainak az IDS-iSYS 1,25 VitD*® probaval, ha a kovetkezd tablazatban bemutatott
koncentracidk a megallapitott kiiszébérték alatt vannak.

Potencialisan interferal6 anyag Koncentracio kiiszobértéke
Albumin 7,5 g/dL
Bilirubin, konjugalt 40 mg/dL
Bilirubin, nem konjugalt 40 mg/dL
Biotin 0,1 mg/dL
Koleszterin, dsszes 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobin 500 mg/dL
Reumatoid faktor 7000 IU/mL
Trigliceridek 3000 mg/dL
Acetaminofen 9 mg/dL
Ibuprofen 50 mg/dL
Karbamazepin 127 pmol/L
Fenitoin 198 pmol/L
Acetilszalicilsav 65 mg/dL
Szalicilsav 60 mg/dL

14. Vart eredmények
A kovetkezd tartomanyokat hataroztuk meg az IDS-iSYS 1,25 VitD*? proba segitségével, és csupan tajékoztatasul szolgalnak.

121 latszolag egészséges, felndtt, 19-69 éves, vegyes etnikai hatterli (34% sotét bérli és 66% vilagos borl) férfitol és nétél
szarmazé mintat vizsgaltunk az Ii rendszerben. A mintékat télen (36%) és nyaron (64%) gy(ijtottik az
Egyesiilt Allamok északi és déli terilleteirdl szarmazd, normalis, ép parathormon (PTH)-, kalcium-, foszfat és TSH-értéket
mutatdé személyektdl. A latszolag egészséges felnbttek 95%-os konfidenciaintervallumat nem paraméteres modszerrel
szamitottuk ki a CLSI C28-A3 ,Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory” iranyelve
alapjan.

A kapott normal felnétt tartomany: 15,2-90,1 pg/mL (36,5-216,2 pmol/L)

15. A teljesitményre vonatkoz6 adatok
Reprezentativ teljesitményadatokat mutatunk be. Az egyes laboratériumokban kapott eredmények eltéréek lehetnek.
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15.1 Erzékenység
A vakmintahatart (LoB), a kimutatasi hatart (LoD) és a meghatarozasi hatart (LoQ) a CLSI EP17-A, ,Protocols for
Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” iranyelve szerint hataroztuk meg.

Erzékenység 1,25(0OH),D-koncentracio

pg/mL pmol/L
LoB (vakmintahatar) 2,5 6,0
LoD (kimutatasi hatar) 4,2 10,1
LoQ (meghatarozasi hatar) 7,5 18,0

15.2 Precizitas

A precizitast a CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods” ciml szabvanyan
alapul6 modositott protokoll szerint értékeltiik. Osszesen 6 szérummintat elemeztiink két példanyban, naponta haromszor 7
napig, egy reagenssarzsnak egy rendszer vald felhasznalasaval, rendszerenként egy-egy tétellel.

Atlag Megismételhetdség Osszes
Minta n Szoéras CV% Szoéras CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
1. szérum 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7,4 11,7
2. szérum 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
3. szérum 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
4. szérum 28 87,3 209,5 3.2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
1. ellenérzés 28 24,2 58,1 7.4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
2. ellendrzés 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearitas
A linearitast a CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures” szabvany eljarasa alapjan

meredekség x megfigyelt + ordinata-tengelymetszet) a kbvetkezo:

Ordinata-tengelymetszet
pg/mL pmol/L

1,08 -6,5 -15,6 0,99

Meredekség Regressziés egyutthato (R?)

15.4 A médszerek 6sszehasonlitasa

Az IDS-ISYS 1,25 VitD** prébat a kereskedelmi forgalomban kaphatd, mennyiségi IDS-iISYS 1,25-Dihydroxy Vitamin D
probaval hasonlitottuk 6ssze a CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples” iranyelve
kovetésével. Osszesen 105 mintat teszteltiink mindegyik médszerrel. A mintakat Ggy valasztottuk ki, hogy az 1,25(0OH),D-
koncentracié széles tartomanyat képviseljék (11,4-150 pg/mL [27,4-360 pmol/L]). Az 6sszehasonlité adatokon Passing-
Bablok-elemzést végeztink:

. Ordinata-tengelymetszet L . )
n Meredekség pg/mL pmol/L Korrelaciés egyutthato (r)
105 0,97 6,0 14,4 0,94

15.5 Specificitas
A kovetkezd exogén szintetikus D-vitamin-metabolitokat vagy D-vitamin gyégyszervegyileteket adtédk hozza szérummintékhoz,
és mérték meg az IDS-ISYS 1,25 VitD* prébaval.

Analit Keresztreaktivitas (%)
1,25(0OH), D3 97%
1,25(0H), D, 72%
1,24,25(0H); D3 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0OH)Ds 0,00%
24,25(0OH), D 0,06%
24,25(0H), D, 0,00%
25,26(0OH), D3 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Szimbdélumok

Kataldgusszam

VD In vitro diagnosztikai eszkdz

“ Gyarté

c € A 98/79/EC iranyelv szerint alkalmazhaté

Rx Only

Vigyazat: Az Egyesiilt Allamok szdvetségi térvényei szerint ez az eszk6z csak (engedéllyel rendelkezd

egészseégugyi szakember) altal vagy megrendelésére értékesithetd
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IDS-ISYS 1,25 VitD*? Instrucdes de uso

REF | IS- 2000 (: €

immunodiagnosticsystems

1. Utilizagdo prevista
Para utilizagdo em diagnéstico In Vitro

O ensaio IDS-iISYS1,25 VitD*® consiste em um dispositivo de diagnéstico in vitro destinado para a determinagdo quantitativa de
1,25-di-hidroxivitamina D [1,25(0OH).D] em soro humano no IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Os resultados
devem ser usados para auxiliar a avaliagéo da suficiéncia de vitamina D.

Rx only.

2. Resumo e explicacao

H& duas formas de vitamina D: a vitamina D3 e a vitamina D,. A vitamina Ds, colecalciferol, é a vitamina D que ocorre
naturalmente, produzida na pele apdés a exposi¢cdo de 7-de-hidrocolesterol a radiagdo solar ultravioleta . A vitamina D, é
fabricada por meio da radiagdo ultravioleta a partir de ergosterol proveniente de levedura. Ambas s&o utlizadas em
suplementos de vitamina D. O composto de vitamina D é biologicamente inativo, mas entra na circulagéo e é hidroxilado no
figado para formar 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], que é utilizada para determinar o nivel de vitamina D de um paciente.

No rim, a 25(0OH)D ainda é hidroxilada para produzir o metabolito biologicamente ativo 1,25(0OH),D . A 1,25(0OH),D é um dos
principais reguladores do metabolismo do calcio e do fosfato, que estimulam a absorcéo intestinal de calcio e aumentam a
reabsorgao 6ssea. A 1,25(0OH),D também inibe a producéo do horménio da paratireoide (PTH), tanto por acéo direta sobre as
glandulas paratireoides como indiretamente pelo aumento dos niveis séricos de célcio. A producéo de 1,25(0H).D é, em si,
estimulada pelo horménio da paratirecide (PTH), proporcionando assim um circuito de controle eficaz *. O fator de crescimento
de fibroblastos 23 [FGF-23], segregado a partir do osso, faz com que o cotransportador de sodio-fosfato seja internalizado
pelas células renais e do intestino delgado, e também suprime a sintese da 1,25(0H),D 2.

No hiperparatireoidismo secundéario, uma doenca fora das paratireoides faz com que as glandulas paratirecides se tornem
dilatadas e hiperativas. Isso é geralmente causado por insuficiéncia renal, um problema em que o rim € incapaz de eliminar do
sangue o fésforo produzido pelo corpo e de produzir vitamina D suficiente, especificamente 1,25(0OH),D, a forma ativa da
vitamina D. O acumulo de fésforo leva a baixos niveis de célcio no sangue, o que estimula as glandulas paratireoides a
aumentar a producéo de horménio da paratireoide (PTH), levando a uma dilatagdo das glandulas. Conforme a doenca avanca,
as glandulas paratireoides ja ndo reagem normalmente ao calcio e a vitamina D. A justificativa para a terapia com vitamina D
ativada direta em caso de DRC é retardar a progressao do hiperparatireoidismo secundario. Diretrizes de prética clinica, como
“Kidney Disease Outcomes Quality Initiatives (KDOQI)” e “Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)’,
recomendam regimes terapéuticos com vitamina D ativada para pacientes com DRC %4,

3. Descricédo do método
O kit do IDS-ISYS 1,25VitD* ¢ um sistema de ensaio completo que envolve imunoextracdo de 1,25-di-hidroxivitamina D no
soro humano e determinagdo quantitativa de niveis de 1,25(OH),D no IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (Sistema).

Na cubeta 1, 218 pL de amostra do paciente € delipidada e depois incubada com particulas magnéticas revestidas de um
anticorpo anti-1,25(0OH),D especifico. ApOs a incubagéo, as particulas magnéticas sdo lavadas e a 1,25(0OH),D na amostra do
paciente é eluida. 180 pL da amostra de 1,25(0OH),D extraida sao transferidos para a cubeta 2, onde ocorre o imunoensaio
com base na tecnologia de quimioluminescéncia.

Na cubeta 2, 180 uL de amostras purificadas sao incubadas com um anticorpo anti-1,25(0OH),D de ovelha biotinilado. Apés a
primeira etapa de incubacéo, um acridinio rotulado como conjugado de 1,25(OH),D é adicionado, e isso é seguido de uma
etapa de incubag&o posterior. Sdo entdo adicionadas particulas magnéticas rotuladas como estreptavidina antes de uma
terceira etapa de incubacao. As particulas magnéticas sao capturadas usando um im&, e uma etapa de lavagem é realizada
para remover toda eventual 1,25(0H),D n&o aderida. Sdo adicionados reagentes de acionamento e a luz resultante emitida
pelo rétulo de acridinio € inversamente proporcional a concentragao de 1,25(0OH),D na amostra original.

4. Alertas e precaucgdes

O IDS-iISYS IDS-iSYS 1,25VitD* destina-se somente ao diagndstico in vitro, e ndo deve ser usado internamente em humanos
ou animais. Este produto deve ser utilizado estritamente de acordo com as instru¢des contidas nestas Instrucdes de uso (IFU).
A Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) n&o sera responsavel por qualquer perda ou dano (exceto conforme exigido por
lei), independentemente das causas, decorrentes de ndo conformidade com as instru¢des fornecidas.

ATENCAO: este kit contém material de origem animal. Manipule os reagentes do kit como se eles pudessem transmitir um
agente infeccioso. Deve-se usar precaucgdes apropriadas e boas préaticas laboratoriais no armazenamento, manuseio e
descarte dos reagentes do kit. O descarte dos reagentes do kit deve estar em conformidade com as regulamentacdes locais.

Materiais humanos

O material humano utilizado na preparagdo deste produto foi testado com os ensaios recomendados pela FDA para detec¢do da eventual
presencga de anticorpos do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV | e 1), o antigeno de superficie da Hepatite B, anticorpos de hepatite C,
e o resultado foi negativo. Como nenhum teste pode garantir totalmente a auséncia de agentes infecciosos, os reagentes devem ser
manipulados em conformidade com a Biosseguranca de nivel 2.

Reagentes contendo azida sddica

Alguns reagentes deste kit contém azida so6dica (NaN3) <0,1% (p/p) que pode reagir com tubula¢des de chumbo, cobre ou
latdo formando azidas metdlicas altamente explosivas. Ao descartar, dilua com grandes volumes de agua para evitar a
acumulacéo de azida.
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Classification under CLP:

Acute Tox 4
STOTSE 1
Eye Irrit. 2
Skin Irrit 2
Hazard statements: Precautionary statements:
H302+312: Harmful if swallowed or in contact with P260: Do not breathe vapours.
skin. P280: Wear protective gloves/protective clothing/eye
H315: Causes skin irritation. protection/face protection.
H319: Causes serious eye irritation. P301+312: IF SWALLOWED: Call a POISON CENTER/doctor/
H370: Causes damage to organs . if you feel unwell.
P302+350: IF ON SKIN: Gently wash with plenty of soap and
water.
P302+352: IF ON SKIN: Wash with plenty of water/.

P305+351+338: IF IN EYES: Rinse cautiously with water for several
minutes. Remove contact lenses, if present and
easy to do. Continue rinsing

5. Precaucfes durante o manuseio
Exceto pelos calibradores, que sao liofilizados, os reagentes fornecidos no kit estdo prontos para uso. Consulte a secdo
Calibrador do procedimento para obter informacdes sobre a metodologia de reconstitui¢&o.

Antes que um novo cartucho seja carregado no Sistema, o reservatério de particulas magnéticas precisa ser misturado pelo
operador com um movimento enérgico de rotagdo. Isso fara com que as particulas magnéticas que ficaram depositadas
durante o envio figuem suspensas novamente. E preciso ter cuidado para evitar a formagdo de espuma no cartucho do

reagente.

Validade e armazenamento dos reagentes
Armazene o cartucho e os calibradores em posigéo vertical em um local escuro a temperatura de 2°C a 8°C. Nao congele o
cartucho nem os calibradores.

Validade dos reagentes Imn?l?;\tgg;t?a(i‘teion Igarghuncohaosg:y Calibradores
Antes de abrir, entre 2°C e 8°C Até a data de validade

Cartucho, depois de abrir, entre 2°C e 8°C N/A Ne 56 dias N/A
Calibradores, depois da reconstituicédo, entre 2°C e 8°C N/A N/A N° 6 horas
No Sistema * Ne 28 dias Ne° 49 dias Ne 3 horas

* Estabilidade continua no Sistema

6. Coleta e armazenamento de amostras
O ensaio deve ser realizado usando amostras de soro (tubos de amostra padrao ou tubos com gel separador de soro).

As amostras devem ser separadas o mais rapidamente possivel ap6s a coleta.

Apb6s a separagdo, as amostras podem ser armazenadas por no maximo 24 horas a temperatura ambiente
(18°C a 25°C) ou até 7 dias entre 2°C e 8°C. Se for preciso mais tempo entre a separagdo e o teste, as amostras
devem ser armazenadas a -20°C.

As amostras podem ser armazenadas a -20°C por um periodo de até 2,5 meses, apds o qual elas devem ser
armazenadas a -80°C.

As amostras podem resistir a no maximo 2 ciclos de congelamento/descongelamento e devem ser completamente
descongeladas e bem misturadas antes de serem carregadas no instrumento.

As amostras ficam estaveis no analisador por no maximo 3 horas.

As amostras que contém particulas devem ser centrifugadas antes de se realizar o ensaio. Nao use amostras
inativadas por calor.

Para minimizar possiveis efeitos de evaporagdo, as amostras, os calibradores e os controles devem ser medidos
dentro de um prazo de 3 horas ap6s terem sido colocados no Sistema.

Cada laboratério deve seguir as diretrizes ou requisitos locais, estaduais e/ou federais, ou das organizacdes de
credenciamento para estabelecer os procedimentos de manuseio e a estabilidade de armazenamento de suas
proprias amostras. Para orientagdo sobre as praticas apropriadas, consulte CLSI GP44-A4, “Procedures for the
Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

Antes de realizar ensaios, certifique-se de que as amostras, os calibradores e os controles estejam a temperatura ambiente
(18°C a 25°C).

Alguns tubos de coleta de amostras disponiveis comercialmente podem afetar os resultados dos testes em
determinados casos.

E aconselhavel seguir as instrucdes do fabricante dos tubos, especialmente ao processar as amostras em tubos
primarios.

As amostras centrifugadas que tenham uma camada de lipidio na superficie devem ser transferidas para um copo
de amostragem ou um tubo secundario. Deve-se tomar o cuidado de transferir somente as amostras clarificadas,
sem o material lipémico.

As amostras DEVEM estar equilibradas com a temperatura ambiente (18°C a 25°C) antes de serem
carregadas no Sistema para otimizar a etapa de delipidagéo.
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7. Materiais
Materiais fornecidos

Cartucho de Immunoextraction, 2 cartuchos de 50 testes

MPA1 Particulas magnéticas revestidas com anticorpo monoclonal de 1,25(0OH),D, 1 frasco, 2,8 mL.

DEL Reagente de delipidacéo, uma solucéo de sulfato de dextrano e cloreto de magnésio, 1 frasco, 2,6 mL.

DIS Reagente de deslocamento, um reagente patenteado para desassociar a 1,25(0OH),D das proteinas de ligagdo com
azida s6dica como conservante (<0,1%), 1 frasco, 18,7 mL.

Reagente de elui¢do, uma solucéo de hidroxido de sodio, 1 frasco, 13,0 mL.
NET Reagente de neutralizagdo, uma solugéo de &cido citrico, 1 frasco, 3,4 mL.
BUE Solugdo tampéao de ensaio, uma solugdo tampédo de MOPS contendo albumina de soro bovino, 1 frasco, 9 mL por

frasco.

Cartucho de Immunoassay, 1 cartucho de 100 testes
Particulas magnéticas revestidas com estreptavidina em uma solugéo tamp&o de fosfato contendo albumina de soro

MPS3 bovino com azida s6dica como conservante (<0,1%), 1 frasco, 2,6 mL.

CONJ Conjugado, 1,25(0H),D marcado com um derivado de éster de acridinio, em uma solugéo tampéo de fosfato
contendo albumina de soro bovino com azida sédica como conservante (<0,1%), 1 frasco, 9,6 mL.
Anticorpo-biotina, anticorpo policlonal anti-1,25(OH),D marcado com biotina em uma solu¢ao tampao de fosfato

Ab-BIOT . - . o
contendo proteinas de ovinos e azida sédica como conservante (<0,1%), 1 frasco, 13 mL.

BUED Solugdo tampéo de lavagem, detergente patenteado a 1% em PBS com azida sddica como conservante (<0,1%),

1 frasco, 35 mL por frasco.

Calibradores

CAL A Solugéo tampéao de MOPS liofilizado contendo albumina de soro bovino, 1,25(0OH),D com azida sédica como
CAL B conservante (<1,0%), 3 de cada com 2 niveis de concentracéo, de 1,2 mL por frasco.
Mini CD

Contém as InstrugGes de uso para reagentes IDS-ISYS, arquivos CRY e certificado de analise.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

Sistema Materiais/equipamentos opcionais

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System I1S-2035 IDS-iSYS 1,25 VitD*P Calibration Verifiers
1S-2030 IDS-iSYS1,25 VitDXP Control Set IS-10DA IDS-iSYS Diluent A

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XP01 IDS-iISYS XPrep

IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst I) Microtubos descartaveis de polipropileno de 2 mL com base
IS-CW100 IDS-iSYS Wash Solution (Wash S) conica contornada de 10,8 mm de diametro a serem usados
IS-CT100 IDS-iISYS Trigger Set com tampa rosqueada, e tampa rosqueada com gaxeta
1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS) circular (Sarstedt 72.609 e 65.716 ou equivalente)
IS-CSC105  Sample Cups (500 pL) Dispositivos de pipetagem de preciséo

IS-DW225 Disposable waste bags
IS-DS100 D-SORB solution

8. Procedimento de ensaio

Cartucho de reagentes de Immunoextraction

Os reagentes fornecidos no cartucho estdo pronto para uso. Antes de que um novo cartucho seja carregado no sistema, as
particulas magnéticas devem estar completamente suspensas de novo. As particulas magnéticas podem ser preparadas apos
0 uso de uma das seguintes opgdes, evitando a formacéo de espuma:

Manualmente:

- Misture o frasco de particulas magnéticas energicamente entre as palmas das méos, com um movimento para tras e
para a frente, até que a cor das particulas em suspensdo mude para marrom.

- Inverta o frasco de particulas magnéticas delicada e cuidadosamente até que todas as particulas magnéticas
assentadas no fundo do frasco estejam novamente suspensas.

- Verifique visualmente o fundo do frasco de particulas magnéticas para confirmar que todas as particulas magnéticas
assentadas tenham se dispersado completamente.

- Repita a inversédo conforme necessario até que as particulas magnéticas estejam completamente suspensas
novamente.

- Certifiqgue-se de que ndo haja formacao de espuma nos reagentes do cartucho.

Dispositivo de rotagéo de tubos de teste/sangue de extremidade sobre extremidade:
- Remova delicada e cuidadosamente o frasco de particulas do grampo de plastico.
- Monte o frasco de particulas no suporte de teste/sangue.
- Gire o frasco a 10-20 rota¢Bes por minuto durante 15 minutos a temperatura ambiente (18°C a 25°C).

- Verifique visualmente o fundo do frasco de particulas magnéticas para confirmar que todas as particulas magnéticas

assentadas tenham se dispersado completamente.
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- Repita a inversé@o conforme necessério até que as particulas magnéticas estejam completamente suspensas novamente.
- Certifiqgue-se de que ndo haja formacao de espuma nos reagentes do cartucho.

IDS-iSYS XPrep (1S-XP01):
- Consulte o manual do usuario do IDS-iSYS XPrep para obter informacdes sobre as intrugdes de uso.

O cédigo de barras é lido quando o cartucho é carregado na bandeja de reagentes. Se nédo for possivel fazer a leitura do rétulo
com o leitor de cédigo de barras do Sistema, existe um procedimento manual para inserir os dados do cédigo de barras
(consulte o Manual do usuéario do IDS-iISYS). Depois que o cartucho estiver na bandeja de reagentes, o Sistema realiza
automaticamente a mistura das particulas magnéticas para manter a homogeneidade.

N&o execute a varredura de nivel do cartucho no cartucho de Immunoextraction do IDS-iSYS 1,25 VitD*?, pois isso resultara
em menos de 50 testes obtidos do cartucho.

O cartucho deve estar carregado na bandeja de reagentes por pelo menos 60 minutos antes de se iniciar o ensaio. Deixe o
cartucho de reagentes de imunoextrag@o no sistema até que o cartucho se esgote.

Cartucho de reagentes de Immunoassay

Os reagentes fornecidos no cartucho estéo pronto para uso. Antes que um novo cartucho seja carregado no Sistema, misture
o reservatdrio de particulas magnéticas com um movimento enérgico de rotacéo entre as palmas das méos. Evite a formagéo
de espuma.

IDS-ISYS XPrep (IS-XPO01):
- Consulte o manual do usuéario do IDS-iSYS XPrep para obter informacdes sobre as intrugdes de uso.

O cddigo de barras é lido quando o cartucho é carregado na bandeja de reagentes. Se nédo for possivel fazer a leitura do rétulo
com o leitor de cédigo de barras do Sistema, existe um procedimento manual para inserir os dados do cédigo de barras
(consulte o Manual do usuéario do IDS-iISYS). Depois que o cartucho estiver na bandeja de reagentes, o Sistema realiza
automaticamente a mistura das particulas magnéticas para manter a homogeneidade.

N&o execute a varredura de nivel do cartucho no cartucho de Immunoassay do IDS-iSYS 1,25 VitD*, pois isso resultara em
menos de 100 testes obtidos do cartucho.

O cartucho deve estar carregado na bandeja de reagentes por pelo menos 40 minutos antes de se iniciar o ensaio. Se o
cartucho for removido da bandeja de reagentes, armazene o cartucho verticalmente entre 2°C e 8°C no escuro.

Calibradores
O ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*? foi padronizado segundo normas de referéncia internas, as quais estdo alinhadas a ja validada
LC-MS/MS da 1,25-di-hidroxivitamina D.

Os calibradores do IDS-iSYS 1,25 VitD*? sdo liofilizados. Prepare os calibradores conforme os seguintes procedimentos:

- Certifiqgue-se de que os calibradores estejam equilibrados com a temperatura ambiente (18°C a 25°C).

- Imediatamente antes do uso, adicione 1,2 mL de dgua destilada ou deionizada em cada frasco.

- Recoloque a tampa. Deixe os frascos em repouso durante 10 minutos a temperatura ambiente (18°C a 25°C).

- Faca um voértice durante 2 a 3 segundos; inverta cuidadosamente para assegurar uma reconstituicdo completa.

- Transfira aproximadamente 750 pL para triplicar a calibragdo (180 uL por replicagdo) dos calibradores para os
microtubos de polipropileno de 2 mL com base cdnica contornada e tampa rosqueada, posicione-os no Sistema em
até 15 minutos apds a reconstituicdo, e meca dentro de um periodo de 3 horas. Os calibradores ndo passam pelo
processo de purificagao.

- Evite a formacéo de espuma em cada etapa.

- Continue de acordo com as instrugdes do Manual do usuério do IDS-ISYS.

Frequéncia de calibracdo
Uma nova calibracéo é necesséria:
- Apos carregar cada novo lote de cartuchos.
- Quando os valores de controle ndo estiverem dentro dos intervalos definidos.
- Quando o intervalo de calibragédo de 21 dias tiver expirado.
- Depois da manutengéo do Sistema.

A verificagdo da calibracao € automatica e gerenciada pelo Sistema.

Calibragéo do Sistema

Os dois calibradores do IDS-iSYS 1,25 VitD*® sdo necessarios para realizar o ajuste da curva principal. Os calibradores s&o
fornecidos com o kit; ndo devem ser utilizados calibradores de outro lote. Todos os niveis do IDS-iISYS 1,25 VitD*? Control Set
(I1S-2030) DEVEM ser medidos ao mesmo tempo que os calibradores, para validar o ajuste da curva principal.

Todos os dados necessarios para a calibragdo do cartucho podem ser encontrados no mini CD. Use os calibradores nos niveis
A e B para ajustar a curva principal aos reagentes carregados no Sistema. Procure pela presenga de um cartucho de
Immunoextraction e de Immunoassay do IDS-ISYS 1,25 VitD*® na bandeja de reagentes e verifique a disponibilidade da curva
principal do cartucho no banco de dados. Se os dados para o lote de calibradores nédo estiverem disponiveis no Sistema,
carregue os dados usando o mini CD fornecido com o kit de reagentes.

Inicie a calibracdo do imunoensaio no Sistema de acordo com o Manual do usuario do Sistema. A calibracéo é realizada
usando 3 réplicas de cada nivel. Uma réplica pode ser removida para atender aos requisitos de calibragédo. Todos os niveis de
controle também precisam ser medidos na duplicata para calibrar o ensaio. Verifique e aprove a calibragédo de acordo com o
estado de calibracao indicado na janela de calibragéo; descarte o volume restante dos calibradores e dos controles da bandeja
de amostras depois do uso.
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9. Controle de qualidade

Use 0 IDS-iSYS 1,25 VitD*® Control Set para controle de qualidade. Para assegurar a validade dos resultados, é preciso medir
pelo menos dois controles com niveis variaveis de 1,25(0OH),D. E possivel usar outro material de controle adequado, além do
IDS-iISYS 1,25 VitD*? Control Set. Os controles devem ser testados no inicio (ou quase) de cada calibragdo contendo amostras
de pacientes e também durante cada calibragdo de acordo com a regulamentacdo ou os requisitos de credenciamento locais,
estaduais e/ou federais e com os procedimentos de gualidade do seu laboratério. Consulte as Instruges de uso do IDS-ISYS
1,25 VitD*? Control Set para obter instrugdes de preparagdo e manuseio.

Determinacéo dos niveis de amostra de 1,25 di-hidroxivitamina D (1,25(0OH).D)
Processe as amostras de acordo com o Manual do usuério do Sistema IDS-ISYS.

10. Célculo de resultados
A concentracdo de 1,25(0OH),D dentro de cada amostra é calculada automaticamente. A exibicdo das concentracdes (na tela
ou impressas) é produzida de acordo com a solicitacéo do usuério.

O ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*? usa um ajuste de curva logistica de 4 parametros (4PL) para calcular as concentragbes de
1,25(0OH),D.

Para converter os resultados para unidades do Sl: pmol/L = pg/mL x 2,4

11. Intervalo de medicéo (intervalo reportavel)
O intervalo reportavel do ensaio é 7,5 - 150 pg/mL (18 - 360 pmol/L). Qualquer valor indicado abaixo de 7,5 pg/mL (18 pmol/L)
deve ser reportado como “<7,5 pg/mL” (“<18 pmol/L”).

12. Diluicéo

As amostras com concentragdes de 1,25(0OH),D acima do intervalo reportavel devem ser diluidas manualmente com IDS-iSYS
Diluent A (1S-10DA) em uma proporgdo de 1:2. Os resultados das amostras diluidas devem ser multiplicados pelo fator de
diluigdo 2x.

13. Limitagdes de uso

- Como no caso de qualquer procedimento diagndstico, os resultados devem ser interpretados em conjunto com o
quadro clinico do paciente e outras informagdes disponiveis para o médico.

- As caracteristicas de desempenho deste ensaio ndo foram estabelecidas em uma populacao pediétrica.

- Os anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com as imunoglobulinas dos reagentes, interferindo com
os imunoensaios in vitro °. Os pacientes rotineiramente expostos a animais ou produtos de soro animal podem estar
propensos a essa interferéncia e apresentar valores anémalos.

- As seguintes substancias ndo interferem no ensaio IDS-iSYS 1,25 VitD*? quando as concentragdes apresentadas na
tabela a seguir estiverem abaixo do limite declarado.

Agente com potencial para interferéncia Concentracéo limite
Albumina 7,5 g/dL
Bilirrubina, conjugada 40 mg/dL
Bilirrubina, nédo conjugada 40 mg/dL
Biotina 0,1 mg/dL
Colesterol, total 300 mg/dL
HAMA 1000 ng/mL
Hemoglobina 500 mg/dL
Fator reumatoide 7000 IU/mL
Triglicerideos 3000 mg/dL
Paracetamol 9 mg/dL
Ibuprofeno 50 mg/dL
Carbamazepina 127 pmol/L
Fenitoina 198 umol/L
Acido acetilsalicilico 65 mg/dL
Acido salicilico 60 mg/dL

14. Valores esperados
Os seguintes intervalos foram determinados usando-se o ensaio IDS-iISYS 1,25 VitD*® e sdo fornecidos somente para fins de
informacéo.

As amostras de 121 adultos de ambos os sexos aparentemente saudaveis com idades entre 19 e 69 anos de descendéncias
étnicas variadas (34% de pele escura e 66% de pele clara) foram analisadas no IDS-iISYS 1,25 VitD*P. As amostras foram
coletadas durante o inverno (36%) e o verdo (64%) em individuos com valores normais intactos de PTH, célcio, fosfato e TSH
das regides norte e sul dos Estados Unidos. O intervalo de referéncia de 95% para adultos aparentemente saudaveis foi
calculado por um método ndo paramétrico segundo a orientacdo do CLSI C28-A3 “Defining, Establishing and Verifying
Reference Intervals in the Clinical Laboratory”.

Intervalo obtido para adultos normais: 15,2 a 90,1 pg/mL (36,5 a 216,2 pmol/L)
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15. Dados de desempenho
S&o mostrados dados representativos do desempenho. Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

15.1 Sensibilidade
O limite de branco (LoB), o limite de detec¢&o (LoD) e o limite de quantificacdo (LoQ) foram determinados com a orientagéo do
CLSI EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”.

Sensibilidade Concentracéo de 1,25(0H).D

pg/mL pmol/L
LoB (limite de branco) 25 6,0
LoD (limite de deteccéo) 4,2 10,1
LoQ (limite de quantificag&o) 7,5 18,0

15.2 Precisao

A precis@o foi avaliada de acordo com um protocolo modificado com base em CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. Um total de 6 amostras analisadas em duplicata, duas vezes por dia
durante 7 dias e usando-se um lotes de reagentes em um sistema.

Média Repetibilidade Total
Amostra n SD CV% SD CV%
pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L pg/mL pmol/L
Soro 1 28 15,0 36,0 3,0 7,2 10,8 31 7.4 11,7
Soro 2 28 27,7 66,5 1,8 4,3 4,8 2,3 55 9,8
Soro 3 28 42,9 103,0 4,6 11,0 9,8 10,4 25,0 10,2
Soro 4 28 87,3 209,5 3,2 7,7 8,4 8,8 21,1 13,0
Controle 1 28 24,2 58,1 7,4 17,8 7,6 11,4 27,4 9,5
Controle 2 28 80,4 193,0 11,8 28,3 4,0 19,9 47,8 10,9

15.3 Linearidade

A linearidade foi avaliada com base no CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”. As
amostras foram preparadas por diluicdo de uma amostra alta do paciente com uma amostra baixa do paciente antes do
ensaio. Cada diluicdo é analisada usando-se trés lotes de reagentes em duplicata. A regresséo linear das concentragbes
observadas contra as concentracdes esperadas (esperada = inclinagdo x observada * intercepgéo) é:

Intercepcéo
pg/mL pmol/L

1,08 -6,5 -15,6 0,99

Inclinagao Coeficiente de regresséo (R?)

15.4 Comparagdo do método

O ensaio IDS-iSYS 1,25 VitD*® foi comparado com o ensaio quantitativo disponivel comercialmente IDS-iSYS 1,25-Dihydroxy
Vitamin D, segundo CLSI EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Um total de
105 amostras, selecionadas para representar uma grande variedade de concentragdes de 1,25(0OH).D [11,4 - 150 pg/mL
(27,4 - 360 pmol/L)], foram analisadas com cada método. Uma andlise de regressdo Passing-Bablok foi realizada nos dados
comparativos:

Intercepcéo
pg/mL pmol/L

105 0,97 6,0 14,4 0,94

n Inclinagao Coeficiente de correlacéo (r)

15.5 Especificidade
Os seguintes metabolitos de vitamina D sintéticos exégenos ou compostos de medicamentos de vitamina D foram injetados
em amostras de soro e medidos com o ensaio IDS-ISYS 1,25 VitD*?.

Analito Reatividade cruzada (%)
1,25(0OH), D3 97%
1,25(0OH), D, 72%
1,24,25(0H); Ds 106,7%
25-OH D3 0,04%
25-OH D, 0,16%
C3-epimer 25(0CH)D; 0,00%
24,25(0OH), D 0,06%
24,25(0OH), D, 0,00%
25,26(0OH), D3 0,52%
Alfacalcidol 0,01%
Cholecalciferol (Vitamin D3) 0,00%
Ergocalciferol (Vitamin D2) 0,00%
Sensipar 0,00%
Zemplar (paracalcitol) 5,70%
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16. Simbolos usados

IVD

wd
Ce

Rx Only

Nidmero do catélogo

Dispositivo de diagnéstico In Vitro

Fabricante

salde licenciado).
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