IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Instructions For Use

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Intended Use
For In Vitro Diagnostic Use.

The IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-1) assay is an in vitro diagnostic device intended for the quantitative
determination of IGF-I in human serum or plasma on the IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Results are to be used
in conjunction with other clinical and laboratory data to assist the clinician in the assessment of growth disorders.

2. Summary and Explanation

Insulin-like growth factor-1 (IGF-I) is a polypeptide of 70 amino acids (7650 Daltons), and is one of a number of related insulin
like growth factors present in the circulation. The molecule shows approximately 50% sequence homology with proinsulin and
has a number of biological activities similar to insulin. The peptide is growth hormone (GH) dependent to a high degree, but
there is growing evidence of GH-independent secretion. IGF-I has numerous growth-promoting effects, including mitogenic
effects and the promotion of cartilage sulphation. It also mediates growth promoting actions of growth hormone on skeletal and
other body tissues.

Almost all (1>95%) of serum IGF-I circulates bound to specific IGF binding proteins, of which six classes (IGFBPs 1-6) are now
recognised™. IGFBP-3 is thought to be the major binding protein of IGF-I, forming a ternary complex of 140 000 Daltons with
IGF-I and an acid labile subunit®.

The measurement of serum IGF-I is of recognised value in children with growth disorders and in the diagnosis and monitoring
of acromegaly®. IGF-I concentrations change with age, nutritional status, body composition and GH secretion.

A single basal IGF-I determination is useful in the assessment of short stature in children and in nutritional support studies of
acutely ill patients. For the diagnosis of acromegaly, a single IGF-I determination is considered more reliable than a random GH
determination®.

3. Method Description

The assay is based on chemiluminescence technology. 10 pL of patient sample are incubated with an acidic solution to
dissociate IGF-I from the binding proteins. A portion of this, along with neutralisation buffer is incubated with a biotinylated anti-
IGF-I monoclonal antibody, and an acridinium labelled anti-IGF-1 monoclonal antibody. Streptavidin labelled magnetic particles
are then added. The magnetic particles are captured using a magnet and a wash step performed to remove any unbound
analyte. Trigger reagents are added; the resulting light emitted by the acridinium label is directly proportional to the
concentration of IGF-I in the original sample.

4. Warnings and Precautions

The IDS-IiSYS IGF-I assay 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
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) 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.

Calibrators contain NaN3 >0.1% (w/w) (<8%).

Classification under CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Hazard statements: Precautionary statements:

EUHO032 Contact with acids liberates very toxic gas P264 Wash hands thoroughly after handling.

H302 Harmful if swallowed P270 Do not eat, drink or smoke when using this product.
H412 Harmful to aquatic life with long lasting effects P273 Avoid release to the environment.

P301/310 IF SWALLOWED: Immediately call a POISON
CENTER or doctor.

P330 Rinse mouth.

P501 Dispose of contents/container to hazardous or
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special waste collection point.

5. Handling Precautions
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 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (System), the magnetic particle
container requires mixing by the operator with a brisk rotation between the palms of the hands in a back and forth motion or via
the IDS-ISYS XPrep device. 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 Cartridge Calibrators
Before opening at 2 - 8 °C To the expiry date

Cartridge - After opening at 2 - 8 °C 28 Days N/A
Calibrators - After reconstitution at -20 °C in the original vials N/A 7 weeks
On board the System * 10 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) or plasma
(lithium heparin, sodium heparin and potassium EDTA) samples. Samples should be separated as soon as possible after
collection. Store samples at -20 °C or below. Avoid repeated freeze - thaw of samples.

Note:

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

- Follow the blood collection tube manufacturer's recommendations for handling and processing the samples.

- Samples containing particulate matter must be centrifuged before performing the assay. 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

- Before performing assays, make sure that samples, calibrators and controls are at room temperature (18 - 22 °C).

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

- Do not use heat-inactivated samples.

- 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”.

7. Materials
Materials Provided

Reagent Cartridge
Magnetic particles coated with Streptavidin in a phosphate buffer containing sodium azide as preservative

MPT1 (<0.1%), 1 bottle, 2.7 mL
CONJ Anti-IGF-| labelled with an acridinium ester derivative, in buffer containing bovine proteins with sodium azide as
preservative (<0.1%), 1 bottle, 4.25 mL
Ab-BIOT Anti-IGF-| labelled with biotin, in buffer containing bovine and mouse proteins with sodium azide as
preservative (<0.1%), 1 bottle, 4.25 mL
BUF A phosphate buffer containing Tris and IGF-Il, with sodium azide as preservative (<0.1%), 1 bottle, 12.5 mL
DIL An acidic sodium chloride solution. 1 bottle, 40 mL
Calibrators
CAL A Bovine serum albumin in a buffer matrix containing IGF-I and sodium azide as preservative (<8%), 1 each of 2
CAL B concentration levels, 1.0 mL per bottle
Mini CD

Contains IFU for IDS-iSYS reagents, CRY files and Certificate of Analysis.

Materials Required But Not Provided

Standard Materials Optional equipment / materials

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth

1S-3930 IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Factor-1 IGF-I (IGF-I) Calibration
Control Set Verifiers

1IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

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

IS-CW100 IDS-iISYS Wash Solution (Wash S) Precision Pipetting Devices

IS-CT100 IDS-iSYS Triggers Set
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1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS)
IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)
1S-DS100 D-SORB solution

8. Assay Procedure

Reagent Cartridge

The reagents provided in the cartridge are ready to use, with the exception of the calibrators. Before a new cartridge is loaded
on board the System, mix the magnetic particles container with a brisk rotation between the palms of the hands in a back and
forth motion or via the IDS-iSYS XPrep device. Avoid foam formation.

The barcode is read when the cartridge is loaded on the reagent tray. If the label cannot be read by the System barcode
reader, a manual procedure exists to enter the barcode data (see the IDS-iSYS User Manual).

The System automatically performs mixing of the magnetic particles for all reagent cartridges loaded on-board to maintain
homogeneity. The cartridge should be loaded into the reagent tray at least 40 minutes prior to starting the assay.
If the cartridge is removed from the reagent tray, store the cartridge upright at 2 - 8 °C in the dark.

Do not perform the cartridge level scan on the IDS-iISYS IGF-| cartridge as this will result in less than 100 tests being obtained
from the cartridge.

Calibrators

The calibrators of this kit are traceable to the WHO International Standard for IGF-I, code 02/254.

The IGF-I calibrators are lyophilised. Reconstitute immediately before use. Add 1.0 mL of distilled or deionised water to each
bottle. Replace the stopper. Leave for 10 minutes to reconstitute with occasional gentle mixing by hand. Care should be taken
to avoid the formation of foam.

Calibrators can be loaded onto the System using either the sample cups or calibrator/control racks (30/31/32).

Calibrator/control racks: place the calibrator vials into the appropriate rack and insert onto the System and proceed according
to the instructions of the System User Manual. Discard the material in the calibrator vials after use. DO NOT re-use calibrator
vials that have been inserted onto the System.

Sample cups: Pipette approximately 200 pL of calibrators into sample cups and place onto the system. Proceed according to
the instructions of the System User Manual. Discard the material in the sample cups after use. DO NOT return material to the
calibrator vial.

If calibrators are to be used more than once, calibrators should be stored at -20 °C or lower within 15 minutes in their original
vials following reconstitution. When re-using the stored calibrator vials, bring the calibrators to room temperature mix well.
Ensure that the Calibrators are at room temperature before they are placed on the System. Calibrators should be placed on the
System within 30 minutes of thawing. Thawed Calibrators should not be re-frozen.

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 10 days has expired.
- After System service.

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

System Calibration

The two IGF-I 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-iISYS IGF-I Control Set (IS-3930) 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 IGF-I 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 IGF-I Control Set for quality control. To ensure validity of results at least three controls with varying levels of
IGF-I should be measured. Other suitable control material can be used in addition to the IDS-iSYS IGF-I 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 IGF-I Control Set IFU for preparation and handling instructions.

Determination of Sample IGF-I levels
Process samples according to the System User Manual.
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10. Calculation of Results

The concentration of IGF-I within each sample is calculated automatically. The display of the concentrations (screen or printed)
is produced upon user request.

The IDS-ISYS IGF-I assay uses a 4-parameter logistic curve fit (4PL) to calculate the IGF-I concentrations.

11. Measurement Range (Reportable Range)
The reportable range of the assay is 10 to 1200 ng/mL. Any value that reads below 10 ng/mL should be reported as “< 10
ng/mL”.

12. Dilution

Samples with IGF-I concentrations above the reportable range should be diluted manually with low concentration human serum
sample in a ratio of 1 in 2. The results for diluted samples must be multiplied by the dilution factor 2 and corrected for the
concentration of the low sample.

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 hook effect was tested using concentrations of IGF-1 up to 20000 ng/mL. No hook effect was observed.

- 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-iISYS IGF-I assay when the concentrations presented in the
following table are below the stated threshold.

Potentially Interfering Agent Threshold Concentration
Lipid 3000 mg/dL
Bilirubin 20 mg/dL
Haemoglobin 500 mg/dL
Biotin 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Expected Values

The following ranges were determined using the IDS-iISYS IGF-| assay in a large, multicentre (n=12) cohort (n=15014) from the
United States, Canada and Europe®. Even though in order to best reflect local conditions it is recommended that each
laboratory establish its own expected reference range based upon its own patient population, the following ranges should be
considered as appropriate normative data for this assay. Laboratories who wish to have more detailed ranges with data in
smaller increments are referred to the online Supplemental data in the relevant publication®.

IGF-I Males IGF-I Females
LMS Parameters Percentiles LMS Parameters Percentiles
(A = 0.4568) (A = 0.4595)

Age, y 1] o 25% 50% 97.5% Age, y M o 25% 50% 97.5%
0 77.3625 0.4262 27.0 77.4 157.0 0 58.5742 0.4662 17.9 58.6 125.6
1 83.0813 0.4187 29.7 83.1 166.8 1 62.3128 0.4589 195 62.3 132.3
2 92.5995 0.4113 33.9 92.6 183.9 2 69.1965 0.4516 22.2 69.2 145.4
3 104.0358 0.4038 39.0 104.0 204.5 3 78.9225 0.4444  25.9 78.9 164.2
4 115.7263 0.3964 44.3 115.7 225.0 4 91.1878 0.4371 30.7 91.2 187.8
5 127.6126  0.3890 50.0 127.6 2455 5 105.1525 0.4299 36.2 105.2 2144
6 140.3556 0.3817 56.2 140.4 267.1 6 119.1360 0.4227 42.0 119.1 2404
7 155.0333 0.3744 634 155.0 291.9 7 134.9677 0.4156 48.6 135.0 269.6
8 173.3780 0.3673 724 1734 323.1 8 154.3755 0.4085 56.9 1544 305.3
9 196.1267 0.3602 83.6 196.1 361.6 9 178.4732  0.4015 67.2 1785 3494
10 222.8130 0.3532 96.9 222.8 406.6 10 206.5732 0.3945 79.5 206.6 400.3
11 251.5695 0.3463 111.6 251.6 454.4 11 235.8698 0.3877 92.6 2359 452.6
12 278.8827 0.3396 126.1 278.9 498.7 12 262.6764 0.3809 105.3 262.7 499.1
13 300.7811 0.3330 138.6 300.8 532.5 13 283.4969 0.3742 1159 2835 5334
14 314.4302 0.3265 1475 3144 5512 14 296.2184  0.3677 1234 296.2 552.0
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15 318.7692  0.3202 152.2 318.8 553.5 15 300.1497 0.3614 127.4 300.1 554.2

16 3149775 0.3141 1529 315.0 541.8 16 2959452  0.3553 127.9 2959 541.5

17 305.3809 0.3082 150.6 305.4 520.6 17 285.1932  0.3495 1253 2852 517.3

18 292.0343 0.3026 146.2 292.0 493.6 18 270.0078 0.3440 120.5 270.0 485.8

19 276.0573 0.2972 140.2 276.1 462.7 19 252.5661 0.3387 1144 252.6 450.8

20 258.5452  0.2922 1331 2585 430.0 20 234.7593 0.3338 107.8 234.8 416.0
21-25 217.1600 0.2809 115.2 217.2 354.8 21-25 196.2189 0.3230 929 196.2 342.0
26-30 176.8353 0.2645 979 176.8 281.6 26-30 158.6612 0.3073 78.4 158.7 270.0
Eil=cle) 156.4434 0.2566 88.3 156.4 246.0 31-35 144.6606  0.2988 73.1 144.7 243.0
36-40 147.8521  0.2571 83.4 1479 2327 36-40 135.6504  0.2964 69.0 135.7 227.0
41-45 135.7125 0.2654 749 1357 2164 41-45 121.6626  0.2990 615 121.7 204.4
46-50 1257431 0.2798 66.9 125.7 205.1 46-50 114.5344 03059 56.8 1145 1945
51-55 119.3813 0.2977 60.6 119.4 200.3 51-55 109.8845 0.3163 53.0 109.9 189.6
56-60 112.5445 03161 54.3 1125 194.2 56-60 98.0102 0.3289 45.6 98.0 172.4
61-65 105.9676 0.3335 48.8 106.0 187.7 61-65 94.1497 0.3425 422 94.1 169.0
66-70 105.7704  0.3492 46,5 1058 191.9 66-70 88.7193 0.3559 38.3 88.7 162.5
71-75 96.7081 0.3633 40.9 96.7 179.2 71-75 88.2148 0.3688  36.6 88.2 164.7
76-80 91.1025 03762 37.1 91.1 172.0 76-80 86.7241 0.3811 347 86.7 164.8
81-85 86.0783 0.3885 33.8 86.1 165.4 81-85 89.1368 0.3933 344 89.1 172.4
86-90 84.9649 0.4003 322 85.0 166.1 86-90 90.2972 0.4054 33.6 90.3 177.8

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” using 60 blanks and 100 low level samples.

Sensitivity Concentration (ng/mL)
Limit of Blank (LoB) 1.9
Limit of Detection (LoD) 4.4
Limit of Quantitation (LoQ) 8.8

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 5 serum samples were assayed using 3 lots of reagents in duplicate, twice a
day for 20 days on one System.

Mean Conc. Within run Total
Sample N (ng/mL) SD CV% SD CV%
1 80 21.9 0.6 2.9 1.2 5.4
2 80 81.2 1.9 2.3 2.6 35
3 80 163 3.1 1.9 6.4 3.9
4 80 663 15.5 2.3 35.0 5.3
5 80 304 4.2 1.4 21.8 7.2

15.3 Recovery
Recovery was assessed by adding known concentrations of IGF-I to low or medium level patient samples prior to assaying.

Sample Conc. Analyte added Measured Recovery Recovery
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)

92.0 120 221 129 108
92.0 240 356 264 110
88.0 120 208 120 100
88.0 240 328 240 100
178 120 297 119 99
178 240 419 241 100

Mean 103

15.4 Linearity
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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. Each dilution is assayed in
duplicate.

Predicted Concentration (ng/mL) Measured Concentration (ng/mL) Variation
(ng/mL) %

<10 11.9

130 127 -3 -2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 -7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Method Comparison

The IDS-iSYS IGF-I assay was compared against a commercially available quantitative immunoassay, following CLSI EP-9A2,
“Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. A total of 67 samples, selected to represent a wide range of
IGF-I concentrations [15.5-613 ng/mL], was assayed by each method. Passing-Bablok regression analysis was performed on
the comparative data:

N Slope 95% CI Intercept (ng/mL) 95% ClI Correlation Coefficient (r)

67 0.62 0.57 10 0.67 -2.3 -45t09.1 0.99

15.6 Specificity
The specificity was assessed with the following cross-reactants.

Cross Reactant % Cross-Reactivity
IGF-I 100 %
IGF- 1l <0.01 %
Proinsulin <0.01 %
Insulin <0.01 %
16. Symbols used
REF Catalogue Number
VD In Vitro Diagnostic Device
“ Manufacturer
c € Applied in accordance with directive 98/79/EC
Rx Only Caution: Federal law restricts this device to sale by or on the order of a physician (Only for US)
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IDS-iISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) Mode d’emploi

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Utilisation prévue
Pour utilisation diagnostique In vitro.

Le test de dosage IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) est un dispositif de diagnostic in vitro destiné a déterminer la
teneur en IGF-I de sérum ou de plasma humain a l'aide d’'un systeme IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Les
résultats doivent étre exploités avec d’autres données cliniques et de laboratoire afin d’aider le clinicien a évaluer les troubles
de la croissance.

2. Résumé et explication

Le facteur de croissance analogue a l'insuline (IGF-1) est un polypeptide composé de 70 amino-acides (7 650 Daltons)
apparenté a un groupe de facteurs de croissance analogues a l'insuline présents dans la circulation. La molécule présente une
homologie de séquence d’environ 50 % avec la pro-insuline et un certain nombre de ses activités biologiques sont similaires a
celles de linsuline. La peptide est en grande partie dépendante de I'hormone de croissance, mais il existe des preuves
croissantes de sécrétions indépendantes de 'hormone de croissance. L'IGF-I posséde de nombreux effets de promotion de la
croissance, y compris des effets mitogénes et la promotion de la sulfatation des cartilages. Elle transmet également les actions
de promotion de la croissance de 'hormone de croissance dans le squelette et les autres tissus corporels.

La grande majorité (> 95 %) du sérum IGF-l en circulation est lié¢ a des protéines spécifiques de liaison de I'lGF, dont six
classes (IGFBP 1-6) sont aujourd’hui connues®. On pense que I'lGFBP-3 serait la principale E)rotéine de liaison de I'lGF-I,
formant un complexe ternaire de 140 000 Daltons avec I'lGF-I et une sous-unité labile aux acides®.

La mesure de I'lGF-I sérique présente une valeur reconnue chez les enfants présentant des troubles de la croissance, ainsi
que dans le diagnostic et la surveillance de I'acromégalie®. Les concentrations d’IGF-I évoluent en fonction de I'age, de la
qualité de la nutrition, de la composition du corps et des sécrétions d’hormone de croissance.

Une détermination de base unique de I'lGF-I est utile pour évaluer la petite stature chez les enfants et pour réaliser des études
de support nutritionnel des patients atteints d’'une maladie aigué. En ce qui concerne le diagnostic de I'acromégalie, une
détermination unique de I'lGF-I est considérée comme plus fiable qu'une mesure aléatoire de 'hormone de croissance”.

3. Description de la méthode

Le dosage repose sur la technologie de la chimiluminescence. 10 pL d’un échantillon de patient sont incubés avec une solution
acide pour dissocier I'lGF-I des protéines de liaison. Une partie de ce produit, accompagnée d’'un tampon neutralisant, est
incubée avec un anticorps monoclonal anti-IGF-I biotinylé, et un anticorps monoclonal anti-IGF-I marqué a I'acridinium. Des
particules magnétiques marquées a la streptavidine sont ensuite ajoutées. Les particules magnétiques sont capturées a I'aide
d’'un aimant et un lavage est effectué pour évacuer tout analyte non lié. Des réactifs déclencheurs sont ajoutés ; la lumiere
résultante émise par le marquage a I'acridinium estdirectement proportionnelle a la concentration d’IGF-I dans I'échantillon
d’origine.

4. Avertissements et précautions

Le dosage IDS-iSYS IGF-I est réservé au diagnostic in vitro et ne doit pas étre utilisé sur ’homme ou I'animal. Ce produit doit
étre utilisé en stricte conformité avec les instructions contenues dans ce Mode d’emploi (MdE). Immunodiagnostic Systems
Limited (IDS) ne pourra étre tenu responsable de quelque perte ou dommage que ce soit (sauf dans les cas prévus par la loi)
découlant du non-respect des instructions fournies.

ATTENTION : Ce kit contient une substance d’origine animale. Manipulez les réactifs du kit en gardant a I'esprit qu'ils peuvent
transmettre un agent infectieux. Vous devez appliquer les précautions et les bonnes pratiques de laboratoire qui s’imposent
pour le stockage, la manipulation et I'élimination des réactifs du kit. L’élimination des réactifs du kit doit étre effectuée dans le
respect des réglementations locales.

Matériaux d’origine humaine

La substance humaine utilisée dans la préparation de ce produit a été soumise aux analyses recommandées par la FDA pour
la détection des anticorps du virus de I'immunodéficience humaine (VIH | et Il), de I'antigéne de surface de I'hépatite B, des
anticorps de I'hépatite C, et s’est révélée négative. Aucun test ne pouvant garantir de maniere absolue I'absence d’agents
infectieux, les réactifs doivent étre manipulés au niveau de biosécurité 2.

Réactifs contenant de I'azoture de sodium

Certains réactifs présents dans ce kit contiennent de I'azoture de sodium (NaNs), qui est susceptible de réagir avec les
canalisations en plomb, en cuivre ou en laiton et de former ainsi des azotures métalliques hautement explosifs. Lors de
I’élimination, rincez-les avec de grandes quantités d’eau afin d’éviter la formation d’azotures.

Les calibrateurs contiennent du NaN3; > 0,1 % (en pourcentage massique) (< 8 %).

Reglement CLP (classification, étiquetage et emballage) :

Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3
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Mentions de danger : Conseils de précaution :

EUHO032 Le contact avec les acides libére un gaz treés P264 Se laver soigneusement les mains apres toute
toxique manipulation.
H302 Nocif en cas d’'ingestion P270 Ne pas manger, boire ni fumer pendant I'utilisation
H412 Nocif pour les organismes aquatiques, entraine de ce produit.
des effets néfastes a long terme P273 Eviter le rejet dans I'environnement.

P301/310 EN CAS D'INGESTION : Contacter immmédiatement
un CENTRE ANTIPOISON ou un médecin.

P330 Rincer la bouche.

P501 Eliminer le contenu/conteneur dans un point de
collecte de déchets dangereux ou spéciaux.

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

Avant de charger une nouvelle cartouche dans le IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System (systéme), le conteneur de
particules magnétiques doit subir un mélange par I'opérateur au moyen d’une rotation vive entre les paumes des mains d’avant
en arriére ou a l'aide du dispositif IDS-iISYS XPrep. Cela remet en suspension les particules magnétiques qui se sont déposées
pendant le transport. Prenez soin d’éviter la formation de mousse dans la cartouche de réactif.

Durée de conservation et stockage des réactifs
Stockez les cartouches et les calibrateurs en position verticale dans I'obscurité a 2—-8 °C. Ne congelez pas les cartouches et
les calibrateurs.

Durée de conservation des réactifs Cartouche Calibrateurs
Avant ouverture a 2-8 °C Jusqu’a la date d’expiration
Aprés ouverture, a 2-8 °C 28 jours N/A
Calibrateurs — Apres reconstitution a -20 °C dans les flacons d’origine N/A 7 jours
Aprés chargement dans le Systéeme * 10 jours 3 heures

* Stabilité continue apres chargement

6. Prélevement et stockage des échantillons

Le dosage doit étre réalisé a I'aide d’échantillons de sérum (tubes d’échantillonnage standard ou tubes contenant un gel de
séparation du sérum) ou de plasma (héparine-lithium, héparine-sodium et EDTA-potassium). Les échantillons doivent étre
séparés dés que possible aprés prélévement. Stockez les échantillons & une température inférieure ou égale a -20 °C. Evitez
de congeler et décongeler les échantillons a plusieurs reprises.

Remarque :

- Certains tubes de prélévement disponibles dans le commerce sont susceptibles d’affecter les résultats des tests
dans certains cas particuliers.

- Respectez les recommandations du fabricant des tubes de préléevement de sang en termes de manipulation et de
traitement des échantillons.

- Les échantillons contenant des particules doivent étre centrifugés avant I'analyse. Les échantillons centrifugés qui
sont recouverts d’'une couche lipidique devront étre transférés dans une coupelle ou un tube secondaire. Prenez
soin de ne transférer que les échantillons clarifiés, sans la substance lipémique.

- Avant d’effectuer des tests, assurez-vous que les échantillons, les calibrateurs et les contréles sont a la température
ambiante (18-22 °C).

- Pour minimiser tout effet d’évaporation possible, les échantillons, les calibrateurs et les controles devront étre
mesurés dans les 3 heures qui suivent leur mise en place sur le Systéme.

- N'utilisez pas d’échantillons inactivés par la chaleur.

- Il incombe a chaque laboratoire de respecter les consignes ou réglementations locales et/ou nationales ou celles des
organismes agréés en la matiere afin de définir ses propres normes de manipulation des échantillons et de stabilité
lors du stockage. Pour des conseils sur les pratiques appropriées, reportez-vous a CLSI GP44-A4, « Procedures for
the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests ».

7. Matériaux
Matériaux fournis

Cartouche de réactif

Particules magnétiques revétues de streptavidine dans un tampon au phosphate, contenant de I'azoture de
MPT1 :

sodium comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon, 2,7 mL
CONJ Anticorps anti-IGF-I marqué par un dérivé d’ester d’acridinium, dans un tampon contenant des protéines

bovines avec de I'azoture de sodium comme conservateur (< 0,1 %), 1 flacon, 4,25 mL
Anticorps anti-IGF-I marqué a la biotine dans un tampon contenant des protéines bovines et de souris avec de

Ab-BIOT I'azoture de sodium comme conservateur (< 0,1%), 1 flacon, 4,25 mL

BUF Tampon phosphaté contenant du Tris et de I'IGF-ll, avec de l'azoture de sodium comme conservateur
(<0,1%), 1 flacon, 12,5 mL

DIL Solution de chlorure de sodium acide. 1 flacon, 40 mL
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Calibrateurs

CAL A Albumine de sérum bovin dans une matrice tampon contenant de I'lGF-I et de I'azoture de sodium comme
CALB agent de conservation (< 8 %), 1 de chacune des 2 concentrations, 1,0 mL par flacon
Mini CD

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

Matériaux requis mais non fournis

Matériaux standard Matériaux/équipement optionnels

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) IGF-1 (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set 1S-XPO1 IDS-iISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-ISYS System Liquid (Syst. ) Dispositifs de pipetage de précision

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

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

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

1S-DS100 D-SORB solution

8. Procédure d’analyse

Cartouche de réactif

Les réactifs fournis dans la cartouche sont préts a I'emploi, a I'exception des calibrateurs. Avant de charger une nouvelle
cartouche dans le systéeme, mélanger le conteneur de particules magnétiques au moyen d’une rotation vive entre les paumes
des mains d’avant en arriére ou & l'aide du dispositif IDS-iISYS XPrep. Evitez la formation de mousse.

Le code-barres est lu lorsque la cartouche est chargée dans le plateau de réactifs. Si I'étiquette ne peut pas étre lue par le
lecteur de code-barres du systéme, il existe une procédure manuelle qui permet de saisir les données du code-barres (voir le
Manuel de I'utilisateur de IDS-ISYS).

Le Systeme effectue automatiquement le mélange des particules magnétiques pour toutes les cartouches de réactifs qui ont
été chargées afin d’en maintenir ’homogénéité. La cartouche doit étre chargée dans le plateau de réactifs 40 minutes au moins
avant le début du test.

Si la cartouche est retirée du plateau de réactifs, il faudra la stocker en position verticale, dans I'obscurité, a 2-8 °C.

N’effectuez pas de scan de niveau de cartouche sur la cartouche de I'lDS-iSYS IGF-I, cela se traduira par I'obtention de moins
de 100 tests a partir de la cartouche.

Calibrateurs
Les calibrateurs présents dans ce kit sont conformes a la norme internationale de 'OMS pour I'lGF-I, code 02/254.

Les calibrateurs d’'IGF-I sont lyophilisés. Reconstituer immédiatement avant utilisation. Ajouter 1,0 mL d’eau distillée ou
désionisée a chaque flacon. Remplacer le bouchon. Laissez le flacon pendant 10 minutes pour la reconstitution en le
mélangeant délicatement de temps a autre. Prenez soin d’éviter la formation de mousse.

Les étalons peuvent étre chargés sur le systeme soit a I'aide de cupules a échantillons soit de portoirs étalons/contrbles
(30/31/32).

Portoirs étalons/contrdles : placer les flacons des étalons sur le portoir approprié et insérer ce dernier dans le systéeme puis
procéder conformément aux instructions du Manuel de I'utilisateur du systéme. Apres utilisation, éliminez le contenu des
flacons de calibrateur. NE PAS réutiliser des flacons de calibrateur qui ont été insérés dans le systéme.

Coupelles a échantillons : Pipetez environ 200 pL des calibrateurs dans des coupelles et placez celles-ci dans le systéme.
Procéder conformément aux instructions du Manuel de I'utilisateur du systéme. Eliminez le contenu des coupelles aprées
utilisation. NE PAS remettre de produit dans le flacon de calibrateur.

Si les calibrateurs doivent étre utilisés plusieurs fois, ils doivent étre conservés a -20 °C ou moins dans leur flacon d’origine
pendant 15 minutes aprés la reconstitution. Lors de la réutilisation des flacons de calibrateur conservés, ramenez les
calibrateurs a température ambiante et mélangez bien. Vérifiez que les calibrateurs sont a température ambiante avant de les
placer sur le systéeme. Les calibrateurs doivent étre placés sur le systéme dans les 30 minutes suivant leur décongélation. Les
calibrateurs décongelés ne doivent pas étre recongelés.

Fréquence de calibration
Une nouvelle calibration est nécessaire :
- A chaque chargement d’un nouveau lot de cartouches.
- Lorsque les valeurs de contrdle ne se situent pas dans les plages définies.
- Quand l'intervalle de calibration de 10 jours est dépassé.
- Apres une opération de maintenance.

La vérification de la calibration est automatique et est gérée par le Systeme.
Calibration du Systeme
Les deux calibrateurs IGF-I sont nécessaires pour I'ajustement de la courbe principale. Les calibrateurs sont fournis avec le kit

et il ne faut pas utiliser de calibrateurs provenant d’'un autre lot. Tous les niveaux de I'DS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930)
DOIVENT étre analysés en méme temps que les calibrateurs afin de valider I'ajustement de la courbe principale.
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Toutes les données nécessaires au calibrage de la cartouche peuvent étre trouvées sur le mini CD. Utiliser les niveaux A et B
de I'étalon pour ajuster la courbe d’étalonnage aux réactifs a bord du systéme. Vérifiez la présence d’une cartouche IGF-I dans
le plateau de réactifs et la disponibilité de la courbe principale de la cartouche dans la base de données. Si les données du lot
de calibrateurs ne sont pas disponibles dans le Systéeme, chargez les données a partir du mini CD fourni avec le kit de réactifs.

Commencer |'étalonnage de I'immunodosage sur le systéme conformément au Manuel de l'utilisateur du systéme. La
calibration est effectuée a I'aide de 3 exemplaires de chaque niveau. Un de ces exemplaires pourra étre retiré afin de répondre
aux exigences de la calibration. Tous les niveaux de contréle doivent également étre mesurés en double pour étalonner le
dosage. Vérifiez et approuvez la calibration selon le statut affiché dans la fenétre de calibration et éliminez apres utilisation ce
qui reste des calibrateurs et des contréles sur le plateau d’échantillon.

9. Contréle qualité

Utilisez I'IDS-iSYS IGF-I Control Set pour le contréle qualité. Pour garantir la validité des résultats, il faut analyser au moins
trois controles a des taux d’IGF-I différents. D’autres matériels de controle adaptés peuvent étre utilisés en plus de I'IDS-iSYS
IGF-I Control Set. Il faut tester des controles au (ou prés du) début de chague session de travail sur des échantillons de
patients ainsi que lors de chaque calibration effectuée en conformité avec les reglements ou les exigences d’accréditation des
autorités locales, de I'état et/ou fédérales, et avec les procédures de qualité de votre laboratoire.

Reportez-vous au mode d’emploi de I'IDS-iSYS IGF-I Control Set pour connaitre les instructions de préparation et de
manipulation.

Détermination du taux d’IGF-I dans les échantillons
Traiter les échantillons conformément au Manuel de I'utilisateur du systéme.

10. Calcul des résultats

La concentration en IGF-I dans chaque échantillon est automatiquement calculée. L’affichage des concentrations (écran ou
impression) est effectué sur demande de I'utilisateur.

Le dosage IDS-iSYS IGF-I utilise un ajustement a la courbe logistique a 4 parameétres (4PL) pour calculer les concentrations en
IGF-I1.

11. Plage de mesure (plage a rapporter)
La gamme mesurable du dosage est de 10 a 1 200 ng/mL. Toute valeur inférieure a 10 ng/mL doit étre mesurée comme étant
« <10 ng/mL ».

12. Dilution

Les échantillons dont les concentrations d’IGF-I se situent au-dessus de I'intervalle de validité devront faire I'objet d’une dilution
manuelle avec un échantillon de sérum humain basse concentration a raison d'un coefficient de dilution de 1 pour 2. Les
résultats obtenus avec des échantillons dilués doivent étre multipliés par le facteur de dilution 2 pour obtenir la concentration
de I'échantillon original.

13. Limites d’utilisation

- Comme pour toute procédure diagnostique, les résultats doivent étre interprétés eu égard au tableau clinique du
patient et aux autres informations a la disposition du médecin.

- L’effet crochet a été testé avec des concentrations en IGF-| allant jusqu’a 20 000 ng/mL. Aucun effet crochet n'a été
observé.

- Des anticorps hétérophiles du sérum humain peuvent réagir avec les immunoglobulines du réactif et interférer avec
les immunodosages in vitro®. Les patients quotidiennement exposés aux animaux ou aux produits sériques d’origine
animale peuvent étre sujets a ce type d’interférence, il convient alors d’examiner toute valeur anormale.

- Les substances suivantes n’interferent pas avec le dosage IDS-iSYS IGF-I lorsque les concentrations présentées
dans le tableau suivant sont inférieures & la limite spécifiée.

Agent pouvant interférer Seuil de concentration
Lipide 3000 mg/dL
Bilirubine 20 mg/dL
Hémoglobine 500 mg/dL
Biotine 300 nmol/L
IGFBP1 5 000 ng/mL
IGFBP2 5 000 ng/mL
IGFBP3 20 000 ng/mL
IGFBP4 5 000 ng/mL
IGFBP5 5 000 ng/mL
IGFBP6 5 000 ng/mL

14. Valeurs attendues

Les plages suivantes ont été déterminées en utilisant le dosage IDS-iSYS IGF-I dans une grande cohorte (n=12) multicentrique
(n=15 014) aux Etats-Unis, au Canada et en Europe®. Afin de refléter au mieux les conditions locales, il est recommandé a
chaque laboratoire d’établir sa propre plage de référence attendue en fonction de sa population particuliere de patients.
Toutefois, les plages suivantes devraient étre considérées comme des données normatives appropriées pour ce dosage. Les
laboratoires qui souhaitent disposer de plages plus détaillées et de données fournies par incréments plus petits peuvent se
reporter aux Supplemental data en ligne mentionnées dans la publication appropriée®.
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21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-l Hommes

Parameétres de LMS

(A = 0,4568) Pourcentages

M (] 25% 50% 97,5%
77,3625 04262 27,0 77,4 157,0
83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8
92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9
104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5
115,7263 0,3964 44,3 1157 225,0
127,6126  0,3890 50,0 127,6 2455
140,3556  0,3817 56,2 140,4 267,1
155,0333 0,3744 63,4 155,0 291,9
173,3780 0,3673 72,4 1734 3231
196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6

222,8130 10,3532 96,9 222,8 406,6
251,5695 0,3463 111,6 2516 4544
278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7
300,7811  0,3330 138,6 300,8 532,5
314,4302 0,3265 147,5 3144 551,2
318,7692  0,3202 152,2 318,8 553,5
314,9775 0,3141 152,9 3150 5418
305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6
292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6
276,0673  0,2972 140,2 276,1 462,7
258,5452  0,2922 133,1 2585 430,0
217,1600 0,2809 115,2 217,2 354,8
176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6
156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0
147,8521 0,2571 83,4 147,99 232,7
135,7125 0,2654 74,9 1357 2164
125,7431  0,2798 66,9 1257 205,1
119,3813 0,2977 60,6 1194 200,3
112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2
105,9676  0,3335 48,8 106,0 187,7
105,7704 0,3492 46,5 1058 1919
96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2
91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0
86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4
84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1
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21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-I Femmes

Parameétres de LMS

(A = 0,4595) Pourcentages

1] o 25% 50% 975%
58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
119,1360 0,4227 42,0 119,21 2404
134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
154,3755 0,4085 56,9 1544 3053
178,4732 0,4015 67,2 1785 3494
206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
262,6764 0,3809 1053 262,7 499,1
283,4969 0,3742 1159 2835 5334
296,2184 0,3677 123,4 296,2 552,0
300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
2959452  0,3553 127,9 2959 5415
285,1932  0,3495 1253 2852 517,3
270,0078  0,3440 1205 270,0 48538
252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
144,6606  0,2988 73,1 144,7 243,0
135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
121,6626  0,2990 61,5 121,7 2044
114,5344  0,3059 56,8 1145 194,55
109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
89,1368 0,3933 344 89,1 172,4
90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Données de performances

Les données de performances représentatives s’affichent. Les résultats obtenus dans chaque laboratoire peuvent varier.

15.1 Sensibilité
La limite de blanc (LB), la limite de détection (LD) et la limite de quantification (LQ) ont été déterminées d’aprés CLSI EP17-A,
« Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation » au moyen de 60 blancs et de 100 échantillons
de faible niveau.

Sensibilité

Concentration (ng/mL)

Limite des blancs (LB)
Limite de détection (LD)
Limite de guantification (LQ)

1,9
4,4
8,8

15.2 Précision
La précision a été évaluée conformément a un protocole modifié basé sur CLSI EP-5A2,, « Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods ». Cing échantillons de sérum en tout ont été analysés deux fois avec trois

lots de réactifs deux fois par jour pendant 20 jours sur un systéme.
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Conc. moyenne Dans la session Total

Echantillon N : . % coeff. . % coeff.
(ng/mL) Ecart-type variation Ecart-type variation

1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54

2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5

3 80 163 31 1,9 6,4 3,9

4 80 663 15,5 2,3 35,0 53

5 80 304 4,2 1,4 21,8 7,2

15.3 Régénération
La régénération a été évaluée en ajoutant des concentrations connues d’'IGF-I a des échantillons patient de niveau bas a
moyen avant le dosage.

Conc. échantillon Analyte ajouté Mesuré Régénération Régénération

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108

92,0 240 356 264 110

88,0 120 208 120 100

88,0 240 328 240 100

178 120 297 119 99

178 240 419 241 100
Moyenne 103

15.4 Linéarité

La linéarité a été évaluée sur la base de CLSI EP-6A, « Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures ».
Les échantillons ont été préparés en diluant un échantillon patient élevé avec un échantillon patient faible avant I'analyse.
Chagque dilution est analysée en double.

. . . . Variation
Concentration prévue (ng/mL) Concentration mesurée (ng/mL)
(ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 2%
256 266 10 4%
382 379 -3 1%
509 475 -34 -7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 1%
1014 1022 8 1%

15.5 Comparaison des méthodes

Le dosage IDS-iSYS IGF-| été comparé a un immunodosage quantitatif disponible dans le commerce, conformément a CLSI
EP-9A2, « Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples ». Au total, 67 échantillons, sélectionnés pour
représenter une large plage de concentrations en IGF-I [15,5-613 ng/mL], ont été analysés avec chacune des techniques. Une
analyse de la régression de Passing et Bablok ont été réalisées sur les données comparatives :

N Pente 95% IC Intercept (ng/mL) 95% IC Coefficient de corrélation (r)

67 0,62 0,57 a4 0,67 -2,3 -45a9,1 0,99

15.6 Spécificité
La spécificité a été évaluée avec les réactifs croisés suivants.

Réactif croisé Réactivité croisée (%)
IGF-I 100 %
IGF-II <0,01%
Proinsuline <0,01%
Insuline <0,01%
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16. Symboles utilisés

RE Numéro de référence

\Vi Dispositif de diagnostic In Vitro

L[

Fabricant

m
m

17. Bibliographie
1.

Appliqué conformément a la directive 98/79/CE

Rudd BT. Growth, growth hormone, and the somatomedins: A historical perspective and current concepts. Ann Clin

Biochem 1991 28: 542-555.

2. Baxter RC. Characterisation of the acid-labile subunit of the growth hormone dependant insulin-like growth factor
binding protein complex. J Clin Endocrinol Metab 1988: 67: 265-272.

3. Barkan AL, Beitins 1Z, Kelch RP. Plasma immunoreactive insulin-like growth factor 1 in acromegaly: Correlation with
the degree of growth hormone hypersection. J Clin Endocrinol Metab 1988: 67: 69-73.

4. Oppizi G, Petroncini M, Dallabonzana D, et al. Relationship between somatomedin C and growth hormone levels in
acromegaly : Basal and dynamic evaluation. J Clin Endocrinol Metab 1986: 67: 1348-1353.

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

27-33.

6. Bidlingmaier M, Friedrich N, Emeny RT, et al. Reference Intervals for Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) From Birth
to Senescence: Results From a Multicenter Study Using a New Automated Chemiluminescence IGF-1 Immunoassay
Conforming to Recent International Recommendations. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1712-21.

d Immunodiagnostic Systems Limited,

10 Didcot Way, Boldon Business Park,

Boldon, Tyne & Wear, NE35 9PD, UK

Tél. : +44 191 519 0660 * Fax : +44 191 519 0760
courriel : info.uk@idsplc.com « www.idsplc.com

Immunodiagnostic Systems

Etats-Unis Immunodiagnostic Systems (IDS) Inc,
948 Clopper Road, Gaithersburg, MD 20878, USA.
Tél. : +1 877 852 6210 » Fax : +1 301 990 4236

courriel : info.us@idsplc.com

France Immunodiagnostic Systems SAS,

153 Avenue D’ltalie, 75013 Paris, France

Tél. : +33 140 770 450 e Fax : +33 140 770 455
courriel : info.fr@idsplc.com

Belgigue Immunodiagnostic Systems S.A.,

Rue Ernest Solvay 101, 4000 Liége, Belgium

Tél. : +32 425 226 36 » Fax:+32 425 251 96
courriel : info.be@idsplc.com

1S-3900 v06 01 février 2017 Francais

Allemagne Immunodiagnostic Systems GmbH (IDS GmbH),
Rahmhofstrale 2-4, 60313 Frankfurt am Main
Tél. : +49 69 26019 09650  « Fax : +49 69 26019 0949

courriel : info.de@idsplc.com

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

2300 Kgbenhavn S, Denmark

Tél. : +45 448 400 91

courriel : info.nordic@idsplc.com

Brésil IDS Brasil Diagnoésticos Ltda.

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

Tél. : +55 113 740 6100 * Fax:+ 55113 740 6105

courriel : info.br@idsplc.com

Page 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 Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Gebrauchsanweisung

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Verwendungszweck
Fir die diagnostische In-vitro-Verwendung.

Der IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-1)-Assay ist ein In-vitro-Diagnostikum fur die quantitative Bestimmung von IGF-I
in Humanserum oder -plasma mit dem IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Die Testergebnisse sind in Verbindung
mit anderen klinischen Daten und Labordaten zu betrachten und sollen den Arzt bei der Beurteilung von Wachstumsstérungen
unterstitzen.

2. Zusammenfassung und Erklarung

Der insulinartige Wachstumsfaktor | (Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I)) ist ein aus 70 Aminosauren bestehendes Polypeptid
(7650 Dalton) und gehoért zu einer Gruppe von verwandten insulinartigen Wachstumsfaktoren, die im Kreislauf vorhanden sind.
Das Molekil weist eine etwa 50-prozentige Sequenzhomologie mit Proinsulin auf und zeigt mehrere dem Insulin &hnliche
biologische Wirkungen. Das Peptid ist in hohem MaRe abhéngig vom Wachstumshormon (GH), allerdings gibt es auch
zunehmend Hinweise auf eine vom Wachstumshormon unabhéangige Sekretion. Der IGF-I bewirkt zahlreiche
wachstumsfordernde Effekte, zum Beispiel mitogene Effekte und die Férderung der Sulfatierung von Knorpel. Au3erdem fuhrt
dieser Wachstumsfaktor die wachstumsférdernden Wirkungen des Wachstumshormons auf Skelett- und andere Kdrpergewebe
herbei.

Fast der gesamte (> 95 %) IGF-I im Serum zirkuliert gebunden an bestimmte IGF-bindende Proteine. Von diesen
Bindungsproteinen sind bisher sechs Klassen (IGFBPs 1-6) anerkannt'. Es wird davon ausgegangen, dass IGFBP-3 das
groRte Bindungsprotein des IGF-I ist. Dieses Protein bildet einen dreifachen Komplex von 140 000 Dalton mit dem IGF-I und
eine saurelabile Untereinheit®.

Die Messung des IGF-lI im Serum ist bei Kindern mit Wachstumsstérungen und bei der Diagnose und Uberwachung einer
Akromegalie anerkannt®. Die IGF-I-Konzentrationen andern sich mit dem Alter, dem Erndhrungszustand, dem Korperbau und
der Sekretion des Wachstumshormons.

Eine Einzelbestimmung des basalen IGF-l ist bei der Beurteilung von Kleinwichsigkeit bei Kindern sowie bei
ernahrungsunterstiitzenden Studien fir schwer erkrankte Patienten sinnvoll. Fiir die Diagnose einer Akromegalie gilt eine
Einzelbestimmung des IGF-I als zuverlassiger als eine stichprobenartige GH-Bestimmung®.

3. Methodenbeschreibung

Der Test basiert auf der Chemilumineszenz-Technologie. 10 pL der Patientenprobe werden mit einer sauren Lésung inkubiert,
um den IGF-l von den Bindungsproteinen zu dissoziieren. Zusammen mit einem Neutralisationspuffer wird ein Teil dieser
Probe mit einem biotinylierten monoklonalen Anti-IGF-I-Antikdrper und einem mit Akridinium markierten monoklonalen Anti-
IGF-I-Antikérper inkubiert. Danach werden mit Streptavidin markierte magnetische Partikel hinzugefiigt. Die magnetischen
Partikel werden dann mithilfe eines Magneten eingefangen und es wird ein Waschschritt durchgefiihrt, um ungebundene
Analyten zu entfernen. Anschlielend werden Trigger-Reagenzien hinzugefigt. Das durch die Akridinium-Markierung
abgegebene Licht ist direkt proportional zu der IGF-I-Konzentration in der urspriinglichen Probe.

4. Warnungen und VorsichtsmalRnahmen

Der IDS-iSYS IGF-I-Assay dient ausschlieflich zur In-vitro-Diagnose und nicht zur inneren Anwendung bei Menschen oder
Tieren. Das Produkt muss streng gemaR der in dieser Gebrauchsanweisung beschriebenen Anleitungen verwendet werden.
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) ist nicht haftbar fir Verluste oder Schaden aufgrund der Nichtbeachtung dieser
Anweisungen (auBer in Fallen, in denen dies durch Gesetze vorgeschrieben ist), unabhéngig 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 miissen geeignete
Vorsichtsmalinahmen und gute Laborpraktiken Anwendung finden. Die Entsorgung der Kit-Reagenzien nach den ortlichen
Vorschriften durchfiihren.

Humanmaterial

Humanmaterial, das fir die Vorbereitung dieses Produkts verwendet wurde, wurde anhand von FDA-empfohlenen Assays auf
das Vorhandensein von Antikérpern fir den humanen Immundefizienz-Virus (HIV | und Il), das Hepatitis B-Oberflachenantigen
sowie Antikorper fur Hepatitis C gepruft und als negativ befunden. Da bei keinem Test vollstandig ausgeschlossen werden
kann, dass infektidse Stoffe vorhanden sind, missen die Reagenzien gemaf der biologischen Schutzstufe 2 gehandhabt
werden.

Natriumazid enthaltende Reagenzien

Einige Reagenzien in diesem Kit enthalten Natriumazid (NaNs), das mit Blei-, Kupfer- oder Messingrohrleitungen reagieren und
hochexplosive Metallazide bilden kann. Bei der Entsorgung grof3e Mengen an Wasser verwenden, um die Bildung von Aziden
zu verhindern.

Kalibratoren enthalten NaN; > 0,1 % (w/w) (< 8 %).

Einstufung (CLP):

Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3
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Gefahrenhinweise: Sicherheitshinweise:

EUHO032  Entwickelt bei der Beriihrung mit Saure sehr P264 Nach Gebrauch Hande griindlich waschen.
giftige Gase P270 Bei Gebrauch nicht essen, trinken oder rauchen.
H302 Gesundheitsschadlich beim Verschlucken P273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden.
H412 Schédlich fur Wasserorganismen, mit langfristiger P301/310 BEI VERSCHLUCKEN: Sofort
Wirkung GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt
anrufen.

P330 Mund ausspilen.
P501 Inhalt/Behalter der Problemabfallbeseitigung
zufuhren.

5. VorsichtsmalBnahmen 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 auf das IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (System) geladen wird, muss der Behalter mit
den magnetischen Partikeln durch den Bediener mit kraftigen Drehbewegungen zwischen den Handflachen vor und zuriick
oder mittels dem IDS-iSYS XPrep-Gerat durchmischt 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 Kartusche Kalibratoren
Vor dem Offnen bei 2-8 °C Bis zum Verfallsdatum
Kartusche — nach dem Offnen bei 2—-8 °C 28 Tage N. Z.
Kalibratoren — nach der Rekonstitution bei —20 °C in der Originalflasche N. Z. 7 Wochen
Auf dem System * 10 Tage 3 Stunden

* Kontinuierliche Stabilitat auf dem System

6. Probenentnahme und -lagerung

Der Test sollte unter Verwendung von Serum- (Standard-Probenentnahmerthrchen oder Réhrchen mit Trenngel) oder
Plasmaproben (Lithium-Heparin, Natrium-Heparin und Kalium-EDTA) durchgefiihrt werden. Die Proben sollten so bald wie
maoglich nach der Entnahme getrennt werden. Proben bei —20 °C oder darunter aufbewahren. Wiederholtes Einfrieren und
Auftauen der Proben ist zu vermeiden.

Hinweis:

- Manche handelsiibliche Probenentnahmeréhrchen kénnen in bestimmten Fallen die Testergebnisse beeintrachtigen.

- Die Empfehlungen des Herstellers der Blutentnahmerdhrchen in Bezug auf Umgang und Verarbeitung der Proben
sind zu befolgen.

- Proben, welche Partikelmasse enthalten, missen vor dem Durchfihren des Assays zentrifugiert werden.
Zentrifugierte Proben mit einer Lipidschicht auf ihrer Oberflache missen in ein Probengefal oder Sekundér-
Rohrchen gegeben werden. Es ist darauf zu achten, dass nur die geklarten Proben ohne lipemisches Material
transferiert werden.

- Stellen Sie vor dem Durchfiihren von Assays sicher, dass sich die Proben, Kalibratoren und Kontrollen auf
Raumtemperatur (1822 °C) befinden.

- Um die Auswirkungen einer Verdampfung so gering wie méglich zu halten, die Proben, Kalibratoren und Kontrollen
innerhalb von 3 Stunden nach Einsetzen in das System messen.

- Keine hitzeinaktivierten Proben verwenden.

- Jedes Labor hat bei der Sicherstellung seiner eigenen Probenhandhabungs- und Lagerstabilitat die Richtlinien oder
Anforderung lokaler, staatlicher und/oder bundesstaatlicher Regulierungs- oder Akkreditierungsbehérden zu
beachten. Fur Richtlinien zu geeigneten Praktiken, siehe CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and
Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests".

7. Materialien
Bereitgestellte Materialien

Reagenzienkartusche
Magnetische mit Streptavidin beschichtete Partikel in einem Phosphat-Puffer mit Natriumazid als

MPT1 Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 2,7 mL

CONJ Anti-IGF-I, markiert mit einem Akridiniumesterderivat, in einem Puffer mit Rinderproteinen und Natriumazid als
Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 4,25 mL

Ab-BIOT Anti—IGF_—I, markie_rt mit Biotin, in einem Puffer mit Rinder- und Mausproteinen sowie Natriumazid als
Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche, 4,25 mL

BUF Ein Phosphat-Puffer mit Tris und IGF-Il und mit Natriumazid als Konservierungsmittel (< 0,1 %), 1 Flasche,
12,5mL

DIL Eine saure Natriumchloridlésung. 1 Flasche, 40 mL
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Kalibratoren

CAL A Rinder-Serumalbumin in einer Puffer-Matrix, die IGF-l sowie Natriumazid als Konservierungsmittel (< 8 %)
CALB enthélt, je 1 von 2 Konzentrationsstufen, 1,0 mL pro Flasche
Mini-CD

Enthalt Gebrauchsanweisung fur IDS-iSYS-Reagenzien, CRY-Dateien und das Analysezertifikat.

Erforderliche, aber nicht bereitgestellte Materialien

Standardmaterialien Optionale Geréte / Materialien

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) IGF-1 (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set 1S-XPO1 IDS-iISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-ISYS System Liquid (Syst. |) Prazisionspipettierungsgerate

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

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

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

1S-DS100 D-SORB solution

8. Assay-Verfahren

Reagenzienkartusche

Die in der Kartusche bereitgestellten Reagenzien sind gebrauchsfertig, mit Ausnahme der Kalibratoren. Bevor eine neue
Kartusche auf das System geladen wird, muss der Behélter mit den magnetischen Partikeln mit kréaftigen Drehbewegungen
zwischen den Handflachen vor und zuriick oder mittels dem IDS-iSYS XPrep-Gerat durchmischt werden. Schaumbildung
vermeiden.

Der Barcode wird eingelesen, sobald die Kartusche auf das Reagenzienfach geladen wird. Wenn das Etikett nicht vom
Barcode-Lesegerét des Systems eingelesen werden kann, steht ein manuelles Verfahren zur Verfiigung, mit dem die Barcode-
Daten eingegeben werden kdnnen (siehe IDS-iSYS-Benutzerhandbuch).

Das System fuhrt den Mischvorgang der Partikel fir alle geladenen Reagenzienkartuschen, die auf das System geladen
wurden, automatisch aus, damit Homogenitét sichergestellt wird. Die Kartusche muss mindestens 40 Minuten vor Beginn des
Assays auf das Reagenzienfach geladen werden.

Wird die Kartusche aus dem Reagenzienfach entfernt, lagern Sie die Kartusche senkrecht bei 2—8 °C bei Dunkelheit.

Den Kartuschen-Scan nicht an der IDS-iISYS IGF-I-Kartusche durchfiihren, da dadurch weniger als 100 Tests mit der
Kartusche durchgefiihrt werden kénnen.

Kalibratoren

Die Kalibratoren dieses Kits sind gemaR WHO International Standard for IGF-I, Code 02/254, riickfuhrbar.

Die IGF-I-Kalibratoren sind lyophilisiert. Erst unmittelbar vor Gebrauch rekonstituieren. Geben Sie 1,0 mL destilliertes oder
deionisiertes Wasser in jede Flasche. Setzen Sie den Stopfen wieder auf. 10 Minuten zum Rekonstituieren stehen lassen und
gelegentlich per Hand vorsichtig mischen. Achten Sie darauf, dass sich kein Schaum bildet.

Kalibratoren kénnen entweder unter Verwendung von Probenbechern oder Kalibratoren- /Kontrollracks (30/31/32) auf das
System geladen werden.

Kalibrator-/Kontrollgestelle: Setzen Sie die Kalibratoren in das entsprechende Gestell ein und laden Sie dieses auf das
System. Fahren Sie anschlieRend gemaR den Anweisungen im Benutzerhandbuch des Systems fort. Verwerfen Sie das
Material in den Kalibratorflaschchen nach der Nutzung. Die Kalibratorflaschchen, die auf das System geladen wurden, durfen
NICHT wiederverwendet werden.

Probengefalie: Pipettieren Sie circa 200 pL Kalibrator in Probenbecher und laden Sie diese auf das System. Fahren Sie
gemanl den Anweisungen des Benutzerhandbuchs des Systems fort. Verwerfen Sie das Material in den Probenbechern nach
der Verwendung. Geben Sie das Material NICHT wieder in das Kalibratorflaschchen.

Wenn die Kalibratoren mehr als einmal verwendet werden sollen, missen sie innerhalb von 15 Minuten nach der
Rekonstitution bei einer Temperatur von —20 °C oder niedriger im Originalflaschchen gelagert werden. Wenn Sie die gelagerten
Kalibratorflaschchen erneut verwenden, warten Sie, bis die Kalibratoren wieder Zimmertemperatur erreicht haben und mischen
Sie die Flaschchen gut. Uberpriifen Sie, dass die Kalibratoren Zimmertemperatur aufweisen, bevor Sie sie in das System
einsetzen. Die Kalibratoren missen innerhalb von 30 Minuten nach dem Auftauen in das System eingesetzt werden.
Aufgetaute Kalibratoren dirfen nicht wieder eingefroren werden.

Kalibrationshaufigkeit
Eine neue Kalibration ist erforderlich:
- wenn eine neue Charge an Kartuschen geladen wird.
- wenn sich die Kontrollwerte nicht innerhalb der festgelegten Bereiche befinden.
- wenn das Kalibrierungsintervall von 10 Tagen uberschritten wurde,
- nach einer Instandhaltung des Systems.

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

Die zwei IGF-I-Kalibratoren sind erforderlich, um die Anpassung der Masterkurve vornehmen zu koénnen. Die Kalibratoren
werden mit dem Kit geliefert. Die Kalibratoren aus einer anderen Charge dirfen nicht verwendet werden. Alle Konzentrationen
des IDS-iSYS IGF-I Control Set (IS-3930) MUSSEN zur selben Zeit wie die Kalibratoren gemessen werden, um die Anpassung
der Masterkurve zu validieren.

Alle fur die Kalibration der Kartusche erforderlichen Daten befinden sich auf der Mini-CD. Verwenden Sie die Kalibrator-
Konzentrationen A und B, um die Masterkurve an die Reagenzien auf dem System anzupassen. Uberpriifen Sie, ob im
Reagenzienfach eine IGF-I-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.

Beginnen Sie die Immunassay-Kalibration auf dem System wie im Benutzerhandbuch des Systems beschrieben. Die
Kalibration wird mithilfe von 3 Replikaten jeder Konzentration durchgefuhrt. Ein Replikat kann entfernt werden, damit die
Kalibrationsanforderungen erfiillt werden. Alle Kontrollkonzentrationen miissen zudem doppelt gemessen werden, um den
Assay zu kalibrieren. Verifizieren und bestétigen Sie die Kalibration anhand des Kalibrationsstatus im Kalibrationsfenster und
entfernen Sie das verbleibende Volumen der Kalibratoren und Kontrollen nach dem Gebrauch vom Probentablett.

9. Qualitatskontrolle

Verwenden Sie das IDS-iISYS IGF-I Control Set zur Qualitatskontrolle. Um die Richtigkeit der Ergebnisse sicherzustellen,
missen mindestens drei Kontrollen mit unterschiedlichen IGF-I-Konzentrationen gemessen werden. Neben dem IDS-iSYS
IGF-I Control Set kénnen auch andere geeignete Kontrollmaterialien verwendet werden. Kontrollen sollten am (oder nahezu
am) Anfang jedes Laufs mit Patientenproben und auch wahrend jeder Kalibrierung getestet werden. Dies erfolgt nach den
geltenden Bestimmungen oder Akkreditierungsbedingungen und dem Verfahren zur Qualitatskontrolle lhres Labors.
Anweisungen zur Vorbereitung und Handhabung finden Sie in der Gebrauchsanweisung des IDS-iSYS IGF-I Control Set.

Bestimmung der IGF-I-Spiegel einer Probe
Verarbeiten Sie die Proben gemaR des Benutzerhandbuchs des Systems.

10. Berechnung der Ergebnisse

Die IGF-I-Konzentration in jeder Probe wird automatisch berechnet. Die Anzeige der Konzentrationen (auf dem Bildschirm oder
als Ausdruck) wird auf Anforderung erstellt.

Der IDS-iSYS IGF-I-Assay verwendet zur Berechnung der IGF-I-Konzentrationen eine logistische Kurvenanpassung anhand
von 4 Parametern (4PL).

11. Messbereich
Der Messbereich des Assays ist 10 bis 1200 ng/mL. Jeder Messwert kleiner als 10 ng/mL muss als ,< 10 ng/mL*“ berichtet
werden.

12. Verdinnung

Proben mit IGF-I-Konzentrationen Uber dem zuldssigen Messbereich sind manuell mit einem Humanserum niedriger
Konzentration im Verhéltnis 1:2 zu verdiinnen. Das Ergebnis von verdinnten Proben muss mit dem Verdiinnungsfaktor 2
multipliziert und fir die Konzentration der niedrigen Probe korrigiert werden.

13. Nutzungsbeschrankungen

- Wie bei jedem Diagnoseverfahren missen die Ergebnisse in Verbindung mit dem Krankheitsbild des Patienten sowie
anderen dem Arzt vorliegenden Informationen interpretiert werden.

- Der Hook-Effekt wurde mit IGF-I-Konzentrationen von bis zu 20 000 ng/mL getestet. Es wurde kein Hook-Effekt
beobachtet.

- Heterophile Antikdrper in Humanseren kénnen mit Immunglobulinen des Reagenzes reagieren und somit In-vitro-
Immunassays storen®. Patienten, die regelmaRig Tieren oder Tierserumprodukten ausgesetzt sind, konnen
gegeniber dieser Interferenz anfallig sein, wodurch unter Umstanden anormale Werte zu beobachten sind.

- Die folgenden Substanzen interferieren nicht mit dem IDS-iSYS IGF-I-Assay, wenn die in der nachfolgenden Tabelle
enthaltenen Konzentrationen unter dem angegebenen Grenzwert liegen.

Potenziell interferierende Stoffe Grenzwert Konzentration
Lipide 3000 mg/dL
Bilirubin 20 mg/dL
H&amoglobin 500 mg/dL
Biotin 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL
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14. Erwartete Werte

Die folgenden Bereiche wurden unter Verwendung des IDS-iSYS IGF-I-Assays in einer grof3en, multizentrischen (n=12)
Kohorte (n=15014) aus den USA, Kanada und Europa bestimmt®. Auch wenn empfohlen wird, dass jedes Labor basierend auf
seiner eigenen Patientenpopulation seine eigenen erwarteten Bereiche festlegt, um die ortlichen Bedingungen am besten
widerzuspiegeln, sollten die folgenden Bereiche als angemessene normative Daten fir diesen Assay angesehen werden.
Labore, die detailliertere Bereiche fir Daten in kleineren Inkrementen bendtigen, werden an die online verfigbaren
Supplemental data der jeweiligen Publikation verwiesen®.

IGF-I Manner IGF-I Frauen
LI\?AS-:Parfsrgg;er Perzentile Ll\il)\S;Pa;asrgg;er Perzentile

Alter, y M o 25% 50% 97,5% Alter, y M o 25% 50% 975%
0 77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0 0 58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6

1 83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8 1 62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3

2 92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9 2 69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4

3 104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5 3 78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2

4 115,7263 0,3964 44,3 115,7 225,0 4 91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8

5 127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455 5 105,1525 0,4299 36,2 105,2 2144

6 140,3556 0,3817 56,2 140,4 267,1 6 119,1360 0,4227 42,0 119,1 240,4

7] 155,0333 0,3744 63,4 155,0 2919 7 134,9677 0,4156 48,6 135,0 269,6

8 173,3780 0,3673 72,4 173,4 323,1 8 154,3755 0,4085 56,9 154,4  305,3

9 196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6 9 178,4732 0,4015 67,2 178,5 3494
10 222,8130 0,3532 96,9 222,8 406,6 10 206,5732 0,3945 79,5 206,6  400,3
11 251,5695 0,3463 111,6 251,6 4544 11 235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
12 278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7 12 262,6764 0,3809 105,3 262,7 499,1
13 300,7811 0,3330 138,6 300,8 5325 13 283,4969 0,3742 1159 2835 5334
14 314,4302 0,3265 1475 3144 551,2 14 296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
15 318,7692 0,3202 152,2 318,8 553,5 15 300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
16 314,9775 0,3141 1529 3150 541,8 16 295,9452 0,3553 127,9 2959 5415
17 305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6 17 285,1932 0,3495 125,3 285,2 517,3
18 292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6 18 270,0078 0,3440 120,5 270,0 485,8
19 276,0573 0,2972 140,2 276,1 462,7 19 252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
20 258,5452 0,2922 133,1 2585 430,0 20 234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
21-25 217,1600 0,2809 115,2 217,2 354,8 21-25 196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
26-30 176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6 26-30 158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
31-35 156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0 31-35 144,6606 0,2988 73,1 144,7 243,0
36-40 147,8521 0,2571 83,4 147,9 232,7 36-40 135,6504 0,2964 69,0 135,7 227,0
41-45 135,7125 0,2654 74,9 135,7 216,4 41-45 121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
46-50 125,7431 0,2798 66,9 125,7 205,1 46-50 114,5344 0,3059 56,8 114,5 194,5
51-55 119,3813 0,2977 60,6 119,4 200,3 51-55 109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
5660 112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2 56—60 98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
61-65 105,9676 0,3335 48,8 106,0 187,7 61-65 94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
66—70 105,7704 0,3492 46,5 105,8 1919 66-70 88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
71-75 96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2 71-75 88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
76-80 91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0 76-80 86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
81-85 86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4 81-85 89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
86—90 84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1 86—90 90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Leistungsdaten
Reprasentative Leistungsdaten werden angezeigt. Die in individuellen Labors erhaltenen Ergebnisse koénnen sich
unterscheiden.

15.1 Sensitivitat

Die Leerwertgrenze (LoB), Nachweisgrenze (LoD) und Quantifizierungsgrenze (LoQ) wurden anhand der Richtlinien CLSI
EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation“ mit 60 Blindproben und 100 Proben mit
geringen Konzentrationsstufen bestimmt.
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Sensitivitéat Konzentration (ng/mL)
Leerwertgrenze (LoB) 1,9
Nachweisgrenze (LoD) 4,4
Quantifizierungsgrenze (LoQ) 8,8

15.2 Prazision

Die Préazision wurde mithilfe eines modifizierten Protokolls auf Basis von CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods* evaluiert. Insgesamt wurden 5 Serumproben aus 3 Reagenzienchargen 20 Tage lang
doppelt und zweimal am Tag auf einem System getestet.

Probe N Mittlere Konz. Innerhalb Lauf Gesamt
(ng/mL) SD CV % SD CV %
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 53
5 80 304 4,2 1,4 21,8 7,2

15.3 Wiederfindung
Die Wiederfindung wurde vor dem Testen durch das Hinzufiigen bekannter IGF-I-Konzentrationen zu Patientenproben mit
geringer oder mittlerer Konzentration bewertet.

Probenkonz. Hinzugefiigter Analyt Gemessen Wiederfindung Wiederfindung

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100

178 120 297 119 99

178 240 419 241 100
Durchschnitt 103

15.4 Linearitat

Die Linearitat 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 in einer Patientenprobe mit
geringer Konzentration vorbereitet. Jede Verdiinnung wird doppelt getestet.

Erwartete Konzentration (ng/mL) | Gemessene Konzentration (ng/mL) Variation
(ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Methodenvergleich

Der IDS-iSYS IGF-I-Assay wurde mit einem handelsiblichen quantitativen Immunoassay gemafl3 CLSI EP-9A2, ,Method
Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples* verglichen. Mit jeder Methode wurden insgesamt 67 Proben, die so
ausgewahlt waren, dass eine grol3e Bandbreite an IGF-I-Konzentrationen [15,5-613 ng/mL] reprasentiert war, getestet. Mit den
Vergleichsdaten wurden Passing-Bablok-Regressionsanalysen durchgefihrt.

N Steigung 95%-KI Schnittpunkt (ng/mL)  95%-KI Korrelationskoeffizient (r)
67 0,62 0,57 bis 0,67 23 45 Pis 0,99

15.6 Spezifitat
Die Spezifitat wurde anhand der folgenden Kreuzreaktanten bewertet.

Kreuzreaktant % Kreuzreaktivitat
IGF-I 100 %
IGF-II <0,01%
Proinsulin <0,01 %
Insulin < 0,01 %
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IDS-iISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) Istruzioni per 'uso

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Uso previsto
Per uso diagnostico in vitro.

Il dosaggio IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) € un dispositivo diagnostico in vitro destinato alla determinazione
quantitativa di IGF-I nel siero o plasma umano sul sistema IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. | risultati devono
essere impiegati in associazione ad altri dati clinici e di laboratorio a supporto del clinico che valuta i disturbi della crescita.

2. Riassunto e spiegazione

Il fattore di crescita insulino-simile-1 (IGF-I) € un polipeptide costituito da 70 amminoacidi (7.650 Dalton) ed & uno dei numerosi
fattori di crescita insulino-simile presenti nella circolazione. La molecola mostra un’omologia di sequenza pari a circa il 50% con
la proinsulina e svolge varie attivita biologiche simili allinsulina. Il peptide & dipendente in larga misura dallormone della
crescita (GH), ma esistono sempre piu evidenze che indicano una secrezione GH-indipendente. L’IGF-I determina numerosi
effetti di promozione della crescita, tra cui effetti mitogeni e promozione della solfatazione delle cartilagini. Inoltre, media le
azioni di promozione della crescita determinate dall’'ormone della crescita sullo scheletro e su altri tessuti dell’'organismo.

Quasi tutto (> 95%) I'IGF-I sierico circola legato a specifiche proteine di legame dell'lGF, delle quali se ne conoscono oggi sei
classi (IGFBP 1-6)". Si ritiene che I'|GFBP-3 sia la maggiore proteina di legame dellIGF-I e formi un complesso ternario di
140.000 Dalton con I'GF-I e una subunita acido-labile®.

La misurazione dell'lGF-I sierico & importante nei bambini affetti da disturbi della crescita e per la diagnosi e il monitoraggio
dell’'acromegalia®. Le concentrazioni di IGF-I variano con I'eta, lo stato nutrizionale, la composizione corporea e la secrezione di
GH.

Una singola determinazione del’lGF-I basale & utile nella valutazione della bassa statura nei bambini e negli studi
sullintegrazione alimentare nei pazienti gravemente malati. Per la diagnosi di acromegalia, una singola determinazione
dell'lGF-I & considerata pit affidabile di una determinazione casuale del GH*.

3. Descrizione del metodo

Il dosaggio & basato sulla tecnologia della chemiluminescenza. Si incubano 10 pL di campione del paziente con una soluzione
acida per dissociare I'lGF-1 dalle proteine di legame. Se ne incuba una parte, insieme a un tampone di neutralizzazione, con un
anticorpo monoclonale anti-IGF-I biotinilato e un anticorpo monoclonale anti-IGF-I marcato con acridinio. Si aggiungono quindi
particelle magnetiche marcate con streptavidina. Le particelle magnetiche vengono catturate tramite un magnete e un lavaggio
eseguito per rimuovere qualsiasi analita non legato. Dopo I'aggiunta dei reagenti trigger, si legge la luminescenza emessa dalla
marcatura con acridinio, che e direttamente proporzionale alla concentrazione di IGF-I nel campione originale.

4. Avvertenze e precauzioni

Il dosaggio IDS-iSYS IGF-I & esclusivamente per I'uso diagnostico in vitro e non per I'uso interno in persone o animali. Questo
prodotto deve essere utilizzato rigorosamente in ottemperanza alle indicazioni riportate nelle presenti istruzioni per l'uso.
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) non & responsabile per eventuali danni o perdite (tranne quanto stabilito dalla legge)
di qualsiasi origine, provocate dalla mancata aderenza alle istruzioni fornite.

ATTENZIONE: il 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, nella manipolazione e
nello smaltimento dei reagenti del kit. Lo smaltimento dei reagenti del kit deve essere eseguito nel rispetto delle normative
locali vigenti.

Materiali di origine umana

Il materiale di origine umana usato nella preparazione del kit € stato dosato e trovato negativo con metodi raccomandati da
FDA per la presenza di anticorpi diretti contro i virus del’lmmunodeficienza Umana (HIV | e HIV Il), 'antigene di superficie del
virus dell’epatite B e gli anticorpi diretti contro il virus dell’epatite C. Poiché nessun metodo pud garantire 'assenza di questi o
altri agenti infettivi, manipolare tutti i reattivi secondo le norme di Biosicurezza di livello 2.

Reattivi contenenti sodio azide

Alcuni reagenti presenti nel kit contengono sodio azide (NaN3s) che pud reagire con piombo, rame o ottone presenti nelle
tubature formando metallo-azidi altamente esplosive. Eliminare i rifiuti negli scarichi facendo scorrere abbondante acqua.

I calibratori contengono NaNs > 0,1% (p/p) (< 8%).

Classificazione CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Indicazioni di pericolo Indicazioni di precauzione
EUHO032 A contatto con acidi libera gas altamente tossici P264 Lavare accuratamente le mani dopo l'uso.
H302 Nocivo se ingerito P270 Non mangiare, né bere, né fumare durante I'uso
H412 Nocivo per gli organismi acquatici con effetti di del prodotto.
lunga durata P273 Non disperdere nel’ambiente.

P301/310 IN CASO DI INGESTIONE: contattare immediata-
mente un CENTRO ANTIVELENI o un medico.
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P330 Sciacquare la bocca.
P501 Smaltire il prodotto/recipiente in un punto di
raccolta di rifiuti speciali o pericolosi.

5. Precauzioni per la manipolazione dei reagenti
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 una nuova cartuccia nel sistema IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (sistema), il contenitore delle
particelle magnetiche deve essere miscelato dall’operatore con un energico movimento rotatorio avanti e indietro tra i palmi
delle mani oppure utilizzando il dispositivo IDS-ISYS XPrep. per risospendere le particelle che si sono depositate sul fondo del
contenitore durante la conservazione. Fare attenzione a evitare la formazione di schiuma nella cartuccia dei reattivi.

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

Durata del reagente Cartuccia Calibratori
Prima dell’apertura a 2-8 °C Fino alla data di scadenza
Cartuccia, dopo I'apertura a 2—-8 °C 28 giorni NA
Calibratori, dopo la ricostituzione a -20 °C nei flaconcini originali NA 7 giorni
A bordo dell’analizzatore* 10 giorni 3 ore

* Stabilita per conservazione continuativa a bordo

6. Raccolta e conservazione dei campioni

Il dosaggio deve essere effettuato su campioni di siero (provette di campionamento standard o provette contenenti gel per la
separazione del siero) o plasma (litio eparina, sodio eparina e EDTA di potassio). Separare il plasma dalla parte corpuscolata
nel piu breve tempo possibile. Conservare i campioni a -20 °C o a temperature inferiori. Evitare cicli ripetuti di congelamento-
scongelamento dei campioni.

Note:

- In determinati casi, alcune provette per la raccolta dei campioni disponibili in commercio potrebbero influire sui
risultati dei test.

- Per la gestione e il trattamento dei campioni, seguire le raccomandazioni del produttore delle provette per la raccolta
dei campioni di sangue.

- | campioni contenenti particolato devono essere centrifugati prima dell’esecuzione del dosaggio. | campioni
centrifugati che presentano uno strato lipidico sulla superficie devono essere travasati in una coppetta
portacampione o in una provetta secondaria. Fare attenzione a travasare solo i campioni chiarificati, senza la
componente lipemica.

- Prima di eseguire il dosaggio, assicurarsi che i campioni, i calibratori e i controlli siano a temperatura ambiente
(18-22 °C).

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

- Non utilizzare campioni inattivati con il calore.

- Ogni laboratorio deve seguire le linee guida o le disposizioni delle normative locali, regionali e/o statali o delle
organizzazioni di accreditamento per definire la stabilita di manipolazione e di conservazione dei propri campioni. Per
informazioni sulle prassi appropriate, fare riferimento a CLSI GP44-A4, “Procedures for the Handling and Processing
of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

7. Materiali

Materiali forniti

Cartuccia reattivi
Particelle magnetiche rivestite con streptavidina in un tampone fosfato contenente sodio azide come

MPT1 conservante (< 0,1%), 1 flacone, 2,7 mL
CONJ Anti-IGF-1 marcato con un derivato di estere di acridinio, in tampone contenente proteine bovine e murine con
sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flacone, 4,25 mL
Ab-BIOT Anti-IGF-I marcato con biotina, in tampone contenente proteine bovine e murine con sodio azide come
conservante (< 0,1%), 1 flacone, 4,25 mL
BUF Tampone fosfato contenente Tris e IGF-II con sodio azide come conservante (< 0,1%), 1 flacone, 12,5 mL
DIL Una soluzione acida di cloruro di sodio. 1 flacone, 40 mL
Calibratori
CALA Albumina di siero bovino in una matrice tamponata contenente IGF-I e sodio azide come conservante (< 8%),
CALB 1 ciascuno di 2 livelli di concentrazione, 1,0 mL per flacone
Mini CD

Contiene istruzioni per I'uso per i reagenti IDS-iSYS, i file CRY e il Certificato di Analisi (CoA).
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Materiali richiesti ma non forniti

Materiali standard Attrezzature/materiali opzionali

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) IGF-1 (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set 1S-XPO1 IDS-iISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

1IS-CS100 IDS-iSYS SyStem LIqUId (SySt I) M|Crop|pette di precisione

1IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

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

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

1S-DS100 D-SORB solution

8. Proceduradi dosaggio

Cartuccia reattivi

| reagenti contenuti nella cartuccia sono pronti per I'uso, fatta eccezione per i calibratori. Prima di caricare una nuova cartuccia
nel sistema, miscelare il contenitore delle particelle magnetiche con un energico movimento rotatorio avanti e indietro tra i
palmi delle mani oppure utilizzando con il dispositivo IDS-iISYS XPrep. Evitare la formazione di schiuma.

Non appena la cartuccia viene inserita nel vassoio dei reattivi, viene letto il barcode. Se il lettore dell’analizzatore non riesce a
leggere I'etichetta, pud essere utilizzata la procedura di inserimento manuale dei dati del codice a barre (vedere il manuale per
l'uso dello strumento IDS-iSYS).

L’analizzatore esegue automaticamente la miscelazione delle particelle magnetiche per tutte le cartucce di reattivi caricate a
bordo dello strumento per preservarne 'omogeneita. La cartuccia deve essere caricata nel vassoio dei reattivi almeno
40 minuti prima dell’avvio del dosaggio.

Se si rimuove cartuccia dal vassoio dei reattivi, conservarla in posizione verticale a 2—8 °C al buio.

Non effettuare la scansione a livello di cartuccia sulla cartuccia IDS-iSYS IGF-| poiché si otterrebbero meno di 100 test.

Calibratori
| calibratori forniti in questo kit sono tracciabili allo standard internazionale dell OMS per IGF-I, codice 02/254.

| calibratori di IGF-I sono liofilizzati. Ricostituire immediatamente prima dell'uso. Aggiungere 1,0 mL di acqua distillata o
deionizzata a ogni flacone. Riposizionare il tappo. Lasciare ricostituire per 10 minuti miscelando di tanto in tanto manualmente
con delicatezza. Fare attenzione a evitare la formazione di schiuma.

| calibratori possono essere caricati nell’analizzatore utilizzando le coppette portacampione o i rack per calibratori/controlli
(30/31/32).

Rack per calibratori/controlli: posizionare i flaconi dei calibratori nell’apposito rack, inserire quest’ultimo nell’analizzatore e
procedere secondo le istruzioni del manuale per I'uso dell’analizzatore. Eliminare il materiale dei flaconi dopo I'uso. NON
riutilizzare i flaconi dei calibratori inseriti nell’analizzatore.

Coppette portacampione: pipettare circa 200 pL di calibratore nelle coppette portacampione e inserirle nell’analizzatore.
Seguire le istruzioni dei manuali per I'uso dell’analizzatore. Eliminare il materiale contenuto nelle coppette portacampione dopo
I'uso. Non ri-inserire i calibratori avanzati nei flaconi originali.

Se i calibratori devono essere utilizzati piu di una volta, devono essere conservati nel flaconcino originale a temperatura pari o
inferiore a -20 °C entro 15 minuti dalla ricostituzione. Quando si riutilizzano i flaconcini conservati dei calibratori, portarli a
temperatura ambiente e miscelarli accuratamente. Prima di caricare i calibratori nel sistema, verificare che siano a temperatura
ambiente. | calibratori devono essere caricati nel sistema entro 30 minuti dallo scongelamento. | calibratori scongelati non
devono essere ricongelati.

Frequenza di calibrazione
Viene richiesta una nuova calibrazione:
- Quando si inserisce un nuovo lotto di cartucce.
- Quando i valori dei controlli non rientrano negli intervalli di riferimento.
- Alla scadenza dell'intervallo di calibrazione di 10 giorni.
- Dopo l'assistenza allo strumento.

La verifica della calibrazione & automatica ed € gestita dall’analizzatore.

Calibrazione dell’analizzatore

Per eseguire la regolazione della master curve sono necessari i due calibratori IGF-1. Utilizzare sempre i calibratori forniti con il
kit; non & possibile utilizzare calibratori di un lotto diverso. Tutti i livelli di IDS-iSYS IGF-I Control Set (IS-3930) DEVONO essere
misurati contemporaneamente ai calibratori perché la regolazione della master curve venga ritenuta valida.

Tutti i dati richiesti per la calibrazione della cartuccia sono presenti sul mini CD. Utilizzare i calibratori A e B per allineare la
master curve ai reagenti presenti a bordo dell’analizzatore. Verificare la presenza di una cartuccia di IGF-I nel contenitore dei
reagenti e la disponibilita della master curve relativa alla cartuccia nel database. Se i dati riferiti al lotto dei calibratori non sono
presenti a bordo dell’analizzatore, caricare i dati dal mini CD fornito con il kit di reattivi.

Awviare la calibrazione degli immunodosaggi sull’analizzatore in base al manuale utente dello strumento. La calibrazione viene
eseguita utilizzando 3 replicati di ciascun livello. Un valore puo essere rimosso per soddisfare i requisiti di calibrazione. Per
calibrare il dosaggio, tutti i livelli dei controlli devono inoltre essere misurati in duplicato. Verificare e approvare la calibrazione
in base allo stato visualizzato nella finestra di calibrazione e rimuovere il volume rimanente di calibratori e controlli dal vassoio
dei campioni dopo I'utilizzo.
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9. Controllo di qualita

Usare IDS-iSYS IGF-1 Control Set per il controllo di qualitd. Per garantire la validita dei risultati, devono essere misurati almeno
tre controlli a diversi livelli di IGF-I. In aggiunta a IDS-iSYS IGF-I Control Set pud essere utilizzato altro materiale di controllo
adeguato. | controlli devono essere analizzati all’inizio (o poco prima) di ciascun test contenente campioni di pazienti e durante
ogni calibrazione, in conformita alle normative locali, regionali e/o statali o ai requisiti di accreditamento e alla procedura di
qualita del proprio laboratorio.

Per istruzioni di preparazione e manipolazione, fare riferimento alle istruzioni per 'uso di IDS-iISYS IGF-I Control Set.

Determinazione dei livelli di IGF-I nel campione
Dosare i campioni secondo le istruzioni contenute nel manuale d’uso dell’analizzatore.

10. Calcolo dei risultati

La concentrazione di IGF-l di ogni campione viene calcolata automaticamente. La visualizzazione delle concentrazioni (su
schermo o stampata) € disponibile su richiesta dell’'operatore.

Il dosaggio IDS-ISYS IGF-I utilizza un adattamento della curva logistica a 4 parametri (4PL) per calcolare le concentrazioni di
IGF-I.

11. Range della misurazione (range refertabile)
Il range refertabile del dosaggio & compreso tra 10 e 1.200 ng/mL. Qualsiasi lettura di valori inferiori a 10 ng deve essere
indicata come “< 10 ng".

12. Diluizione

Campioni con concentrazioni di IGF-1 superiori al range refertabile devono essere diluiti manualmente con campioni di siero
umano a bassa concentrazione in rapporto 1:2. | risultati dei campioni diluiti devono essere moltiplicati per il fattore di diluizione
2 e corretti per la concentrazione del campione a bassi livelli.

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.

- L’effetto uncino é stato analizzato usando concentrazioni di IGF-I fino a 20.000 ng/mL. Non €& stato osservato alcun
effetto uncino.

- Gli anticorpi eterofili nel siero umano possono reagire con le immunoglobuline dei reagenti, interferendo con gli
immunodosaggi in vitro®. | pazienti regolarmente esposti agli animali 0 a prodotti derivati da siero animali possono
essere soggetti a questa interferenza, quindi si potrebbero osservare valori anomali.

- Le seguenti sostanze non interferiscono nel dosaggio IDS-ISYS IGF-I quando le concentrazioni riportate nella tabella
seguente sono inferiori ai limiti dichiarati.

Agente potenzialmente interferente Concentrazione di soglia
Lipide 3.000 mg/dL
Bilirubina 20 mg/dL
Emoglobina 500 mg/dL
Biotina 300 nmol/L
IGFBP1 5.000 ng/mL
IGFBP2 5.000 ng/mL
IGFBP3 20.000 ng/mL
IGFBP4 5.000 ng/mL
IGFBP5 5.000 ng/mL
IGFBP6 5.000 ng/mL

14. Valori attesi

| seguenti range sono stati determinati utilizzando il dosaggio IDS-ISYS IGF-I in una grande coorte (n = 15.014) multicentrica
(n = 12) negli Stati Uniti, in Canada e in Europa®. Sebbene per riflettere al meglio le condizioni locali si raccomandi che ciascun
laboratorio stabilisca il proprio range di riferimento atteso in base alla propria popolazione di pazienti, i seguenti range devono
essere considerati dati normativi appropriati per questo dosaggio. | laboratori che desiderano avere range piu dettagliati con

dati in incrementi minori possono fare riferimento ai Supplemental data online nella relativa pubblicazione®.

IGF-1 — uomini

Parametri LMS -

(A = 0,4568) Percentili
Eta, a o 2,5% 50% 97,5%
0 77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0
1 83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8
2 92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9
3 104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5
4 115,7263 0,3964 44,3 1157 225,0
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IGF-I —donne
P?;a;noze’;r;sla_;\;ls Percentili
Eta, a 1] o 25% 50% 97,5%
0 58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
1 62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
2 69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
3 78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
4 91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
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IGF-1 — uomini IGF-I —donne

Parametri LMS Parametri LMS

(A = 0,4568) Percentili (A = 0,4595) Percentili
Eta, a 1] o 25% 50% 97,5% Eta, a M o 25% 50% 97,5%
5 127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455 5 105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
6 140,3556 0,3817 56,2 1404 267,1 6 119,1360 0,4227 42,0 119,21 2404
7 155,0333 0,3744 63,4 1550 2919 7 134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
8 173,3780 0,3673 72,4 1734 3231 8 154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3
9 196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6 9 178,4732 0,4015 67,2 1785 3494
10 222,8130 0,3532 96,9 222,8 406,6 10 206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
11 251,5695 0,3463 1116 251,6 454,4 11 235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
12 278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7 12 262,6764 0,3809 1053 262,7 499,1
13 300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,55 13 283,4969 0,3742 1159 2835 5334
14 314,4302 0,3265 1475 3144 551,2 14 296,2184  0,3677 1234 296,2 552,0
15 318,7692 0,3202 152,2 318,8 553,55 15 300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
16 314,9775 0,3141 1529 3150 541,8 16 295,9452 0,3553 127,9 2959 5415
17 305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6 17 285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
18 292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6 18 270,0078 0,3440 120,5 270,0 485,8
19 276,0573 0,2972 140,2 276,1 462,7 19 252,5661 0,3387 114,4 252,6 450,8
20 258,5452 0,2922 133,1 258,5 430,0 20 234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
21-25 217,1600 0,2809 115,2 217,2 354,8 21-25 196,2189 0,3230 92,9 196,2 3420
26-30 176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6 26-30 158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
31-35 156,4434  0,2566 88,3 156,4 246,0 31-35 144,6606 0,2988 73,1 144,7 2430
36-40 147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7 36-40 135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
41-45 135,7125 0,2654 74,9 1357 2164 41-45 121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
46-50 125,7431 0,2798 66,9 125,7 205,1 46-50 114,5344 0,3059 56,8 1145 1945
51-55 119,3813 0,2977 60,6 119,4 200,3 51-55 109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
56-60 112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2 56-60 98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
61-65 105,9676 0,3335 48,8 106,0 187,7 61-65 94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
66-70 105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9 66-70 88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
71-75 96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2 71-75 88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
76-80 91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0 76-80 86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
81-85 86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4 81-85 89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
86-90 84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1 86-90 90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Dati di prestazione
Sono mostrati dati di prestazione rappresentativi. | risultati ottenuti nei singoli laboratori possono variare.

15.1 Sensibilita

I limite di bianco (LoB), il limite di rilevazione (LoD) e il limite di quantificazione (LoQ) sono stati stabiliti secondo le linee guida
tratte da CLSI EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” usando 60 campioni
bianchi e 100 a basso livello.

Sensibilita Concentrazione (ng/mL)
Limite di bianco (LoB) 1,9
Limite di rilevazione (LoD) 4,4
Limite di quantificazione (LoQ) 8,8

15.2 Precisione

La precisione e stata valutata secondo un protocollo modificato sulla base di CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. Sono stati misurati complessivamente 5 campioni di siero utilizzando 3
lotti di reagenti in duplicato, due volte al giorno per 20 giorni su un sistema.

Campione N. Conc. media Intra-test Totale
(ng/mL) DS CV% DS CV%
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 53
5 80 304 4,2 1,4 21,8 7,2
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15.3 Recupero
Il recupero & stato valutato aggiungendo concentrazioni note di IGF-1 a campioni di pazienti a bassi o medi livelli prima di
eseguire il dosaggio.

Conc. campione Analita aggiunto Misurato Recupero Recupero
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100
178 120 297 119 99
178 240 419 241 100
Media 103

15.4 Linearita

La linearitd & stata valutata secondo le linee guida 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. Ciascuna diluizione € stata sottoposta a dosaggio in duplicato.

. . . . Variazione
Concentrazione prevista (ng/mL) Concentrazione misurata (ng/mL)

(ng/mL) %
<10 11,9
130 127 -3 -2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 -7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Confronto tra metodi

Il dosaggio IDS-iISYS IGF-I e stato confrontato con un immunodosaggio quantitativo disponibile in commercio, secondo CLSI
EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. E stato sottoposto a dosaggio un totale di 67
campioni, selezionati per rappresentare un vasto range di concentrazioni di IGF-I [15,5-613 ng/mL], con ciascun metodo.
L’analisi di regressione di Passing-Bablok é stata effettuata su dati comparativi:

N. Pendenza I. C. 95% Intercetta (ng/mL) I.C.95% | Coefficiente di correlazione (r)
67 062  Da057a0,67 2,3 ba 452 0,99

15.6 Specificita
La specificita € stata valutata con i seguenti reagenti crociati.

Reagente crociato % di reattivita crociata

IGF-I 100%
IGF-I <0,01%
Proinsulina <0,01%
Insulina <0,01%

16. Simboli utilizzati
Numero di catalogo
IVD Dispositivo diagnostico in vitro

E

Produttore

m
m

Applicato in conformita alla Direttiva 98/79/CE
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IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Instrucciones de uso

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Uso previsto
Para uso en diagnéstico in vitro.

El ensayo IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-1) es un producto de diagndstico in vitro destinado a la determinacién
cuantitativa del IGF-I en suero o plasma humanos en la familia del IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Los
resultados deben utilizarse conjuntamente con otros datos clinicos y de laboratorio para ayudar al profesional clinico en la
evaluacion de trastornos del crecimiento.

2. Resumen y explicacion

El factor de crecimiento seudoinsulinico de tipo | (IGF-I) es un polipéptido de 70 aminoacidos con un peso molecular de
7650 Da y pertenece a un grupo de factores seudoinsulinicos de crecimiento presentes en la circulacion. La molécula muestra
aproximadamente un 50 % de homologia en su secuencia de aminoacidos con la proinsulina y tiene un nimero de funciones
biolégicas similares a la insulina. Aunque el péptido depende en alto grado de la somatotropina (GH) se observan cada vez
més datos indicativos de una secrecion independiente de dicha hormona. El IGF-I promueve el crecimiento de muchas
maneras, por ejemplo, mediante acciones mitogénicas y la estimulacién de la sulfatacion del cartilago. También actiia como
mediador de acciones estimulantes del crecimiento de la somatotropina en el esqueleto y otros tejidos del cuerpo.

La mayor parte del IGF-I en suero (> 95 %) circula ligado a proteinas de unién al IGF especificas, de las que hasta ahora se
conocen seis clases (IGFBP 1-6). Se cree que la IGFBP-3 es la principal proteina de unién al IGF-I, la cual forma un complejo
ternario de 140 000 Da con el IGF-I y una subunidad &cida labil*.

La determinacién del IGF-I en suero es un valor reconocido en nifios con trastornos del crecimiento y en el diagnéstico y la
supervision de la acromegalia®. Las concentraciones del IGF-I varian segln la edad, el estado nutricional, la composicién
corporal y la secrecién de GH.

Una sola determinacion del IGF-I basal es Uutil en evaluaciones de nifios con baja estatura y en estudios de nutricién artificial
en pacientes gravemente enfermos. Para el diagndstico de la acromegalia, se considera que una Unica determinacion del IGF-
| es mas fiable que la determinacién aleatoria de la GH®.

3. Descripcién del método

Este ensayo se basa en la tecnologia de la quimioluminiscencia. Se incuban 10 pL de muestra de paciente con una solucion
acida para disociar el IGF-I de las proteinas de unién. Se incuba una parte de esto junto con un tampén de neutralizacién con
un anticuerpo monoclonal anti-IGF-I biotinilado y un anticuerpo monoclonal anti-IGF-I marcado con acridinio. A continuacién,
se afiaden particulas magnéticas marcadas con estreptavidina. Las particulas magnéticas se capturan usando un iman y un
paso de lavado realizado para eliminar cualquier analito no ligado. Se afiaden reactivos desencadenantes, la luz resultante
emitida por el marcador de acridinio es directamente proporcional a la concentracién del IGF-I en la muestra original.

4. Advertencias y precauciones

El ensayo IDS-iSYS IGF-I esta disefiado solo para uso diagndstico in vitro y no para uso interno en personas ni animales. Este
producto debe emplearse siguiendo rigurosamente las instrucciones descritas en estas instrucciones de uso.
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) no se responsabilizara de ninguna pérdida o dafio (salvo en los casos requeridos por
la ley), que se origine por incumplimiento de las instrucciones indicadas.

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 emplear las practicas de laboratorio recomendadas
durante el almacenamiento, la manipulacion y la eliminacién de los reactivos del kit. La eliminacion de los reactivos del kit debe
realizarse siguiendo las normativas locales.

Materiales humanos

El material utilizado a la hora de preparar este producto se ha analizado mediante pruebas recomendadas por la FDA para
detectar la posible presencia de anticuerpos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH | y 1), del antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B y de anticuerpos del virus de la hepatitis C, con resultados negativos. Dado que ninguna prueba
puede ofrecer garantias plenas de la ausencia de agentes infecciosos, los reactivos deben manipularse de acuerdo al Nivel de
bioseguridad 2.

Reactivos que contienen azida de sodio

Algunos reactivos en este kit contienen azida de sodio (NaN3) que puede reaccionar con las tuberias de plomo, cobre o latén y
formar azidas metalicas explosivas. Al desecharlos, se debe enjuagar con una gran cantidad de agua para evitar la
acumulacion de azida.

Los calibradores contienen NaN3z > 0,1 % (p/p) (< 8 %).

Clasificacion segun el reglamento CLP:

Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3
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Indicaciones de peligro: Indicaciones preventivas:

EUHO032 El contacto con acidos libera gas muy téxico. P264 Lavar las manos exhaustivamente tras su
H302 Nocivo en caso de ingestion. manipulacion.
H412 Nocivo para la vida acuatica con efectos de larga P270 No comer, beber ni fumar cuando se utilice este
duracién. producto.
P273 Evitar su liberacion en el medio ambiente.

P301/310 S| SE INGIERE: llamar inmediatamente a un
CENTRO DE TOXICOLOGIA o0 a un médico.

P330 Enjuagarse la boca.

P501 Desechar los contenidos/contenedores en puntos
especiales de recogida de residuos peligrosos.

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

Antes de cargar un nuevo cartucho en el IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (sistema), el operador debe agitar el
recipiente de particulas magnéticas enérgicamente con movimientos rapidos de rotacion hacia delante y hacia atras entre las
palmas de las manos o hacer la mezcla con el dispositivo IDS-iISYS XPrep. Esto resuspendera las particulas magnéticas que
se hayan depositado durante el transporte. Se debe tener precaucién para evitar formar espuma en el cartucho de reactivos.

Caducidad y almacenamiento de los reactivos
Almacene el cartucho y los calibradores en posicién vertical en un lugar oscuro a una temperatura de 2-8 °C. No congele el
cartucho ni los calibradores.

Caducidad de reactivos Cartucho Calibradores
Antes de abrir, a una temperatura de 2-8 °C Hasta la fecha de vencimiento
Cartucho: después de abrir, a una temperatura de 2-8 °C 28 dias ND

Calibradores: después de la reconstitucion, a una temperatura
de —20 °C en los viales originales

Introducido en el sistema * 10 dias 3 horas
* Estabilidad continua introducido en el sistema

ND 7 dias

6. Recogiday almacenamiento de muestras

El ensayo debe realizarse usando muestras de suero (tubos de muestras estandar o tubos con gel separador de suero) o
plasma (heparina de litio, heparina de sodio y EDTA de potasio). Las muestras deberan separarse lo antes posible después de
su recogida. Conserve las muestras a una temperatura de —20 °C o inferior. Evite congelar y descongelar repetidamente las
muestras.

Nota:

- Algunos tubos de recogida de muestras disponibles en el mercado pueden repercutir en los resultados de las
pruebas en casos patrticulares.

- Siga las recomendaciones del fabricante de los tubos de recogida de muestras en relacion con la manipulacién y el
procesamiento de las muestras.

- Las muestras que contienen particulas se deben centrifugar antes de realizar el andlisis. Las muestras centrifugadas
con una capa de lipidos en la parte superior deben transferirse a un recipiente para muestras o tubo secundario. Se
debe tener precaucion para transferir Gnicamente las muestras aclaradas sin el material lipémico.

- Antes de llevar a cabo los ensayos, asegurese de que las muestras, los calibradores y los controles estén a
temperatura ambiente (18-22 °C).

- Para reducir al minimo los posibles efectos de evaporacién, las muestras, los calibradores y los controles deben
medirse en el plazo de 3 horas desde el momento en el que se colocan en el sistema.

- No utilice muestras inactivadas por calor.

- Cada laboratorio debe seguir las directrices o requisitos de las normativas locales, estatales y federales u
organizaciones de acreditacién, con el fin de establecer su propia manipulacién de muestras y estabilidad de
almacenamiento. Para obtener directrices sobre las practicas adecuadas, consulte CLSI GP44-A4, “Procedures for
the Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

7. Materiales
Materiales suministrados

Cartucho de reactivos
Particulas magnéticas recubiertas con estreptavidina en un tampén de fosfato con azida de sodio como

MPTL conservante (< 0,1 %), 1 frasco, 2,7 mL

CONJ Anticuerpo anti-IGF-I marcado con un derivado de éster de acridinio en un tampoén que contiene proteinas
bovinas y azida de sodio como conservante (< 0,1 %), 1 frasco, 4,25 mL

Ab-BIOT Anticuerpo anti-IGF-1 marcado con biotina en un tampdén que contiene proteinas bovinas y murinas y azida de
sodio como conservante (< 0,1 %), 1 frasco, 4,25 mL

BUF Un tampon de fosfato que contiene Tris e IGF-Il con azida de sodio como conservante (< 0,1 %), 1 frasco,
12,5 mL

DIL Una solucién &cida de cloruro de sodio. 1 frasco, 40 mL
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Calibradores

CAL A Seroalbimina bovina en una matriz con tampén que contiene IGF-I y azida de sodio como conservante
CAL B (< 8 %), 1 unidad de los 2 niveles de concentracion, 1,0 mL por frasco.
Mini CD

Contiene las IDU para reactivos IDS-iSYS, archivos CRY Yy certificado de analisis.

Materiales necesarios pero no suministrados

Materiales estandar Equipo/materiales opcionales

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) IGF-1 (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set 1S-XPO1 IDS-iISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-ISYS System Liquid (Syst. ) Dispositivos de pipetas de precision

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

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

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

1S-DS100 D-SORB solution

8. Procedimiento del andlisis

Cartucho de reactivos

Los reactivos facilitados en el cartucho estan listos para usarse, excepto los calibradores. Antes de cargar un nuevo cartucho
en el sistema, mezcle el recipiente de particulas magnéticas enérgicamente con movimientos rapidos de rotacion hacia delante
y hacia atras entre las palmas de las manos o haga la mezcla con el dispositivo IDS-iISYS XPrep. Evite la formacion de
espuma.

El cédigo de barras se lee cuando el cartucho se carga en la bandeja de reactivos. Si el lector del cédigo de barras del sistema
no puede leer la etiqueta, existe un procedimiento manual para introducir los datos del codigo de barras (consulte el Manual
del usuario de IDS-ISYS).

El sistema realiza automaticamente la mezcla de las particulas magnéticas de todos los cartuchos de reactivos introducidos
para mantener la homogeneidad. El cartucho debe cargarse en la bandeja de reactivos al menos 40 minutos antes de
comenzar el ensayo.

Si se retira el cartucho de la bandeja de reactivos, conserve el cartucho en posicion vertical a una temperatura de 2-8 °C y en
la oscuridad.

No se debe realizar la lectura del nivel del cartucho en el cartucho IDS-ISYS IGF-I, puesto que se obtendran menos de
100 pruebas del cartucho.

Calibradores
Los calibradores de este kit responden a la norma internacional de la OMS para el IGF-I, cdigo 02/254.

Los calibradores de IGF-I estan liofilizados. Reconstituya inmediatamente después de su uso. Aflada 1,0 mL de agua destilada
o desionizada en cada frasco. Sustituya el llenador. Deje durante 10 minutos para reconstituir mezclando manualmente por
momentos de manera suave. Se debe tener precaucion para evitar la formacion de espuma.

Los calibradores pueden cargarse en el sistema utilizando recipientes para muestras o gradillas para calibradores/controles
(30/31/32).

Gradillas para calibradores/controles: coloque los viales de los calibradores en la gradilla adecuada e insértela en el
sistema y contintie de acuerdo con las instrucciones del Manual del usuario del sistema. Deseche el material en los viales del
calibrador después de su uso. NO redtilice los viales del calibrador que se han insertado en el sistema.

Recipientes para muestras: Pipetee aproximadamente 200 uL de calibradores en los recipientes para muestras y coléquelos
en el sistema. ContinGe de acuerdo con las instrucciones incluidas en el Manual del usuario del Sistema. Deseche el material
en los recipientes para muestras después de su uso. NO devuelva el material al vial del calibrador.

Si los calibradores se van a utilizar mas de una vez, se deben almacenar a una temperatura de —20 °C o inferior dentro de un
intervalo de 15 minutos en sus viales originales después de la reconstitucion. Al reutilizar los viales de los calibradores
almacenados, ponga los calibradores a temperatura ambiente y mezcle bien. Asegurese de que los calibradores estan a
temperatura ambiente antes de colocarlos en el sistema. Los calibradores deben colocarse en el sistema en un periodo de
30 minutos después de la descongelacion. Los calibradores descongelados no se deben volver a congelar.

Frecuencia de calibracion
Se necesita una nueva calibracion:
- Tras cargar cada nuevo lote de cartuchos.
- Cuando los valores control no estén dentro de los intervalos definidos.
- Cuando haya transcurrido el intervalo de calibracién de 10 dias.
- Después del mantenimiento del sistema.

La comprobacién de la calibracién es automatica y esté dirigida por el sistema.
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Calibracion del sistema

Se necesitan los dos calibradores de IGF-I para realizar el ajuste de la curva principal. Los calibradores se suministran con el
kit y no deben usarse calibradores de otro lote. Todos los niveles del IDS-iSYS IGF-I Control Set (IS-3930) SE DEBEN medir al
mismo tiempo que los calibradores para validar el ajuste de la curva principal.

Todos los datos necesarios para la calibracién del cartucho pueden encontrarse en el mini CD. Use los niveles A y B de
calibradores para ajustar la curva principal en los reactivos integrados en el Sistema. Compruebe que hay un cartucho IGF-I en
la bandeja de reactivos y que la curva principal del cartucho esta en la base de datos. Si no se dispone de los datos del lote de
los calibradores dentro del sistema, cargue los datos usando el mini CD facilitado con el kit de reactivos.

Comience la calibracién del inmunoensayo en el Sistema de acuerdo con el Manual del usuario del Sistema. La calibracién se
lleva a cabo usando 3 réplicas de cada nivel. Se puede eliminar una réplica para cumplir los requisitos de calibracion. También
deben medirse todos los niveles de control por duplicado para calibrar el ensayo. Verifique y apruebe la calibracién de acuerdo
con el estado de calibraciéon que se muestra en la ventana de calibracién y deseche el volumen restante de calibradores y
controles de la bandeja de muestras después de su uso.

9. Control de calidad

Use el IDS-ISYS IGF-I Control Set para el control de calidad. Para garantizar la validez de los resultados, se deben medir al
menos tres controles con diferentes niveles de IGF-I. Se puede utilizar otro material adecuado de control ademas del IDS-ISYS
IGF-I Control Set. Los controles deben probarse al inicio (o cerca del inicio) de cada andlisis que incluya muestras de
pacientes y también durante cada calibracién de acuerdo con las reglamentaciones locales, estatales o federales o con los
requisitos de acreditacion y el procedimiento de calidad de su laboratorio.

Consulte las instrucciones de uso del IDS-iISYS IGF-I Control Set para obtener instrucciones de preparacién y manipulacion.

Determinacién de los niveles de IGF-I de la muestra
Procese las muestras de acuerdo con el Manual del usuario del Sistema.

10. Calculo de los resultados

La concentracién de IGF-I de cada muestra se calcula de forma automatica. La visualizacién de las concentraciones (en
pantalla o impresas) se produce si el usuario la solicita.

El ensayo IDS-iISYS IGF-I emplea un ajuste de curva logistica de 4 pardmetros (4PL) para calcular las concentraciones de
IGF-I.

11. Rango de medicion (rango notificable)
El rango notificable del ensayo va de 10 a 1200 ng/mL. Cualquier valor que sea inferior a 10 ng/mL debe notificarse como
“< 10 ng/mL”.

12. Dilucién

Las muestras con concentraciones de IGF-I por encima del rango notificable deben diluirse manualmente con una muestra de
suero humano de baja concentracion en una proporcion de 1 a 2. Los resultados de las muestras diluidas deben multiplicarse
por el factor de dilucién 2 y corregirse para la concentracion de la muestra baja.

13. Limites de uso

- Como en cualquier procedimiento diagnéstico, los resultados se deben interpretar junto con los hallazgos clinicos del
paciente y otra informacion de la que el médico disponga.

- El efecto gancho se analiz6 utilizando concentraciones de IGF-I de hasta 20 000 ng/mL. No se observé efecto
gancho.

- Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden presentar reacciones con las inmunoglobulinas reactivas,
que interfieren con los inmunoensayos in vitro®. Los pacientes que se exponen habitualmente a animales o a
productos de suero animal, pueden ser propensos a esta interferencia y puede que se observen valores anémalos.

- Las siguientes sustancias no interfieren en el ensayo IDS-iSYS IGF-I si las concentraciones gque se presentan en la
siguiente tabla son inferiores al umbral determinado.

Agentes que pueden interferir Limite maximo de concentracién
Lipido 3000 mg/dL
Bilirrubina 20 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Biotina 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20 000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Valores esperados

Los siguientes rangos se determinaron utilizando el ensayo IDS-iSYS IGF-I en un amplio estudio multicéntrico (n.° = 12) de
cohortes (n.° = 15 014) en los Estados Unidos, Canada y Europa®. Aunque se recomienda que cada laboratorio establezca su
propio rango de referencia previsto de acuerdo con su poblacion de pacientes para reflejar mejor las condiciones locales, es
necesario considerar los siguientes rangos como datos normativos adecuados para este ensayo. Los laboratorios que quieran
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tener rangos mas detallados con datos en incrementos mas pequefios deben consultar los Supplemental data en la
publicacién relevante en Internet®.

Edad, y
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21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-I en varones

Parametros LMS

(A = 0,4568) Percentiles

M (] 25% 50% 97,5%
77,3625 04262 27,0 77,4 157,0
83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8
92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9
104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5
115,7263 0,3964 44,3 1157 225,0
127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455
140,3556  0,3817 56,2 140,4 267,1
155,0333 0,3744 63,4 155,0 291,9
173,3780 0,3673 72,4 1734 3231
196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6

222,8130 10,3532 96,9 222,8 406,6
251,5695 0,3463 111,6 2516 4544
278,8827 0,3396 126,1 2789 498,7
300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,5
314,4302 0,3265 147,5 3144 551,2
318,7692  0,3202 152,2 318,8 553,5
314,9775 0,3141 152,9 3150 5418
305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6
292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6
276,0673  0,2972 140,2 276,1 462,7
258,5452  0,2922 133,1 2585 430,0
217,1600 0,2809 115,2 217,2 354,8
176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6
156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0
147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7
135,7125 0,2654 74,9 1357 2164
125,7431  0,2798 66,9 1257 205,1
119,3813 0,2977 60,6 1194 200,3
112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2
105,9676  0,3335 48,8 106,0 187,7
105,7704 0,3492 46,5 1058 1919
96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2
91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0
86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4
84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1

Edad, y
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21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-I en mujeres

Parametros LMS

(A = 0,4595) Percentiles

1] o 25% 50% 975%
58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
105,1525 0,4299 36,2 1052 214,4
119,1360 0,4227 42,0 1191 2404
134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3
178,4732 0,4015 67,2 1785 3494
206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
262,6764 0,3809 105,3 262,7 4991
283,4969 0,3742 1159 2835 5334
296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
295,9452  0,3553 127,9 2959 541,5
285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
270,0078 0,3440 1205 270,0 485,8
252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
144,6606 0,2988 73,1 144,7 243,0
135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
114,5344 0,3059 56,8 1145 1945
109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
89,1368 0,3933 344 89,1 172,4
90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Datos de rendimiento
Se muestran los datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en diferentes laboratorios pueden diferir.

15.1 Sensibilidad
El limite de blanco (LoB), limite de deteccion (LoD) y el limite de cuantificacion (LoQ) se determinaron siguiendo las directrices
de CLSI EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” usando 60 blancos y
100 muestras de bajo nivel.

Sensibilidad

Concentracion (ng/mL)

Limite de blanco (LoB)
Limite de deteccién (LoD)
Limite de cuantificacion (LoQ)

1,9
4,4
8,8
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15.2 Precisién

La precision se evalué de acuerdo con un protocolo modificado basado en CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision Performance
of Quantitative Measurement Methods”. Se analizaron 5 muestras de suero en total con 3 lotes de reactivos por duplicado dos
veces al dia durante 20 dias en un sistema.

Conc. Intraprueba Total
Muestra N (rTge/g: EL’) SD 9%CV SD %CV
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 5,3
5 80 304 4.2 1,4 21,8 7,2

15.3 Recuperacion
Se evalud la recuperacion afiadiendo concentraciones conocidas de IGF-I en muestras de pacientes de nivel bajo o medio
antes del ensayo.

Conc. de muestra Analito afiadido Medido Recuperacion Recuperacion
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100
178 120 297 119 99
178 240 419 241 100
Media 103

15.4 Linealidad

La linealidad se evalu6 de acuerdo con CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.
Las muestras se prepararon mediante la dilucién de una muestra alta de paciente con una baja antes del analisis. Cada
dilucién se someti6 a ensayo por duplicado.

L, . . . Variacion
Concentracion prevista (ng/mL) Concentracion medida (ng/mL)
(ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Comparacion de métodos

El ensayo IDS-iSYS IGF-I se compard con un inmunoensayo cuantitativo disponible en el mercado segin CLSI EP-9A2,
“Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Un total de 67 muestras, seleccionadas para representar
una amplia variedad de concentraciones de IGF-I [15,5-613 ng/mL] se someti6 a ensayos utilizando ambos métodos. Se
realizo el analisis de regresion de Passing y Bablock en los datos comparativos:

N Pendiente IC del 95 % Int&r;frﬁil)on IC del 95 % Coeficiente de correlacion (r)
Entre 0,57 y Entre 4,5y
67 0,62 067 -2,3 9.1 0,99

15.6 Especificidad
La especificidad se evalu6 con las siguientes sustancias reaccionantes a la reactividad cruzada.

Sustancia reaccionante ala reactividad % de reactividad cruzada
cruzada
IGF-I 100 %
IGF-II <0,01%
Proinsulina <0,01 %
Insulina < 0,01 %
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16. Simbolos empleados
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Nidmero del catalogo

Dispositivo para diagnéstico in vitro

Fabricante

Aplicado de acuerdo con la directiva 98/79/CE
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IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Brugsanvisning

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Beregnet brug
Til in vitro-diagnostisk brug

IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-1)-analyse er et apparat til in vitro-diagnosticering beregnet til kvantitativ
bestemmelse af IGF-I i humant serum eller plasma i IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System. Resultaterne er beregnet til
brug sammen med andre kliniske data og laboratoriedata som hjeelp til klinikeren med at vurdere vaekstsygdomme.

2. Oversigt og forklaring

Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) er et polypeptid p& 70 aminosyrer (7650 dalton) og et af et antal relaterede insulinlignende
veekstfaktorer, der er til stede i kredslgbet. Molekylet viser ca. 50 % sekvenshomologi med proinsulin og har et antal biologiske
aktiviteter, der svarer til insulin. Peptidet er et vaeksthormon (GH), der i en hgj grad er atheengigt, men der er voksende evidens
pa GH-uafhaengig sekretion. IGF-I har utallige vaekstfremmende virkninger, inklusive mitogene og brusksulfateringsfremmende
virkninger. Det medierer ogsa vaekstfremmende handlinger for vaeksthormonet pa skeletalt og andet kropsvaev.

Naesten alt (> 95 %) serum-IGF-I cirkulerer bundet til specifikke IGF-bindende proteiner, hvoraf seks klasser (IGFBP’er 1-6) nu
er anerkendt'. IGFBP-3 menes at vaere det stgrste bindende protein af IGF-I, der danner et ternaert kompleks pa 140.000
dalton med IGF-I og en syrelabil underenhed?.

Malingen af serum-IGF-I er af anerkendt veerdi hos bgrn med vaekstsygdomme og ved diagnosticeringen og monitoreringen af
akromegali®. IGF-I-koncentrationer aendrer sig med alderen, den ernzeringsmaessige status, kropssammensaetningen og GH-
sekretionen.

En enkelt basal IGF-I-bestemmelse er nyttig ved vurderingen af bgrn, der er sma af veekst, og i studier af kosttilskud til akut
syge patienter. Ved diagnosticeringen af akromegali betragtes en enkelt basal IGF-I-bestemmelse for mere pélidelig end en
vilkérlig GH-bestemmelse”.

3. Metodebeskrivelse

Analysen er baseret pa kemiluminescensteknologi. 10 UL patientprgve inkuberes med en syreholdig oplgsning for at dissociere
IGF-I fra de bindende proteiner. En del af denne inkuberes sammen med neutraliseringsbuffer med et biotinyleret monoklonalt
anti-IGF-l-antistof og et acridiniummaerket monoklonalt anti-IGF-Il-antistof. Streptavidin-maerkede magnetiske partikler tilssettes
derefter. De magnetiske partikler opfanges ved at bruge en magnet og en vaskefase, der udfgres for at fjerne eventuelle
ubundne analytter. Der tilsaettes trigger-reagenser. Det resulterende lys udsendt af acridiniummaerket er direkte proportionalt
med koncentrationen af IGF-I i den oprindelige prave.

4. Advarsler og forholdsregler

IDS-iSYS IGF-I-analysen er kun beregnet til in vitro-diagnostisk anvendelse og ikke til intern anvendelse hos mennesker eller
dyr. Dette produkt skal bruges i fuldstendig overensstemmelse med anvisningerne i denne brugervejledning (IFU).
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) kan ikke holdes ansvarlig for noget tab eller nogen skader (medmindre dette er
bestemt ved lov), uanset hvordan disse er opstdet, hvis de skyldes manglende overholdelse af den udleverede
brugervejledning.

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

Humane materialer

Humant materiale anvendt i fremstillingen af dette produkt er testet i analyser anbefalet af FDA i henseende til forekomst af
antistoffer mod Human Immunodeficiency Virus (HIV | og Il), hepatitis B overfladeantigen samt antistof mod hepatitis C, og er
fundet negativ. Eftersom ingen test kan give fuld sikkerhed for, at der ikke findes smitstoffer, skal reagenserne behandles i
henhold til biosikkerhed niveau 2.

Reagenser med indhold af natriumazid

Visse reagenser i dette szt indeholder natriumazid (NaNs), som kan reagere med bly-, kobber- eller messingrgr og danne
hgjeksplosive metalazider. Ved bortskaffelse skal der skylles med rigelige maengder vand for at forhindre dannelse af azider.
Kalibratorer indeholder NaN; > 0,1 % (w/w) (< 8%).

Klassificering under CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Fareseetninger: Sikkerhedsseetninger:
EUHO032 Kontakt med syre udlgser meget giftig gas P264 Vask haender grundigt efter brug.
H302 Farlig ved indtagelse P270 Undga at spise, drikke eller ryge under handtering
H412 Skadelig for vandlevende organismer, med af dette produkt.
langvarige virkninger. pP273 Undga udledning til miljget.

P301/310 | TILFALDE AF INDTAGELSE: Ring omgé&ende til
en GIFTINFORMATION eller leege.
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P330 Skyl munden.
P501 Indholdet/beholderen bortskaffes som farligt affald
pa kommunal genbrugsplads.

5. Forholdsregler ved handtering
Med undtagelse af kalibratorerne, som er lyofiliserede, er seettets reagenser klar til brug. Se procedureafsnittet Kalibratorer
vedrgrende genfortyndingsmetode.

Far en ny patron seettes i IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (systemet), skal magnetpartikelbeholderen blandes af
operatgren med en hurtig roterende beveegelse frem og tilbage mellem handfladerne eller via IDS-iSYS XPrep-enheden. Dette
resuspenderer de magnetiske partikler, der har bundfeeldet sig under transporten. Det skal omhyggeligt undgas, at der dannes
skum i reagenspatronen.

Holdbarhed og opbevaring af reagenser
Opbevar patron og kalibratorer i opretstdende position pad et markt sted ved 2-8 °C. Nedfrys ikke patronen eller
kalibratorerne.

Holdbarhed af reagens Patron Kalibratorer
Fgr abning ved 2-8°C Til udigbsdato

Patron — Efter abning ved 2-8 °C 28 dage IKKE RELEVANT
Kalibratorer — Efter genfortynding ved -20 °C i de originale heetteglas IKKE RELEVANT 7 uger

Pa systemet* 10 dage 3 timer

*Kontinuerlig stabilitet

6. Prgveopsamling og opbevaring

Analysen skal udfgres ved brug af serumprgver (serum i standardprgvergr eller rar med separationsgel) eller plasmapraver
(lithiumheparin, natriumheparin og kalium-EDTA). Prgverne skal separeres s hurtigt som muligt efter opsamlingen. Opbevar
praver ved -20 °C eller derunder. Undgéa gentagen frysning/optgning af preverne.

Bemeerk:

- Nogle kommercielt tilgaengelige rar til opsamling af prgver kan pavirke testresultaterne i seerlige tilfeelde.

- Falg anbefalingerne fra producenten af raret til opsamling af blod for handtering og behandling af praver.

- Praver, der indeholder partikler skal centrifugeres, inden analysen udfgres. Centrifugerede prgver med lipidlag gverst
skal overfgres til en prgvekop eller et sekundaerrgr. Man skal vaere omhyggelig med kun at overfgre afklarede
pregver uden lipeemisk materiale.

- Inden analyse foretages, skal det sikres, at praver, kalibratorer og kontrolpraver har stuetemperatur (18-22 °C).

- For at minimere eventuelle fordampningseffekter skal prgver, kalibratorer og kontroller males inden for 3 time efter
placering i systemet.

- Brug ikke varmeinaktiverede praver.

- Alle laboratorier skal falge de retningslinjer eller krav, der findes i lokale, statslige og/eller regionale bestemmelser
eller hos akkrediteringsorganisationerne, for at etablere deres egen prgvehandtering og opbevaringsstabilitet. For
vejledning i passende praksis henvises der til CLS|I GP44-A4, "Procedures for the Handling and Processing of Blood
Specimens for Common Laboratory Tests”.

7. Materialer
Leverede materialer

Reagenspatron
Magnetiske partikler overtrukket med streptavidin i en fosfatbuffer med natriumazid som konserveringsmiddel

MPTL " (<0,19%), 1 flaske, 2,7 mL
CONJ Anti-IGF-I meerket med et acridiniumester-derivat i en buffer indeholdende bovine proteiner og natriumazid som
konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 flaske, 4,25 mL
Ab-BIOT Anti-IGF-I maerket med biotin i en buffer indeholdende bovine proteiner og museproteiner med natriumazid som
konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 flaske, 4,25 mL
BUF Fosfatbuffer indeholdende Tris og IGF-Il med natriumazid som konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 flaske, 12,5 mL
DIL En syreholdig natriumkloridoplgsning. 1 flaske, 40 mL
Kalibratorer
CAL A Bovint serumalbumin i en buffermatrix, der indeholder IGF-I og natriumazid som konserveringsmiddel (< 8 %),
CALB 1 hver af 2 koncentrationsniveauer, 1,0 mL pr. flaske
Mini-CD

Indeholder brugervejledning for IDS-iSYS-reagenser, CRY-filer og analysecertifikat.

Ngdvendige materialer, som ikke fglger med

Standardmaterialer Valgfrit udstyr/materialer
1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I
1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) IGF-I (IGF-I) Calibration Verifiers

Control Set IS-XP0O1 IDS-iISYS XPrep
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IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes Preecisionsafpipetteringsudstyr

IS-CS100 IDS-ISYS System Liquid (Syst. I)
IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)
IS-CT100 IDS-iSYS Triggers Set

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS)
IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

I1S-DS100 D-SORB solution

8. Fremgangsmade for analyse

Reagenspatron

De reagenser, der leveres i patronen, er klar til brug med undtagelse af kalibratorerne. Far en ny patron seettes i systemet, skal
magnetpartikelbeholderen blandes med en hurtig roterende bevaegelse frem og tilbage mellem handfladerne eller via IDS-iISYS
XPrep-enheden. Undga skumdannelse.

Stregkoden aflaeses, nar patronen monteres pa reagensbakken. Hvis etiketten ikke kan afleeses af systemets stregkodelaeser,
findes der en manuel fremgangsmade til indlaesning af stregkodedataene (se brugermanualen for IDS-iSYS).

Systemet blander automatisk alle de magnetiske partikler for alle reagenspatroner, der monteres, for at opretholde
homogenitet. Patronen skal monteres i reagensbakken mindst 40 minutter far start af analysen.
Hvis patronen fiernes fra reagensbakken, skal den opbevares opretstdende ved 2-8 °C pa et mgrkt sted.

Udfar ikke patronniveauskanningen pa IDS-iSYS IGF-I-patronen, da dette vil resultere i, at mindre end 100 praver indhentes fra
patronen.

Kalibratorer

Kalibratorerne i dette seet er sporbare for WHO International Standard for IGF-I, kode 02/254.

IGF-I-kalibratorerne er lyofiliserede. Genfortynd umiddelbart fgr brug. Tilseet 1,0 mL destilleret eller afioniseret vand til hver
flaske. Udskift proppen. Lad kalibratorerne st& og genfortynde i 10 min. med lejlighedsvis forsigtig manuel blanding. Pas pa, der
ikke dannes skum.

Der kan monteres kalibratorer pa systemet ved anvendelse af enten prevekopperne eller stativerne til kalibratorer og
kontrolpraver (30/31/32).

Stativer til kalibratorer/kontrolprgver: Anbring haetteglassene med kalibrator i et passende stativ, og seet dette pa systemet.
Ga derefter frem i henhold til anvisningerne i systemets brugermanual. Kassér materialet i kalibratorhzetteglassene efter brug.
Du m& IKKE genbruge kalibratorhzetteglas, som allerede har veeret i systemet.

Prgvebaegre: Du skal pipettere ca. 200 WL af kalibratorer i prgvekopper (sample cups) og placere dem i systemet. Ga frem
efter instruktionerne i brugervejledningen. Bortskaf materialet i prgvekopperne efter brug. Materialet ma IKKE hzeldes tilbage i
heetteglassene med kalibratorer.

Hvis kalibratorerne skal bruges mere end én gang, skal de opbevares ved -20 °C eller lavere i 15 minutter i deres originale
heetteglas efter genfortynding. Na&r de opbevarede Kkalibreringsheetteglas skal genanvendes, bringes de tilbage til
stuetemperatur og blandes grundigt. Sgrg for, at kalibratorerne har stuetemperatur, fgr de placeres i systemet. Kalibratorerne
skal anbringes pa systemet inden for 30 minutter efter optaning. Optgede kalibratorer ma ikke nedfryses igen.

Kalibreringsfrekvens
Der kreeves ny kalibrering:
- Efter montering af hvert nyt parti patroner.
- Nar kontrolveerdierne ikke falder inden for de definerede intervaller.
- Nar kalibreringsintervallet p& 10 dage er gaet.
- Efter systemservice.

Der sker automatisk verificering af kalibreringen. Dette styres af systemet.

Systemkalibrering

De to IGF-I-kalibratorer er ngdvendige for at foretage justeringen af masterkurven. Kalibratorerne medfglger i seettet, og
kalibratorer fra et andet parti ma ikke anvendes. Alle niveauer af IDS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930) SKAL males samtidigt
med kalibratorerne for at validere masterkurvejusteringen.

Alle ngdvendige data til kalibrering af beholderen kan findes p& mini-cd’en. Benyt kalibratorniveauerne A og B til at justere
masterkurven til reagenserne i systemet. Kontrollér, at der er en IGF-I-patron p& reagensbakken, og at patronmasterkurven er
til rdighed i databasen. Hvis dataene for partiet af kalibratorer ikke er tilgeengelige i systemet, skal dataene indleeses ved
hjeelp af den medfglgende mini-CD i reagensseettet.

Start kalibreringen af immunoanalysen pd systemet i henhold til anvisningerne i systemets brugermanual. Kalibreringen
udfgres ved anvendelse af 3 replikater for hvert niveau. Der ma fiernes et replikat for at overholde kalibreringskravene. Alle
kontrolniveauer skal ogsd males to gange for at kalibrere analysen. Verificer og kontroller kalibreringen ud fra den
kalibreringsstatus, der vises i kalibreringsvinduet, og bortskaf resten af kalibratorerne og kontrolprgverne fra prgvebakken efter
brug.
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9. Kuvalitetskontrol

Anvend IDS-iSYS IGF-I Control Set til kvalitetskontrol. For at sikre resultaternes validitet skal der males mindst tre kontroller
med varierende niveauer af IGF-I. Der kan anvendes andet passende kontrolmateriale som supplement til IDS-iISYS IGF-I
Control Set. Kontroller skal testes i starten af (eller teet pd) hver karsel med patientprever og ogsa under hver kalibrering i
overensstemmelse med lokale og/eller statslige bestemmelser eller godkendelseskrav og dit laboratoriums kvalitetsprocedure.
Se anvisninger i klargaring og handtering i brugervejledningen til IDS-iSYS IGF-I Control Set.

Bestemmelse af IGF-I-prgveniveauer
Prgverne analyseres i henhold til anvisningerne i systemets brugermanual.

10. Beregning af resultater

Koncentrationen af IGF-I i hver prgve beregnes automatisk. Koncentrationerne vises pa skeaermen eller som udskrift, n&r bruger
anmoder herom.

IDS-iSYS IGF-l-analysen benytter en 4-parameters logistisk kurvetilpasning (4PL) til beregning af IGF-I-koncentrationer.

11. Maleinterval (rapporterbart interval)
Det rapporterbare interval for analysen er 10 til 1200 ng/mL. Alle veerdier under 10 ng/mL skal rapporteres som "< 10 ng/mL”.

12. Fortynding

Praver med IGF-I-koncentrationer, der ligger over rapportomradet, skal fortyndes manuelt med en lav koncentrationspragve af
humant serum i forholdet 1 til 2. Resultaterne for de fortyndede prgver skal multipliceres med fortyndingsfaktoren 2 og
korrigeres for koncentrationen af den lave prave.

13. Begraensnlnger for brug
Som ved enhver diagnostisk procedure skal resultaterne fortolkes i sammenhaeng med patientens kliniske tilstand og
andre oplysninger, som leegen har adgang til.

- Hook-effekten blev testet ved brug af koncentrationer af IGF-I pa op til 20000 ng/mL. Der blev ikke observeret en
hook-effekt.

- Heterofile antistoffer i humant serum kan reagere med reagensimmunoglobuliner og gribe forstyrrende ind i in vitro-
immunoanalyser®. Patienter, der jeevnligt udsaettes for dyr eller animalske serumprodukter, kan vaere disponerede for
denne interferens, hvorfor anormale veerdier kan forekomme.

- Falgende stoffer forstyrrer ikke IDS-iISYS IGF-I-analysen, hvis de koncentrationer, der angives i nedenstdende tabel,
er under den anfgrte taerskel.

Potentielt interfererende stof Koncentrationsteerskel
Lipid 3000 mg/dL
Bilirubin 20 mg/dL
Haemoglobin 500 mg/dL
Biotin 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Forventede veerdier

Folgende |ntervaller blev fastlagt via IDS-iISYS IGF-I -analysen i en stor multicenter- (n=12) kohorte (n= 15014) fra USA,
Canada og Europa’. Selvom det anbefales, at hvert laboratorium etablerer sit eget forventede referenceinterval p& grundlag af
sin egen patientpopulation for at afspejle de lokale forhold bedst, skal fglgende intervaller overvejes som passende normative
data for denne assay. Laboratorier, som gnsker at have mere detaljerede intervaller med data i mindre tilvaekster, henvises til
de online Supplemental data i den relevante publikation®.

IGF-I-maend IGF-I-kvinder
LMS-parametre - LMS-parametre :
(A = 0,4568) Rercentller (A = 0,4595) Percentiler
Alder, y v} c 25% 50% 97,5% Alder, y 1] o 25% 50% 97,5%
77,3625 04262 27,0 774  157,0 0 58,5742 04662 17,9 58,6  125,6

83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8
92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9
104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5
115,7263 0,3964 44,3 1157 225,0
127,6126  0,3890 50,0 127,6 2455
140,3556  0,3817 56,2 1404 267,1

62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
91,1878 0,4371 30,7 el 2 187,8
105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
119,1360 0,4227 42,0 1191 2404

o 01~ W N P O
o oA W NP

1S-3900 v06 01 februar 2017 Dansk Side 4/7




10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-I-maend

LMS-parametre

(A = 0,4568) Percentiler

M (] 25% 50% 97,5%
155,0333 0,3744 63,4 155,0 291,9
173,3780 0,3673 72,4 1734 3231
196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6
222,8130 10,3532 96,9 222,8 406,6
251,5695 0,3463 111,6 2516 4544
278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7
300,7811  0,3330 138,6 300,8 532,5
314,4302 0,3265 1475 3144 551,2
318,7692  0,3202 152,2 318,8 553,5
314,9775 0,3141 152,9 3150 5418
305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6
292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6
276,0673  0,2972 140,2 276,1 462,7
258,5452  0,2922 133,1 2585 430,0
217,1600 0,2809 115,2 217,2 354,8
176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6
156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0
147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7
135,7125 0,2654 74,9 1357 2164
125,7431 0,2798 66,9 1257 205,1
119,3813 0,2977 60,6 1194 200,3
112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2
105,9676  0,3335 48,8 106,0 187,7
105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9

96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2
91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0
86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4
84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-I-kvinder
Ll\il)\s-:p&r:lsrgg;re Percentiler

M o 2,5% 50% 97,5%
134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
154,3755 0,4085 56,9 154,4  305,3
178,4732 0,4015 67,2 178,5 349,4
206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
262,6764 0,3809 105,3 262,7 499,1
283,4969 0,3742 1159 2835 5334
296,2184 0,3677 123,4 296,2 552,0
300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
295,9452 0,3553 127,9 2959 5415
285,1932 0,3495 125,3 285,2 517,3
270,0078 0,3440 120,5 270,0 485,8
252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
144,6606 0,2988 73,1 144,7 243,0
135,6504 0,2964 69,0 135,7 227,0
121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
114,5344 0,3059 56,8 1145 1945
109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Ydeevnedata
Der vises repraesentative ydeevnedata. Resultaterne, der opnas pa de enkelte laboratorier, kan variere.

15.1 Sensitivitet
Blindveerdigreensen (LoB), detektionsgraensen (LoD) og kvantiseringsgreensen (LoQ) blev bestemt med vejledning fra CLSI
EP17-A, "Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” ved anvendelse af 60 blindprgver og
100 lavniveaupraver.

Sensitivitet

Koncentration (ng/mL)

LoB (Blindveerdigraensen)
LoD (Detektionsgraensen)
LoQ (Kvantificeringsgraensen)

1,9
4,4
8,8

15.2 Preecision
Preecisionen blev evalueret i overensstemmelse med en modificeret protokol p& grundlag af CLSI EP-5A2, "Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods”. | alt fem serumprgver blev analyseret ved hjeelp af 3 partier
reagenser i duplikat to gange om dagen i 20 dage pa ét system.

Prave N Middelkonc. | karsel Total
(ng/mL) SD CV% SD CV%
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 23 2,6 35
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 53
5 80 304 42 1,4 21,8 7,2
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15.3 Recovery
Recovery blev analyseret ved at tilfare kendte koncentrationer af IGF-I til patientprgver med lavt eller middel niveau forud for
analysen.

Prgvekonc. Analyt tilfgjet Malt Recovery Recovery

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100
178 120 297 119 99
178 240 419 241 100
Middelveerdi 103

15.4 Linearitet

Linearitet blev vurderet p& grundlag af CLSI EP-6A, "Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”. Der
blev forberedt pragver ved fortynding af en patientprave med hgijt niveau med en patientprave med lavt indhold forud for
analysen. Hver fortynding blev analyseret i duplikat.

. R . Variation
Forventet koncentration (ng/mL) Malt koncentration (ng/mL)
(ng/mL) %
<10 11,9
130 127 -3 -2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 -7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Metodesammenligning

IDS-iISYS IGF-l-analysen blev sammenlignet med en kommercielt tilgeengelig kvantitativ.immunoassay efter CLSI EP-9A2,
"Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. | alt 67 praver, der var udvalgt til at repreesentere en bred
vifte af IGF-I-koncentrationer [15,5-613 ng/mL], blev analyseret ved hjeelp af hver metode. Der blev foretaget Passing-Bablok-
Regression-analyser pa de sammenlignelige data:

Slope o Skeeringspunkt o . .
N (haeldning) 95% ClI (ng/mL) 95% ClI Korrelationskoefficient (r)
67 0,62 0,57 til 0,67 -2,3 -4,51i9,1 0,99

15.6 Specificitet
Specificiteten blev vurderet med falgende krydsreaktanter.

Krydsreaktant % krydsreaktivitet
IGF-| 100 %
IGF- 1l <0,01%
Proinsulin <0,01%
Insulin <0,01%
16. Anvendte symboler
REF Katalognummer

\V] In vitro-diagnostisk enhed

E [

Producent

m
m
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IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Bruksanvisning

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Avsedd anvandning
For in vitro-diagnostik.

IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-l (IGF-1)-analysen ar en enhet for in vitro-diagnostik avsedd for den kvantitativa
bestamningen av IGF-I i humant serum eller human plasma pa IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Resultaten ska
anvandas tillsammans med andra kliniska data och laboratoriedata for att hjélpa klinikerna vid bedémning av tillvaxtstorningar.

2. Sammanfattning och forklaring

Insulin-like growth factor-l (IGF-1) &r en polypeptid med 70 aminosyror (7 650 Dalton) och &r en i en rad relaterade
insulinliknande tillvaxtfaktorer som &terfinns i cirkulationen. Molekylen visar cirka 50 % sekvenshomologi med proinsulin och
har ett antal biologiska aktiviteter som paminner om insulin. Peptiden &r i hog grad beroende av tillvaxthormon (GH), men det
finns en okande evidens for GH-oberoende sekretion. IGF-I har manga tillvaxtframjande effekter, inklusive mitogena effekter
och framjandet av brosksulfatering. Den overfor aven tillvaxthormonets tillvaxtframjande verkan pa skelett och andra
kroppsvavnader.

Sa gott som all (> 95 %) serum-IGF-I cirkulerar enligt specifika IGF-bindande proteiner, av vilka sex klasser (IGFBP:er 1-6) nu
har identifierats’. IGFBP-3 tros vara det framsta IGF-I-bindande proteinet, och bildar ett trekomponentskomplex p& 140 000
Dalton med IGF-I och en syralabil subenhet?.

Matningen av serum-IGF-I har ett konstaterat varde hos barn med tillvéxtstdrningar och som diagnostiseras och dvervakas for
akromegali®. IGF-I-koncentrationer andras med &lder, naringsstatus, kroppssammanséttning och GH-sekretion.

En enskild basal IGF-I-bestdmning ar anvandbar for beddmning av kortvaxthet hos barn och i studier av néringsstod till akut
sjuka patieqter. For diagnos av akromegali anses en enskild IGF-I-bestamning vara mer pdlitlig 4n en slumpmassig GH-
bestamning™.

3. Beskrivning av metod

Analysen baseras p& kemiluminescensteknik. 10 yL patientprov inkuberas med en sur lsning for dissociation av IGF-I fran de
bindande proteinerna. En del av detta, tillsammans med neutraliseringsbuffert, inkuberas med en biotinylerad monoklonal anti-
IGF-l-antikropp och en akridiniummé&rkt monoklonal anti-IGF-I-antikropp. Streptavidinmarkta magnetiska partiklar tillsatts sedan.
De magnetiska partiklarna fangas med hjalp av en magnet och ett tvattsteg utfors for att ta bort eventuell obunden analyt.
Utlosarreagenser tillsatts. Det resulterande ljuset som utstralas av akridiniummarkningen ar direkt proportionerligt mot IGF-I-
koncentrationen i det ursprungliga provet.

4. Varningar och sakerhetsatgarder

IDS-iISYS IGF-l-analysen &r endast avsedd for in vitro-diagnostisk anvandning och inte for intern anvandning pa manniskor
eller djur. Denna produkt maste anvandas strangt enligt de anvisningar som anges i denna bruksanvisning. Immunodiagnostic
Systems Limited (IDS) patar sig inget ansvar for eventuell forlust eller skada (utom dar sa kravs i lag) oavsett orsak, som
uppkommer genom underlatenhet att efterleva de angivna anvisningarna.

VARNING: Detta kit innehaller material av animaliskt ursprung. Hantera kitreagenserna som om de skulle kunna éverfora
smittamne. Lampliga forsiktighetsmatt och god laboratoriesed maste féljas vid lagring, hantering och bortskaffande av
kitreagenserna. Bortskaffande av kitreagenserna ska ske enligt lokala bestammelser.

Humana material

Humant material som anvants vid beredningen av denna produkt har testats for forekomsten av antikropp mot humant
immunbristvirus (HIV | och 1), hepatit B-ytantigen, antikropp mot hepatit C och funnits vara negativa enligt analyser som
rekommenderats av FDA. Eftersom inget test kan helt tillférsékra att smittsamma @mnen saknas ska reagenserna hanteras
enligt biologisk sakerhetsniva 2.

Reagenser som innehaller natriumazid

Vissa reagenser i satsen innehaller natriumazid (NaNs) som kan reagera med bly-, koppar- eller massingsror och bilda mycket
explosiva metallazider. Vid bortskaffande, spola med stora volymer vatten for att férhindra ansamling av azid.

Kalibratorer inneh&ller NaN; > 0,1 % (vikt/vikt) (< 8 %).

Klassificering enligt CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Faroangivelse: Skyddsangivelse:
EUHO032 Vid syrakontakt frigérs mycket toxisk gas P264 Tvatta handerna noggrant efter hantering.
H302 Skadligt vid fortaring P270 At, drick eller rok inte vid anvandning av denna
H412 Skadliga langtidseffekter for vattenlevande produkt.

organismer P273 Undvik utslapp i miljon.

P301/310 VID FORTARING: Kontakta genast
GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lékare.

P330 Skélj munnen.

P501 Innehallet/behallaren lamnas till insamlingsstalle for
farligt avfall.
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5. Forsiktighetsatgarder vid hantering
Bortsett fran kalibratorerna, som ér lyofiliserade, ar reagenserna som ingér i satsen klara att anvandas. Se kalibreringsdelen av
proceduren for rekonstitutionsmetodik.

Innan en ny kassett laddas i IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System (systemet) maste behdllaren med magnetiska
partiklar blandas av operatéren med en snabb roterande rorelse mellan handflatorna medan den rérs fram och tillbaka, eller
med hjalp av IDS-iISYS XPrep-enheten. P& sd satt suspenderas de magnetiska partiklarna som har satt sig under transport
igen. Forsiktighet maste iakttas for att undvika skumbildning i reagenskassetten.

Hallbarhet och lagring av reagenser
Forvara kassetten och kalibratorerna i uppratt position i morker vid 2—8 °C. Frys inte kassetten eller kalibratorerna.

Hallbarhet fér reagens Kassett Kalibratorer
Fo6re dppning vid 2-8 °C Till utgdngsdatumet

Kassett — 6ppnad vid 2-8 °C 28 dagar EJ TILLAMPLIGT
Kalibratorer — efter rekonstitution vid —20 °C i de ursprungliga ampullerna EJ TILLAMPLIGT 7 dagar
Pa Systemet * 10 dagar 3 timmar

* kontinuerlig stabilitet pa instrumentet

6. Provtagning och forvaring

Analysen bor utforas med serum- (standardrér for provtagning eller ror innehdllande gel for serumseparation) eller
plasmaprover (litumheparin, natriumheparin och kalium-EDTA). Proverna ska separeras sa fort som mgjligt efter insamling.
Forvara prover vid -20 °C eller lagre. Undvik att frysa och tina upp prover upprepade ganger.

Observera:

- Vissa i handeln tillgangliga provinsamlingsror kan paverka resultaten av testning i vissa fall.

- Folj rekommendationerna fran blodprovtagningsrérens tillverkare nar det géller hantering och bearbetning av proven.

- Prover som innehdller partiklar ska centrifugeras innan analysen utfors. Centifugerade prover med ett lipidlager
Overst maste overforas till en provkopp eller ett sekundart rér. Forsiktighet méste iakttas sd att endast de klara
proverna overfors, utan det lipemiska materialet.

- Innan analyser utfors, sékerstall att prover, kalibratorer och kontroller &ar vid rumstemperatur (18—22 °C).

- Prover, kalibratorer och kontroller ska méatas inom 3 timmar efter att ha placerats i systemet for att minimera mojliga
avdunstningseffekter.

- Anvand inte varmeinaktiverade prover.

- Varje laboratorium ska folja riktlinjerna eller kraven i lokala, statliga och/eller federala bestammelser eller enligt
ackrediteringsorganisationer for att faststélla sin egen provhantering och provens lagringsstabilitet. VVagledning om
lamplig praxis finns i CLSI GP44-A4, "Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for Common

Laboratory Tests”.
7. Material
Levererat material
Reagenskassett
MPT1 Magnetiska partiklar belagda med streptavidin i en fosfatbuffert med natriumazid som konserveringsmedel
(< 0,1 %), 1 flaska, 2,7 mL
CONJ Anti-IGF-1 markt med ett akridiniumesterderivat, i en buffert som innehaller bovina proteiner med natriumazid
som konserveringsmedel (< 0,1 %) 1 flaska, 4,25 mL
Ab-BIOT Anti-IGF-1 markt med biotin, i en buffert som innehaller bovina proteiner och musproteiner med natriumazid
som konserveringsmedel (< 0,1 %) 1 flaska, 4,25 mL
BUF En fosfatbuffert som innehaller tris och IGF-Il, med natriumazid som konserveringsmedel (< 0,1 %), 1 flaska,
12,5 mL
DIL En sur natriumkloridldsning. 1 flaska, 40 mL
Kalibratorer
CALA Bovint serumalbumin i en buffertmatris som innehaller IGF-I1 och natriumazid som konserveringsmedel (< 8 %),
CAL B 1 vardera av 2 koncentrationsnivaer, 1,0 mL per flaska

Mini-CD-skiva
Innehaller bruksanvisning till IDS-iSYS-reagenser, CRY-filer och analyscertifikat.

Material som krévs men inte medféljer

Standardmaterial Tillvalsutrustning/material

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) IGF-I (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set IS-XP0O1 IDS-ISYS XPrep

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-ISYS System Liquid (Syst. ) Anordningar fér precisionspipettering

1IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS)

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

1S-DS100 D-SORB solution
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8. Analysférfarande

Reagenskassett

Reagenserna i kassetten &r klara att anvéandas, med undantag for kalibratorerna. Innan en ny kassett laddas i systemet blandar
du behallaren med magnetiska partiklar med en snabb roterande rérelse mellan handflatorna medan den rérs fram och tillbaka,
eller med hjalp av IDS-iSYS XPrep-enheten. Undvik skumbildning.

Streckkoden lases in nar kassetten har laddats pa reagensbrickan. Om systemets streckkodslasare inte kan lasa etiketten finns
det en manuell procedur for inmatning av streckkodsdata (se anvandarhandboken for IDS-iSYS).

Systemet blandar automatiskt de magnetiska partiklarna for alla reagenskassetter som laddats pa instrumentet for att bibehalla
homogenitet. Kassetten ska laddas i reagensbrickan minst 40 minuter innan analysen inleds.
Om kassetten tas bort fran reagensbrickan, forvara kassetten i uppréattstdende lage vid 2-8 °C i morker.

Utfor inte ndgon skanning pa kassettniva pa IDS-iSYS IGF-I-kassetten eftersom detta resulterar i att farre &n 100 tester kan
utféras med kassetten.

Kalibratorer
Kalibratorerna i denna sats ar sparbara till Varldshalsoorganisationens internationella standard for IGF-I, kod 02/254.

IGF-I -kalibratorerna ar lyofiliserade. Gor rekonstitutionen omedelbart innan anvandning. Tillsatt 1,0 mL destillerat eller
avjoniserat vatten till varje flaska. Satt tilloaka korken. Lat std i 10 minuter for att rekonstitueras med forsiktig manuell blandning
da och da. Forsiktighet ska iakttas for att forhindra skumbildning.

Kalibratorerna kan laddas i systemet antingen med hjélp av provkopparna eller med kalibrator-/kontrollrack (30/31/32).

Kalibrator-/kontrollrack: Placera kalibratorampullerna i avsett rack och séatt i dem i systemet och fortsatt sedan enligt
instruktionerna i anvéndarhandboken for systemet. Kassera materialet i kalibratorampullerna efter anvandning. Ateranvand
INTE kalibratorampuller som har satts in pa Systemet.

Provkoppar: Pipettera cirka 200 uL med kalibratorer i provkoppar och placera pa systemet. Fortsatt enligt instruktionerna i
anvandarhandboken for systemet. Kassera materialet i provkopparna efter anvandning. Hall INTE tillbaka material i
kalibratorampullen.

Om kalibratorerna ska anvandas mer &n en gang ska de lagras vid —20 °C eller lagre inom 15 minuter efter rekonstitution i den
ursprungliga flaskan. Nar de forvarade kalibratorampullerna ateranvands ska kalibratorerna varmas till rumstemperatur och
blandas ordentligt. Kontrollera att kalibratorerna &r vid rumstemperatur innan de placeras i systemet. Kalibratorerna ska
placeras i systemet inom 30 minuters tining. Tinade kalibratorer far inte frysas igen.

Kalibreringsfrekvens
En ny kalibrering kréavs:
- Vid laddning av varje nytt parti med kassetter.
- Nar kontrollvardena inte hamnar inom de definierade omradena.
- Nar kalibreringsintervallet pa 10 dagar har passerats.
- Efter service pa Systemet.

Verifiering av kalibrering &r automatisk och hanteras av Systemet.

Systemkalibrering

De tva IGF-I-kalibratorerna behovs for justering av masterkurvan. Kalibratorerna levereras med kitet och kalibratorer fran ett
annat parti f&r inte anvandas. Alla nivaer av IDS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930) MASTE métas samtidigt som kalibratorerna
for att validera justeringen av masterkurvan.

Alla data som kravs for kalibrering av kassetten finns p& mini-CD-skivan. Anvand kalibratornivderna A och B for att justera
masterkurvan enligt reagenserna som &r ombord pa systemet. Kontrollera att det finns en IGF-I-kassett p& reagensbrickan och
att kassettmasterkurvan ar tillganglig i databasen. Om data for partiet kalibratorer inte finns i Systemet, ladda data med hjélp av
mini-CD-skivan som medféljer reagenskitet.

Starta kalibreringen av immunanalysen pa systemet i enlighet med anvandarhandboken for systemet. Kalibreringen utférs med
hjalp av 3 replikat pa varje niva. Ett replikat kan tas bort for att uppfylla kalibreringskraven. Alla kontrollnivder maste ocksa
matas dubbelt for att analysen ska kalibreras. Verifiera och godkénn kalibreringen i enlighet med kalibreringsstatus som visas i
kalibreringsfonstret och kassera den aterstdende volymen med kalibratorer och kontroller p& provbrickan efter anvandning.

9. Kuvalitetskontroll (QC)

Anvand IDS-iSYS IGF-I Control Set for kvalitetskontroll. For att sakerstalla resultatens giltighet ska minst tre kontroller med
olika koncentrationer av IGF-I métas. Annat lampligt kontrollmaterial kan anvéndas utdver IDS-iSYS IGF-I Control Set.
Kontrollerna bor testas i borjan (eller strax efter boérjan) av varje kdrning som innehdller patientprover samt varje gang du
genomfor en Kkalibrering i enlighet med lokala eller nationella bestammelser eller ackrediteringskrav och laboratoriets
kvalitetsrutiner.

Se bruksanvisningen till IDS-iSYS IGF-I Control Set fér anvisningar om beredning och hantering.

Bestamning av provnivaer for IGF-I
Bearbeta proverna i enlighet med anvandarhandboken for systemet.

10. Berakning av resultat
IGF-I-koncentrationen i varje prov beraknas automatiskt. Visningen av koncentrationerna (skarm eller utskrift) gérs pa begaran
av anvéandaren.
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IDS-iISYS IGF-l-analysen anvéander en logistisk kurvanpassning med 4-parametrar (4PL) for att berdkna IGF-I-
koncentrationerna.

11. Matintervall (rapporterbart intervall)
Det rapporterbara omradet for analysen ar 10-1 200 ng/mL. Alla varden som &r mindre &n 10 ng/mL ska rapporteras som
"< 10 ng/mL”.

12. Utspéadning

Prover med IGF-I-koncentrationer éver det rapporterbara intervallet ska spadas manuellt med humanserumprov med lag
koncentration i forhallandet 1 till 2. Resultaten for spadda prover maste multipliceras med spadningsfaktor 2 och korrigeras for
koncentrationen i det laga provet.

13. Anvandningsbegréansningar

- Som i fallet av alla diagnostiska forfaranden méaste resultat tolkas tillsammans med patientens kliniska presentation
och annan information som ar tillganglig for lakaren.

- Hook-effekten testades med anvéndning av |GF-I-koncentrationer upp till 20 000 ng/mL. Ingen hook-effekt
observerades.

- Heterofila antikroppar i humant serum kan reagera med reagensimmunoglobuliner och stéra in vitro-immunanalyser®.
Patienter som rutinmé&ssigt exponeras for djur eller djurserumprodukter kan ha mer fallenhet for denna stérning och
avvikande varden kan observeras.

- Féljande substanser interfererar inte med IDS-iISYS IGF-l-analysen nar de koncentrationer som presenteras i
foljande tabell ligger under den angivna troskeln.

Potentiellt stérande medel Troskelvarden for koncentration
Lipid 3 000 mg/dL
Bilirubin 20 mg/dL
Hemoglobin 500 mg/dL
Biotin 300 nmol/L
IGFBP1 5 000 ng/mL
IGFBP2 5 000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5 000 ng/mL
IGFBP5 5 000 ng/mL
IGFBP6 5 000 ng/mL

14. Foérvantade varden

Foljande intervall har faststallts med hjalp av IDS-iSYS IGF-I-analys i en stor kohort (n = 15 014) pa flera platser (n = 12) i USA,
Kanada och Europa®. Aven om varje laboratorium for att p& basta satt aterspegla lokala forhallanden bor faststalla sitt egna
specifika referensomrade, baserat pa sin egen patientpopulation, bor féljande omraden anses som lampliga normativa data for
analysen. Laboratorier som 6nskar mer detaljerade omraden med data i mindre steg hanvisas till Supplemental data i lamplig
publikation® online.

IGF-1 Man IGF-I Kvinnor
Ll\/ii-;)gt:rsneest)rar Percentiler Ll\/sz%ti?:st)rar Percentiler
Alder, y M c 25% 50% 97,5% Alder, y u o 25% 50% 97,5%
0 77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0 0 58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
1 83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8 1 62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
2 92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9 2 69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
3 104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5 3 78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
4 115,7263 0,3964 44,3 115,7 225,0 4 91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
5 127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455 5 105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
6 140,3556 0,3817 56,2 140,4 267,1 6 119,1360 0,4227 42,0 119,1 2404
7 155,0333 0,3744 63,4 1550 291,9 7 134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
8 173,3780 0,3673 72,4 1734 3231 8 154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3
9 196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6 9 178,4732 0,4015 67,2 17855 3494
10 222,8130 10,3532 96,9 222,8 406,6 10 206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
11 251,5695 0,3463 111,6 2516 4544 11 235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
12 278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7 12 262,6764 0,3809 105,3 262,7 4991
13 300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,5 13 283,4969 0,3742 1159 2835 5334
14 314,4302 0,3265 1475 3144 551,2 14 296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
15 318,7692 0,3202 152,2 318,8 5535 15 300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
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IGF-I Man IGF-I Kvinnor

LMS-parametrar LMS-parametrar

(A = 0,4568) Percentiler (A = 0,4595) Percentiler

Alder, y 1] o 25% 50% 97,5% Alder, y M o 25% 50% 97,5%
16 314,9775 0,3141 152,99 3150 541,8 16 295,9452 0,3553 127,9 2959 5415
17 305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6 17 285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
18 292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6 18 270,0078 0,3440 120,5 270,0 485,8
19 276,0573 0,2972 140,2 276,1 462,7 19 252,5661 0,3387 114,4 252,6 450,8
20 258,5452 0,2922 133,21 258,5 430,0 20 234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
21-25 217,1600 0,2809 1152 217,2 354,8 21-25 196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
26-30 176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6 26-30 158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
31-35 156,4434  0,2566 88,3 156,4 246,0 31-35 144,6606 0,2988 73,1 144,7 243,0
36-40 147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7 36-40 135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
41-45 135,7125 0,2654 749 1357 2164 41-45 121,6626 0,2990 615 121,7 2044
46-50 125,7431 0,2798 66,9 125,7 205,1 46-50 114,5344  0,3059 56,8 1145 1945
51-55 119,3813 0,2977 60,6 119,4 200,3 51-55 109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
56-60 112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2 56-60 98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
61-65 105,9676 0,3335 48,8 106,0 187,7 61-65 94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
66-70 105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9 66-70 88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
71-75 96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2 71-75 88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
76-80 91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0 76-80 86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
81-85 86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4 81-85 89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
86-90 84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1 86-90 90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Prestandauppgifter
Representativa prestandauppgifter visas. De erhallna resultaten vid enskilda laboratorier kan variera.

15.1 Kanslighet

Blankgransen (LoB), detektionsgransen (LoD) och kvantifieringsgransen (LoQ) bestdmdes med hjalp av CLSI EP17-A,
"Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” med anvandning av 60 blankprov och 100
I&gnivaprover.

Kéanslighet Koncentration (ng/mL)
Blankgréans (LoB) 1,9
Detektionsgrans (LoD) 4,4
Kvantifieringsgréans (LoQ) 8,8

15.2 Noggrannhet

Precision utvarderades i enlighet med ett modifierat protokoll som baseras pa CLSI EP-5A2, "Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. Totalt analyserades fem serumprover med hjalp av tre partier reagenser i
duplikat tva ganger per dag under 20 dagar i ett system.

Prov n Medelkonc. Inom kdrning Totalt
(ng/mL) SD CV % SD CV %
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 23 2,6 35
3 80 163 31 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 53
5 80 304 42 1,4 21,8 7,2

15.3 Aterhamtning
Aterhamtning bedémdes genom att tillsatta k&anda koncentrationer av IGF-1 i patientprover med lag eller medelhég niva fére
analysen.

Provkonc. Analyt tillsatt Uppmatt Aterhamtning Aterhamtning

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100
178 120 297 119 99
178 240 419 241 100
Medel 103

15.4 Linearitet

1S-3900 v06 01 februari 2017 Svenska Sida 5/7



Linjariteten utvarderades baserat pA CLSI EP-6A, "Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.
Proverna bereddes genom utspadning av ett hogt patientprov med ett 1&gt patientprov fére analysen. Varje utspadning
analyseras i duplikat.

A . . . Variation
Forvantad koncentration (ng/mL) Uppmaétt koncentration (ng/mL)
(ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 -2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Metodjamforelse

IDS-ISYS IGF-l-analysen har jamforts med en kommersiellt tillganglig kvantitativ immunanalys i enlighet med CLSI EP-9A2,
"Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Totalt 67 prover, valda for att representera ett stort antal
IGF-I-koncentrationer [15,5-613 ng/mL], analyserades med varje metod. Passing-Bablok-regressionsanalys utférdes pa
jamférelsedata:

n Lutning 95 % ClI Skarningspunkt 95 % ClI Korrelationskoefficient (r)
(ng/mL)
67 0,62 0,57 till 0,67 2,3 '4é5lt'" 0,99
15.6 Specificitet
Specificiteten beddmdes med féljande korsreaktanter.
Korsreaktant % korsreaktivitet
IGF-| 100 %
IGF-II <0,01%
Proinsulin <0,01 %
Insulin < 0,01 %
16. Anvanda symboler
REF Katalognummer
IVD Enhet for In Vitro-diagnostik
“ Tillverkare
(: € Tillampas i enlighet med radets direktiv 98/79/EG
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IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Gebruiksinstructies

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Beoogd gebruik
Voor in vitro diagnostisch gebruik.

De IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-l)-assay is een in vitro diagnostisch hulpmiddel dat is bedoeld voor de
kwantitatieve bepaling van IGF-I in menselijk serum of plasma in het IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System. De
resultaten dienen te worden gebruikt in samenhang met andere klinische en laboratoriumgegevens die de arts helpen bij de
beoordeling van groeistoornissen.

2. Samenvatting en uitleg

Insulineachtige groeifactor | (IGF-I) is een polypeptide van 70 aminozuren (7650 dalton) en behoort tot een groep verwante
insulineachtige groeifactoren die in de circulatie aanwezig zijn. De molecuul vertoont circa 50% sequentiehomologie met pro-
insuline en heeft een aantal biologische activiteiten die vergelijkbaar zijn met insuline. De peptide is in hoge mate groeihormoon
(GH)-afhankelijk, maar er zijn steeds meer aanwijzingen voor GH-onafhankelijke secretie. IGF-I heeft een groot aantal
groeibevorderende effecten, waaronder mitogene effecten en de stimulering van inbouw van sulfaat in kraakbeenweefsel. IGF-I|
is ook mediator van groeistimulerende acties van groeihormoon in skeletweefsel en andere lichaamsweefsels.

Vrijwel alles (>95%) van serum IGF-I circuleert in het bloed, gebonden aan specifieke IGF-bindende proteinen waarvan nu zes
typen (IGFBP’s 1-6) bekend zijn'. IGFBP-3 wordt beschouwd als de grootste bindende proteine van IGF-I en vormt daarbij een
ternair complex van 140.000 dalton met IGF-I en een zuur-instabiele subeenheid?.

Het meten van IGF-| in serum heeft een erkende waarde bij kinderen met groeistoornissen en bij de diagnose en monitoring
van acromegalie®. IGF-I-concentraties zijn afhankelijk van leeftijd, voedingsstatus, lichaamssamenstelling en GH-secretie.

Eén enkele basale IGF-I-bepaling is zinvol bij de beoordeling van kleine gestalte bij kinderen en bij onderzoeken naar
voedingsondersteuning bij acuut zieke patiénten. Voor de diagnose van acromegalie wordt één enkele IGF-l -bepaling
betrouwbaarder geacht dan een willekeurige GH-bepaling®.

3. Beschrijving van de methode

De assay is gebaseerd op chemiluminescentie-technologie. 10 pL van het patiéntenmonster wordt geincubeerd met een zure
oplossing om IGF-I van de bindende proteinen te scheiden. Een deel hiervan wordt samen met een neutralisatiebuffer
geincubeerd met een gebiotinyleerd anti-IGF-I monoklonaal antilichaam en een met acridinium gelabeld anti-IGF-I monoklonaal
antilichaam. Vervolgens worden met streptavidine gelabelde magnetische deeltjes toegevoegd. De magnetische deeltjes
worden gevangen met een magneet en daarna volgt een reinigingsstap om ongebonden analyten te verwijderen. Er worden
reactiestartende reagentia toegevoegd; het licht wat als gevolg daarvan door het acridiniumlabel wordt afgegeven is recht
evenredig met de concentratie van IGF-1 in het oorspronkelijke monster.

4. Waarschuwingen en voorzorgsmaatregelen

De IDS-iSYS IGF-l-assay is uitsluitend bedoeld voor in vitro diagnostisch gebruik en is niet geschikt voor inwendig gebruik bij
mensen of dieren. Bij het gebruik van dit product dienen de instructies die in deze gebruiksinstructies vermeld staan strikt te
worden opgevolgd. 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: De kit bevat materiaal van dierlijke oorsprong. Behandel de reagentia in de kit alsof ze een infectiebron
kunnen overdragen. Passende voorzorgen en goede laboratoriumpraktijken moeten worden toegepast voor de opslag,
verwerking en verwijdering van de reagentia in de kit. De reagentia uit de kit dienen te worden afgevoerd overeenkomstig
lokale regelgeving.

Menselijk materiaal

Menselijk materiaal dat wordt gebruikt voor het voorbereiden van dit product, is getest met door de FDA aanbevolen assays op
de aanwezigheid van het humaan immunodeficiéntievirus, (HIV | en Il), hepatitis B oppervlakte-antigeen, antilichaam tegen
hepatitis C, en negatief bevonden. 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.

Reagentia die natriumazide bevatten

Sommige reagentia in deze kit bevatten natriumazide (NaN3) 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.

Kalibrators bevatten NaN; >0,1% (w/w) (<8%).

Classificatie volgens CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Gevarenaanduidingen (H-zinnen): Voorzorgsmaatregelen (P-zinnen):

EUHO032 Vormt zeer giftig gas in contact met zuren P264 Na het werken met dit product handen grondig

H302 Schadelijk indien ingeslikt wassen.

H412 Schadelijk voor in het water levende organismen, P270 Niet eten, drinken of roken tijdens het gebruik van dit
met langdurige gevolgen product.
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pP273 Voorkom lozing in het milieu.

P301/310 NA INSLIKKEN: onmiddellijk een ANTIGIFCENTRUM
of een arts raadplegen.

P330 De mond spoelen.

P501 Inhoud/verpakking afvoeren naar inzamelpunt voor
gevaarlijk of bijzonder afval.

5. Voorzorgsmaatregelen voor het gebruik
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 cartridge in het IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System (systeem) wordt geplaatst, moet de
gebruiker de houder met de magnetische deeltjes mengen door middel van een snelle draaibeweging tussen de handpalmen
van voor naar achter of via het IDS-ISYS XPrep-apparaat. De deeltjes die tijdens het transport omlaag gezakt zijn, komen dan
weer omhoog. Zorg er wel voor dat er geen schuim in de reagenscartridge wordt gevormd.

Houdbaarheid en opslag van reagentia
Bewaar de cartridge en kalibrators in het donker in rechtopstaande positie bij 2-8 °C. Voorkom bevriezen van de cartridge en
de kalibrators.

Houdbaarheid reagens Cartridge Kalibrators
V66r opening bij 2-8 °C Tot de uiterste houdbaarheidsdatum
Cartridge: na opening bij 2-8 °C 28 dagen N.V.T.
Kalibrators: na reconstitutie bij —20 °C in de oorspronkelijke buisjes N.V.T. 7 dagen
In het systeem* 10 dagen 3 uur

* Doorlopende stabiliteit in het systeem

6. Verzameling en opslag van monsters

De assay moet worden uitgevoerd met gebruikmaking van een serum (standaard monsterbuisjes of buisjes die een serum
afscheidende gel bevatten) of plasmamonsters (lithiumheparine, natriumheparine en kalium EDTA). Monsters moeten zo
spoedig mogelijk na het verzamelen worden gesepareerd. Bewaar monsters bij —20 °C of lager. Vermijd het herhaaldelijk
bevriezen en ontdooien van monsters.

Opmerking:
- Sommige monsterbuisjes op de markt kunnen in bepaalde gevallen een negatieve invioed hebben op de
testresultaten.

- Volg de aanbevelingen van de fabrikant van het bloedafnamebuisje voor de hantering en verwerking van de
monsters.

- Monsters met deeltjes moeten voorafgaand aan de assay worden gecentrifugeerd. 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.

- Zorg er voorafgaand aan het uitvoeren van analyses voor dat monsters, kalibrators en controles op
kamertemperatuur zijn (18-22 °C).

- Om mogelijke verdampingseffecten te voorkomen, dienen de monsters, kalibrators en controles binnen 3 uur na
plaatsing op het systeem te worden gemeten.

- Gebruik geen door hitte geinactiveerde monsters.

- 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”.

7. Materialen
Meegeleverde materialen

Reagenscartridge

Magnetische deeltjes, bekleed met streptavidine in een fosfaatbuffer met natriumazide als conserveermiddel
MPT1 )

(<0,1%), 1 flesje, 2,7 mL
CONJ Anti-IGF-l-antilichaam, gelabeld met een acridiniumesterderivaat, in een buffer van rundereiwitten met

natriumazide als conserveermiddel (<0,1%), 1 flesje, 4,25 mL
Ab-BIOT Anti-IGF-l-antilichaam, gelabeld met biotine, in een buffer van runder- en muiseiwitten met natriumazide als
conserveermiddel (<0,1%), 1 flesje, 4,25 mL

BUF Een fosfaatbuffer met Tris en IGF-1I, met natriumazide als conserveermiddel (<0,1%), 1 flesje, 12,5 mL
DIL Een zure natriumchlorideoplossing. 1 fles, 40 mL
Kalibrators
CALA Runderserumalbumine in een buffermatrix met IGF-I en natriumazide als conserveermiddel (<8%), 1 elk van 2
CALB concentratieniveaus 1,0 mL per fles.
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Mini-cd
Bevat de gebruiksaanwijzing voor IDS-iSYS-reagentia, CRY-bestanden en bewijs van analyse.

Benodigde, niet meegeleverde materialen

Standaardmaterialen Optionele apparatuur/materialen

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-iSYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) IGF-I (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst. ) Apparaten voor nauwkeurig pipetteren

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-iSYS Triggers Set

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS)

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

I1S-DS100 D-SORB solution

8. Assayprocedure

Reagenscartridge

De reagentia in de cartridge zijn gebruiksklaar, met uitzondering van de kalibrators. Voordat er een nieuwe cartridge in het
systeem wordt geladen, moeten de magnetische deeltjes in de houder worden gemengd door een snelle draaibeweging tussen
de handpalmen van voor naar achter of via het IDS-ISYS XPrep-apparaat. Voorkom schuimvorming.

De barcode wordt gelezen wanneer de cartridge in de reagenslade is geladen. Als het label niet kan worden gelezen door de
streepjescodelezer van het systeem, is er een handmatige procedure voor het invoeren van de streepjescode (zie de
handleiding van IDS-iSYS).

Het systeem mengt automatisch de magnetische deeltjes van alle reagenscartridges in het systeem om homogeniteit te
behouden. De cartridge moet minimaal 40 minuten voordat de analyse begint in de reagenslade worden geplaatst.
Als de patroon uit de reagenslade wordt verwijderd, bewaar deze dan in het donker en in staande positie bij 2-8 °C.

Voer de scan op cartridgeniveau niet uit op de IDS-iISYS IGF-I-cartridge, aangezien er dan minder dan 100 tests uit de
cartridge kunnen worden verkregen.

Kalibrators
De kalibrators in deze kit zijn gebaseerd op de internationale standaard van de WHO voor IGF-I, code 02/254.

De kalibrators van IGF-I zijn gevriesdroogd. Reconstitueer direct voor gebruik. Voeg 1,0 mL gedestilleerd of gedeioniseerd
water toe aan elke fles. Herplaats de stop. Laat 10 minuten reconstitueren met tussentijds voorzichtig mengen met de hand.
Voorkom schuimvorming.

Kalibrators kunnen in het systeem worden geplaatst met behulp van ofwel de monsterbekers of de kalibrator-/controlerekken
(30/31/32).

Kalibrator-/controlerekken: plaats de kalibratorflacons in het juiste rek, plaats dit in het systeem en ga verder volgens de
instructies in de gebruikershandleiding van het systeem. Voer het materiaal in de kalibratorflacon na gebruik af. Gebruik
kalibratorflacons die in het systeem zijn geplaatst NIET opnieuw.

Monsterbekers: Zuig met een pipet ongeveer 200 pL van de kalibrators in monsterbekers en plaats deze in het systeem. Ga
verder volgens de instructies in de gebruikershandleiding van het systeem. Werp het materiaal in de monsterbekers weg na het
gebruik. Doe het materiaal NIET terug in de kalibratorflacon.

Als kalibrators vaker moeten worden gebruikt, moeten ze binnen 15 minuten na reconstitutie bij —20 °C of lager worden
opgeslagen in hun oorspronkelijke buisjes. Wanneer de opgeslagen kalibrators opnieuw worden gebruikt, moeten deze op
kamertemperatuur worden gebracht en goed worden gemengd. Zorg ervoor dat de kalibrators op kamertemperatuur zijn
voordat ze in het systeem worden geplaatst. Kalibrators moeten binnen 30 minuten na ontdooiing in het systeem worden
geplaatst. Ontdooide kalibrators mogen niet opnieuw worden bevroren.

Kalibratiefrequentie
Er is een nieuwe kalibratie vereist:
- Bij het laden van een nieuwe partij cartridges.
- Als de controlewaardes niet binnen het gedefinieerde bereik vallen.
- Als de kalibratie-interval van 10 dagen is verstreken.
- Na service-onderhoud aan het systeem.

Verificatie van de kalibratie verloopt automatisch en wordt beheerd door het systeem.

Systeemkalibratie

De twee IGF-I-kalibrators zijn nodig om de mastercurve aan te passen. De kalibrators worden met de kit meegeleverd en
kalibrators van andere kits mogen niet worden gebruikt. Alle niveaus van de IDS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930) MOETEN
tegelijk met de kalibrators worden gemeten om aanpassing van de mastercurve te valideren.

Alle benodigde gegevens voor de kalibratie van de cartridge staan op de mini-cd. Gebruik kalibratorniveaus A en B om de
mastercurve af te stellen op de reagentia in het systeem. Controleer of er een IGF-I-cartridge in de reagenslade aanwezig is en
of de mastercurve van de cartridge beschikbaar is in de database. Als de gegevens voor een partij kalibrators niet op het
systeem staan, laad de gegevens dan met behulp van de mini-cd die met de reagenskit is meegeleverd.
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Begin de kalibratie van de immuno-analyse op het systeem volgens de gebruikershandleiding van het systeem. De kalibratie
wordt uitgevoerd door gebruik te maken van 3 replica’s van elk niveau. Er mag een replicatie worden verwijderd om te voldoen
aan de kalibratievereisten. Alle controleniveaus moeten ook in tweevoud worden gemeten om de analyse 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.

9. Kwaliteitscontrole

Gebruik de IDS-ISYS IGF-I Control Set voor kwaliteitscontrole. Om de geldigheid van de resultaten te garanderen, moeten er
ten minste drie controles met verschillende IGF-I-niveaus worden gemeten. Ander geschikt controlemateriaal kan worden
gebruikt ter aanvulling op de IDS-ISYS IGF-I Control Set. Controles moeten worden getest aan het begin (of rond het begin)
van elke run die patiéntenmonsters bevat en ook tijdens elke kalibratie conform nationale, regionale en plaatselijke
voorschriften of accreditatievereisten en de kwaliteitsprocedures van uw laboratorium.

Raadpleeg de gebruiksinstructies van de IDS-iSYS IGF-I Control Set voor instructies over het prepareren en verwerken.

Bepaling van IGF-I-niveaus van monsters
Verwerk de monsters volgens de gebruikershandleiding van het systeem.

10. Berekening van de resultaten

De concentratie van IGF-I in elk monster wordt automatisch berekend. Deze concentraties worden weergegeven (scherm of
papier) op aanvraag van de gebruiker.

De IDS-ISYS IGF-lI-assay maakt gebruik van een 4-parameter logistieke curvefitting (4PL) voor het berekenen van de IGF-I-
concentraties.

11. Meetbereik (rapporteerbaar bereik)
Het rapporteerbare bereik van de assay is 10 tot 1200 ng/mL. Waarden die lager zijn dan 10 ng/mL, moeten worden
gerapporteerd als ‘< 10 ng/mL’.

12. Verdunning

Monsters met IGF-I-concentraties die boven het rapporteerbare bereik liggen, moeten handmatig worden verdund met een lage
concentratie menselijk serummonster in een verhouding van 1 op 2. De resultaten voor de verdunde monsters moeten worden
vermenigvuldigd met verdunningsfactor 2 en gecorrigeerd worden voor de concentratie van het lage monster.

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.

- Het prozone effect is getest door gebruik te maken van concentraties IGF-I tot 20000 ng/mL. Er is geen prozone
effect waargenomen.

- Heterofiele antilichamen in menselijk serum kunnen reageren met immunoglobulinen, die in-vitro immunoassays
kunnen storen®. Patiénten die routinematig blootgesteld zijn aan dieren of producten die dierlijk serum bevatten,
kunnen gevoelig zijn voor deze storing waardoor afwijkende waarden kunnen worden waargenomen.

- De volgende substanties interfereren niet in de IDS-iSYS IGF-l-assay, zolang de concentraties beneden de
genoemde drempelwaarden vallen zoals weergegeven in de volgende tabel.

Potentieel storende agens Drempelconcentratie
Lipide 3000 mg/dL
Bilirubine 20 mg/dL
Hemoglobine 500 mg/dL
Biotine 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Verwachte waarden

De volgende bereiken zijn vastgesteld met behulp van de IDS-iSYS IGF-l-assay in een groot, multicentrisch (n=12) cohort
(n=15014) van de Verenigde Staten, Canada en Europa®. Ofschoon het wordt aanbevolen dat elk laboratorium zijn eigen
verwachte referentiebereik bepaalt aan de hand van zijn eigen patiéntenpopulatie zodat plaatselijke omstandigheden optimaal
worden weerspiegeld, dienen de volgende bereiken te worden beschouwd als passende normatieve gegevens voor deze
assay. Laboratoria die over gedetailleerdere bereiken met gegevens in kleinere stappen willen beschikken, worden verwezen
naar de online Supplemental data in de relevante publicatie®.
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IGF-l mannen IGF-I vrouwen

LMS-parameters LMS-parameters

Percentielen Percentielen

(A = 0,4568) (A = 0,4595)

"ee;t”d' " o 25% 50% 97,5% "ee)f,“jd' p o 25% 50% 97,5%
0 77,3625 04262 270 774 1570 0 585742 04662 17,9 586 1256

1 830813 04187 297 831 1668 1 62,3128 04589 195 623 1323

2 92,5995 04113 339 926 1839 2 60,1965 04516 222 692 1454

3 1040358 04038 39,0 1040 2045 3 780225 04444 259 789 1642

4 1157263 03964 443 1157 2250 4 91,1878 04371 30,7 912 187.8

5 1276126 03890 50,0 127,6 2455 5 1051525 04209 362 1052 2144

6 1403556 03817 56,2 1404 2671 6 1191360  0,4227 42,0 1191 240,

7 1550333 03744 634 1550 2919 7 1349677 04156 48,6 1350 269,6

8 1733780 03673 724 1734 3231 8 1543755 04085 56,9 1544 3053

9 1961267 03602 83,6 1961 3616 9 1784732 04015 67,2 1785 3494
10 2228130 03532 96,9 2228 4066 10 2065732 03945 79,5 2066 400,3
11 2515695 0,3463 111,6 251,6 4544 11 2358698 03877 92,6 2359 4526
12 2788827 03396 1261 2789 4987 12 2626764 03809 1053 262,7 4991
13 300,7811 0,3330 1386 3008 5325 13 2834969 03742 1159 2835 5334
14 3144302 03265 147,5 3144 5512 14 2962184 03677 1234 2962 552,0
15 3187692 03202 152,2 3188 5535 15 3001497 03614 1274 3001 5542
16 3149775 03141 1529 3150 5418 16 2050452 03553 127,9 2959 5415
17 3053809 03082 150,6 3054 520,6 17 2851932 03495 1253 2852 517,3
18 2020343 03026 1462 2920 4936 18 270,0078 03440 1205 2700 4858
19 2760573 02972 1402 2761 4627 19 2525661 0,3387 1144 252,6 450,8
20 2585452 02922 1331 2585 430,0 20 2347593 03338 107,8 2348 416,0
2105  217,1600 02809 1152 2172 3548 2125 1062189 0,3230 92,9 1962 342,0
2630  176,8353  0,2645 97,9 1768 2816 2630 1586612 0,3073 784 1587 270,0
3135 1564434 02566 88,3 1564 2460 31-35 1446606 02988 731 1447 2430
36-40 1478521 02571 834 147,9 2327 36-40 1356504 02964 69,0 1357 227,0
4145 1357125 02654 749 1357 2164 41-45 1216626 02990 615 1217 2044
4650 1257431 02798 669 1257 205,1 4650 1145344 03059 56,8 1145 1945
5155 1193813 0,2977 60,6 1194 2003 5155  109,8845 0,3163 530 1099 1896
56-60 1125445 03161 54,3 1125 1942 56-60 98,0102  0,3289 456 980 1724
6165 1059676 0,3335 488 1060 187.7 6165 941497 03425 422 941  169,0
66-70 1057704 03492 46,5 1058 1919 66-70 88,7193 03559 383 88,7 1625
7175 967081 03633 40,9 96,7 1792 7175 882148 03688 36,6 882 1647
76-80 91,1025 03762 37,1 911 1720 76-80 86,7241 03811 347 867 1648
8185 86,0783 03885 338 861 1654 81-85 89,1368 03933 344 891 1724
86-00 84,9649 04003 32,2 850 1661 86-00 90,2072 04054 33,6 90,3 177.8

15. Prestatiegegevens
Representatieve prestatiegegevens worden getoond. Resultaten van individuele laboratoria kunnen afwijken.

15.1 Gevoeligheid

De limiet van blanco (LoB, limit of blank), detectielimiet (LoD,limit of detection) en kwantificeringslimiet (LoQ, limit of
quantitation) zijn bepaald volgens CLSI EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation”
met gebruikmaking van 60 blanco monsters en 100 monsters met een laag niveau.

Gevoeligheid Concentratie (ng/mL)
Limiet van blanco (LoB) 1,9
Detectielimiet (LoD) 4.4
Kwantificeringslimiet (LoQ) 8,8

15.2 Nauwkeurigheid

De nauwkeurigheid werd geévalueerd volgens een aangepast protocol dat gebaseerd is op CLSI EP-5A2, “Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods”. In totaal werden 5 serummonsters getest met behulp van 3
partijen reagentia in duplo, twee keer per dag gedurende 20 dagen op één systeem.
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Monster N Gemidd. conc. Binnen ronde Totaal
(ng/mL) SD CV% SD CV%
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 5,3
5 80 304 4.2 1,4 21,8 7,2

15.3 Uitkomst

De terugwinning werd geévalueerd door voorafgaand aan de assay bekende concentraties IGF-l toe te voegen aan

patiéntenmonsters met een laag tot middelhoog niveau.

Monsterconc. Toegevoegde analyt Gemeten Uitkomst Uitkomst

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108

92,0 240 356 264 110

88,0 120 208 120 100

88,0 240 328 240 100

178 120 297 119 99

178 240 419 241 100
Gemiddelde 103

15.4 Lineariteit

De lineariteit werd geévalueerd volgens CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures”.
Monsters werden bereid door voér de assay een hoog patiéntenmonster te verdunnen met een laag patiéntenmonster. Elke

verdunning is getest in tweevoud.

Voorspelde concentratie (ng/mL) Gemeten concentratie (ng/mL) Variatie
(ng/mL) %
<10 11,9
130 127 3 20
256 266 10 4%
382 379 3 1%
509 475 -34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 204
888 879 9 1%
1014 1022 8 1%

15.5 Methodevergelijking

De IDS-iSYS IGF-l-assay is vergeleken met een in de handel verkrijgbare, kwantitatieve immunoassay, op basis van CLSI EP-
9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. In totaal zijn er 67 monsters, geselecteerd om een
breed bereik van concentraties IGF-I [15,5-613 ng/mL] te vertegenwoordigen, geanalyseerd met elke methode. Er is een
Passing Bablok-regressie-analyse uitgevoerd op de vergelijkende gegevens:

N Helling 95% CI Intercept (ng/mL) 95% ClI Correlatiecoéfficiént (r)
67 0,62 0,57 tot 0,67 23 Ao 0,99

15.6 Specificiteit
De specificiteit is beoordeeld met de volgende kruisreactanten.

Kruisreactant % kruisreactiviteit
IGF-I 100 %
IGF-II <0,01 %
Pro-insuline <0,01 %
Insuline <0,01 %

16. Gebruikte symbolen

REFE Catalogusnummer
VD Hulpmiddel voor in-vitrodiagnostiek
“ Fabrikant
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IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Bruksanvisning

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Bruksomréade
Til in vitro-diagnostisk bruk.

IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I)-assayet er en in vitro diagnostisk innretning beregnet for kvantitativ maling av IGF-
I i humant serum eller plasma pa IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Resultatene skal brukes i forbindelse med
andre kliniske data og laboratoriedata som hjelp for legen ved vurdering av vekstsykdommer.

2. Sammendrag og forklaring

Insulin-like growth factor-I (IGF-I) er et polypeptid pa 70 aminosyrer (7650 dalton), og er en av en rekke beslektede
insulinlignende vekstfaktorer som er til stede i sirkulasjonen. Molekylet viser omtrent 50 % sekvenshomologi med proinsulin og
har en rekke biologiske aktiviteter som ligner p& insulin. Peptidet er veksthormonavhengig (GH) i stor grad, men det er gkende
evidens for GH-uavhengig sekresjon. IGF-I har en rekke vekstfremmende effekter, inkludert mitogene effekter og fremming av
brusksulfatering. Det fremmer ogsa veksthormon i skjelettet og i andre kroppsvev.

Nesten alle (> 95 %) serum IGF-I sirkulerer bundet til bestemte IGF-bindende proteiner, hvorav seks klasser (IGFBP 1-6) nd er
registrert’. IGFBP-3 antas & vaere det viktigste bindingsproteinet for IGF-I, og danner et ternaert kompleks av 140 000 dalton
med IGF-I og en syrelabil underenhet?.

Malingen av serum IGF-I har stor verdi hos barn med vekstforstyrrelser og for diagnostisering og overvaking av akromegali®.
IGF-I-konsentrasjoner endres med alder, ernzeringsstatus, kroppssammensetning og GH-sekresjon.

En enkel, basal IGF-I-bestemmelse er nyttig i vurderingen av kortvoksthet hos barn og i ernzeringsstattestudier av akutt syke
pasienter. Ved diagnostisering av akromegali er en enkelt IGF-I-bestemmelse ansett som mer palitelig enn en tilfeldig GH-
bestemmelse”.

3. Metodebeskrivelse

Assayet er basert pa kjemisk luminescensteknologi. 10 L av pasientpraven inkuberes med en sur lgsning for & dissosiere IGF-
| fra de bindende proteinene. En del av denne prgven, sammen med ngytraliseringsbuffer, inkuberes med et biotinylert anti-
IGF-I-monoklonalt antistoff, og et akridiniummerket anti-IGF-I-monoklonalt antistoff. Streptavidin-merkede magnetiske partikler
blir deretter tilsatt. De magnetiske partiklene fanges ved hjelp av en magnet, og det utfares et vasketrinn for & fierne eventuelt
ubundet analytt. Triggerreagenser tilsettes, og lyset som deretter emitteres fra akridiniummerket, er omvendt proporsjonalt med
konsentrasjonen av IGF-1 i den opprinnelige prgven.

4. Advarsler og forholdsregler

IDS-iSYS IGF-I-assayet er kun til in vitro-diagnostisk bruk og 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
folge 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.

Humane materialer

Det humane materialet brukt i klargjeringen av dette produktet er testet i FDA-anbefalte assayer for pavisning av antistoff mot
human immunsviktvirus (HIV | og I1), hepatitt B-overflateantigen, antistoff mot hepatitt C, og funnet & veere 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) som kan reagere med bly, kobber eller messing og danne
hayeksplosive metallazider. Ved avhending ma det skylles ned med rikelig med vann for & forhindre azidakkumulering.
Kalibratorer inneholder NaN 3 > 0,1 % (w/w) (< 8 %).

Klassifisering i henhold til CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Informasjon om fare: Sikkerhetsinformasjon:

EUHO032  Ved kontakt med syre utvikles meget giftig gass P264 Vask hendene grundig etter bruk.

H302 Skadelig ved svelging P270 Ikke spis, drikk eller rayk ved bruk av produktet.
H412 Skadelig, med langtidsvirkning, for liv i vann P273 Unnga utslipp til miljget.

P301/310 VED SVELGING: Kontakt GIFTINFORMASJONS-
SENTRAL eller lege omgéaende.

P330 Skyll munnen.

P501 Innhold/beholder leveres til godkjent
avfallsbehandlingsanlegg.
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5. Forholdsregler for handtering
Bortsett fra kalibratorene som lyofiliseres, er reagensene i settet klare til bruk. Se Kalibrator-avsnittet for prosedyren for
rekonstitueringsmetodikk.

Far en ny kassett settes inn i IDS-isys Multi-disiplin Automated System (systemet), ma beholderen med magnetiske partikler
blandes av operatagren ved hjelp av rask rotasjon frem og tilbake mellom handflatene eller via IDS-ISYS XPrep-enheten. Dette
vil resuspendere de magnetiske partiklene som er bunnfelt under transport. Pass pd & unngd skumdannelse i
reagenskassetten.

Holdbarhet og oppbevaring av reagenser
Oppbevar kassetten og kalibratorene i en oppreist stilling i marke ved 2—8 °C. Ikke frys kassetten eller kalibratorene.

Reagensenes holdbarhet Kassett Kalibratorer
Far &pning ved 2-8 °C Til utlgpsdatoen
Reagenser — etter &pning ved 2-8 °C 28 dager IKKE AKTUELT
Kalibratorer — etter rekonstituering ved -20 °C i de opprinnelige hetteglassene IKKE AKTUELT 7 dager

| systemet * 10 dager 3 timer

* Kontinuerlig stabilitet i systemet

6. Prgvetaking og prgveoppbevaring

Assayet bgr gjennomfgres ved hjelp av serum (standard prgvergr eller rer som inneholder serumsepareringsgel) eller
plasmapraver (litiumheparin, natriumheparin og kalium-EDTA). Prgvene skal separeres sa snart som mulig etter innsamling.
Oppbevar prgvene ved -20 °C eller lavere. Unnga gjentatt frysing og tining av prgver.

Merk:

- Noen kommersielt tilgjengelige prevetakingsrer kan i seerlige tilfeller pavirke resultatene av testingen.

- Falg anbefalinger fra produsenten av blodprgvergret for handtering og behandling av prgvene.

- Praver som inneholder partikkelmateriale ma sentrifugeres fgr analysen utfgres. Sentrifugerte prgver med et lipidlag
pa toppen mé overfares til et pravebeger eller et sekundzert rgr. Veer ngye med & overfgre kun de klarede prgvene
uten det lipemiske materialet.

- Far assayet utfgres, ma det sarges for at prgver, kalibratorer og kontrollgsninger holder romtemperatur (18—22 °C).

- For & minimere mulig fordunsting bgr pragver, kalibratorer og kontrollgsninger males innen 3 timer etter at de er
plassert i systemet.

- Varmeinaktiverte praver skal ikke brukes.

- Hvert laboratorium skal fglge retningslinjene eller kravene i lokale, statlige og/eller nasjonale forskrifter eller
akkrediteringsorganisasjoners krav for & bestemme 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».

7. Materialer
Medfglgende materiale

Reagenskassett

MPT1 Magnetiske partikler belagt med streptavidin i en fosfatbuffer som inneholder natriumazid som
konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 flaske, 2,7 mL
Anti-IGF-I merket med et akridiniumesterderivat, i en buffer med bovine proteiner og natriumazid som

CONJ konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 flaske, 4,25 mL
Ab-BIOT Anti-IGF-I merket med et biotin i en buffer med bovine proteiner og museproteiner som konserveringsmiddel
(< 0,1 %), 1 flaske, 4,25 mL
BUF Fosfatbuffer som inneholder Tris og IGF-Il med natriumazid som konserveringsmiddel (< 0,1 %), 1 flaske, 12,5 mL
DIL En sur natriumkloridopplgsning. 1 flaske, 40 mL

Kalibratorer

CAL A Bovint serumalbumin i en buffermatrise som inneholder IGF-I og natriumazid som konserveringsmiddel (< 8 %),
CALB 1 hver av 2 konsentrasjonsnivaer, 1,0 mL per flaske

Mini-CD
Inneholder bruksanvisning for IDS-iSYS-reagenser, CRY-filer og analysesertifikat.

Pakrevd materiale som ikke medfglger

Standardmaterialer Valgfritt utstyr/materialer

1S-310400 IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-ISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) IGF-I (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set IS-XP0O1 IDS-iSYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst. ) Presisjonspipetteringsutstyr

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS)

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

IS-DS100 D-SORB solution
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8. Assayprosedyre

Reagenskassett

Reagensene i kassetten er klare til bruk, unntatt kalibratorene. Fgr en ny kassett settes inn i systemet, ma beholderen med
magnetiske partikler blandes ved hjelp av rask rotasjon frem og tilbake mellom handflatene eller via IDS-ISYS XPrep-enheten.
Unnga skumdannelse.

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).

2

Systemet utfgrer automatisk blanding av de magnetiske partiklene for alle lastede reagenskassetter for a opprettholde
homogenitet. Kassetten skal legges pa reagensbrettet minst 40 minutter fgr du starter assayet.
Hvis kassetten fiernes fra reagensbrettet, oppbevares kassetten oppreist ved 2—8 °C i mgrke.

Ikke foreta skanning p& kassettniva pa IDS-iSYS IGF-I-kassetten, ettersom det vil fere til at det oppnas feerre enn 100 tester fra
kassetten.

Kalibratorer
Kalibratorene i dette settet kan spores til WHOs internasjonale standard for IGF-I, kode 02/254.

IGF-1 -kalibratorene er lyofilisert. Rekonstituer umiddelbart for bruk. Tilsett 1,0 mL destillert eller avionisert vann til hver flaske.
Bytt stopperen. La std i 10 minutter for & rekonstituere med sporadisk, forsiktig blanding for hand. Veer forsiktig s& du unngar
skumdannelse.

Kalibratorene kan lastes i systemet ved hjelp av enten prgvebegre eller kalibrator-/kontrollstativ (30/31/32).

Kalibrator-/kontrollstativer: Plasser kalibratorglassene i riktig stativ, sett dem inn i systemet, og fortsett i henhold til
instruksjonene i brukerhandboken for systemet. Kasser materialet i kalibratoren etter bruk. IKKE gjenbruk kalibratorglass som
er blitt satt inn i systemet.

Provebegre: Pipetter ca. 200 yL kalibrator i prevebegrene og plasser i systemet. Fortsett i henhold til instruksjonene i
brukerhandboken for systemet. Kasser materialet i prgvebegrene etter bruk. IKKE hell materiale tilbake pa kalibratorampullen.

Hvis kalibratorer skal brukes mer enn én gang, skal kalibratorene oppbevares ved -20 °C eller lavere i lgpet av 15 minutter i
originalglassene etter rekonstituering. Ved gjenbruk av de lagrede kalibratorglassene ma kalibratorene oppn& romtemperatur
og blandes godt. Kontroller at kalibratorene holder romtemperatur far de plasseres i systemet. Kalibratorene bgr plasseres pa
systemet innen 30 minutter etter tining. Tinte kalibratorer bar ikke fryses.

Kalibreringsfrekvens
Ny kalibrering er ngdvendig:
- Ved lasting av hvert nytt parti med kassetter.
- Nar kontrollverdiene ikke faller innenfor definerte omrader.
- Nar kalibreringsintervallet pa 10 dager er utlgpt.
- Etter service pa systemet.

Verifisering av kalibreringen skjer automatisk og styres av systemet.

Kalibrering av systemet

De to IGF-I-kalibratorene ma brukes for & utfare justeringen av hovedkurven. Kalibratorene leveres med settet; kalibratorer fra
et annet parti skal ikke brukes. Alle nivéer av IDS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930) MA méles samtidig med kalibratorene for &
validere hovedkurvejusteringen.

Alle data som er ngdvendig for kalibrering av kassetten finnes p& mini-CD-en. Bruk kalibratorniviene A og B for & justere
hovedkurven til reagensene pa systemet. Kontroller om det finnes en IGF-lI-kassett pd 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 immunoassaykalibreringen pa systemet i henhold til brukerh&ndboken for systemet. Kalibreringen utfgres ved anvendelse
av 3 replikater av hvert niva. Ett replikat kan fiernes for & innfri kalibreringskravene. Alle kontrolinivaer ma ogsa males i duplikat
for & kalibrere assayet. Verifiser og godkjenn kalibreringen i henhold til kalibreringsstatusen som vises i kalibreringsvinduet og
kasser det gjenveerende volumet av kalibratorer og kontroller fra pravebrettet etter bruk.

9. Kvalitetskontroll

Bruk IDS-iSYS IGF-I Control Set til kvalitativ kontroll. For & sikre gyldigheten av resultatene skal det males minst tre
kontrollgsninger med ulike IGF-I-nivaer. Annet egnet kontrollmateriale kan brukes i tillegg til IDS-iISYS IGF-I Control Set.
Kontrollgsningene bgr testes i (eller neer) 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 IGF-I Control Set for instruksjoner om klargjgring og handtering.

Bestemmelse av prgvens IGF-I-nivaer
Behandle prgvene i henhold til brukerhandboken for systemet.

10. Beregning av resultater

IGF-I-konsentrasjonen i hver prgve beregnes automatisk. Visningen av konsentrasjoner (pa skjerm eller utskrift) genereres pa
forespgrsel fra bruker.

IDS-ISYS IGF-I-assayet anvender en logistisk kurve med 4 parametre (4PL) til beregningen av IGF-I-konsentrasjoner.
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11. Maleomrade (rapporterbart omrade)
Det rapporterbare omradet for assayet er 10-1200 ng/mL. Alle avleste verdier under 10 ng/mL skal rapporteres som
«< 10 ng/mL».

12. Fortynning

Praver med IGF-I-konsentrasjoner over det rapporterbare omraddet ma fortynnes manuelt med lavkonsentrert human
serumprgve i et forhold pd 1 til 2. Resultatene for fortynnede prgver ma multipliseres med en fortynningsfaktor pa 2 og
korrigeres iht. konsentrasjonen av den lave prgven.

13. Bruksbegrensninger

- Som ved alle diagnostiske prosedyrer ma resultatene tolkes i forbindelse med pasientens kliniske presentasjon og
annen informasjon som er tilgjengelig for legen.

- Hook-effekten ble testet ved bruk av konsentrasjoner av IGF-I opptil 20 000 ng/mL. Ingen Hook-effekt ble observert.

- Heterofile antistoffer i humant serum kan reagere med reagensimmunglobuliner som interfererer med in vitro -
immunoassayer®. Pasienter som rutinemessig eksponeres for animalske produkter eller produkter med animalsk
serum kan veere utsatt for interferens, og avvikende verdier kan observeres.

- Falgende substanser pavirker ikke IDS-iISYS IGF-l-assayet nar konsentrasjonene som vises i fglgende tabell ligger
under fastsatt terskel.

Potensielt interfererende stoff Terskelkonsentrasjon
Lipid 3000 mg/dL
Bilirubin 20 mg/dL
Hemoglobin 500 mg/dL
Biotin 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Forventede verdier

Falgende omrader ble bestemt ved hjelp av IDS-iISYS IGF-I-assayet i en stor, multisenter (n=12)-kohort (n=15014) fra USA,
Canada og Europa®. Fglgende omré&der bar vurderes som aktuelle normative data for dette assayet, selv om det er anbefalt at
hvert laboratorium etablerer sine egne forventede referanseomrader basert pa egne pasientgrupper for a best reflektere lokale
forhold. Laboratorier som gnsker & ha mer detaljerte omrader med data i mindre trinn, henvises til Supplemental data som
finnes elektronisk for den aktuelle publikasjonen®.

IGF-1 — Menn IGF-I = Kvinner
LI\/I(i-B%r’ZEGeé;are Persentiler Ll\/l(i-E%ryirsnge;)ere Persentiler
Alder, y 1] o 25% 50% 975% Alder, y M o 25% 50% 97,5%
0 77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0 0 58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
1 83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8 1 62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
2 92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9 2 69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
3 104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5 3 78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
4 115,7263 0,3964 44,3 115,7 225,0 4 91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
5 127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455 5 105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
6 140,3556 0,3817 56,2 140,4 267,1 6 119,1360 0,4227 42,0 119,1 2404
7 155,0333 0,3744 63,4 1550 291,9 7 134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
8 173,3780 0,3673 72,4 1734 3231 8 154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3
9 196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6 9 178,4732 0,4015 67,2 17855 3494
10 222,8130 0,3532 96,9 222,8 406,6 10 206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
11 251,5695 0,3463 111,6 251,6 4544 11 235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
12 278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7 12 262,6764 0,3809 105,3 262,7 4991
13 300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,5 13 283,4969 0,3742 1159 2835 5334
14 314,4302 0,3265 147,5 3144 551,2 14 296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
15 318,7692 0,3202 152,2 318,8 5535 15 300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
16 314,9775 0,3141 152,9 3150 541,8 16 295,9452  0,3553 127,9 2959 541,5
17 305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6 17 285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
18 292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6 18 270,0078 0,3440 1205 270,0 485,8
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Alder, y
19
20

21-25
26-30

31-35

36-40

41-45

46-50

51-55

56-60

61-65
66—70
71-75
76-80
81-85
86-90

IGF-1 — Menn

LMS-parametere

(A = 0,4568) Persentiler

M (] 25% 50% 97,5%
276,0573 0,2972 140,2 276,1 462,7
258,5452  0,2922 133,1 2585 430,0
217,1600 0,2809 115,2 217,2 354,8
176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6
156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0
147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7
135,7125 0,2654 74,9 1357 2164
125,7431 0,2798 66,9 125,7 205,1
119,3813 0,2977 60,6 1194 200,3
112,5445 0,3161 54,3 112,5 194,2
105,9676 0,3335 48,8 106,0 187,7
105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9
96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2
91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0
86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4
84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1

IGF-I — Kvinner
Ll\/l(i-g%r’irggest)ere Persentiler

Alder, y M o 25% 50% 975%
19 252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
20 234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
21-25 196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
26-30 158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
31-35 144,6606 0,2988 73,1 144,7 243,0
36-40 135,6504 0,2964 69,0 135,7 227,0
41-45 121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
46-50 114,5344 0,3059 56,8 114,5 194,5
51-55 109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
56-60 98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
61-65 94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
66-70 88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
71-75 88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
76-80 86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
81-85 89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
86-90 90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Ytelsesdata
Her vises representative ytelsesdata. Resultater oppnadd pa 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» ved bruk av 60 blankpraver og
100 lavnivapragver.

15.2 Presisjon
Presisjon ble evaluert i henhold til en modifisert protokoll basert p4 CLSI EP-5A2, «Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods». Totalt 5 serumprgver ble analysert ved hjelp av 3 partier reagenser i duplikat to ganger

per dag i 20 dager pa ett system.

Sensitivitet

Konsentrasjon (ng/mL)

Blankgrense (LoB)
Deteksjonsgrense (LoD)
Kvantifiseringsgrense (LOQ)

1,9
4,4
8,8

Prove N Gjennomsnittskons. Innenfor kjgring Totalt
(ng/mL) SD KV % SD KV %
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5
3 80 163 31 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 53
5 80 304 4,2 1,4 21,8 7,2

15.3 Gjenoppretting
Recovery ble vurdert ved tilsetning av kjente konsentrasjoner av IGF-I i pasientprgver med lavt eller middels niva fgr assayet.

Prgvekonsentrasjon Tilsatt analytt Malt Gjenoppretting Gjenoppretting

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)

92,0 120 221 129 108

92,0 240 356 264 110

88,0 120 208 120 100

88,0 240 328 240 100

178 120 297 119 99

178 240 419 241 100
Middelverdi 103

15.4 Linearitet
Linearitet ble evaluert basert p4 CLSI EP-6A, «Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures». Prgvene
ble fremstilt ved & fortynne en hgy pasientpreve med en lav pasientprave fer assayet. Hver fortynning ble analysert i duplikat.
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R . R . Variasjon
Anslatt konsentrasjon (ng/mL) Malt konsentrasjon (ng/mL)
(ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Sammenligning av metoder

IDS-iSYS IGF-I-assayet ble sammenlignet med en kommersielt tilgjengelig automatisert kvantitativ kompetitiv immunassay iht.
CLSI EP-9A2, «Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples». Totalt 67 praver, utvalgt for & representere
en rekke IGF-l-konsentrasjoner [15,5-613 ng/mL], ble analysert med hver metode. Passing-Bablok- og Deming-
regresjonsanalyse ble utfert pd komparative data:

N Kurve 95 % KiI Krysningspunkt 95 % Kl Korrelasjonskoeffisient (r)
(ng/mL)
67 0,62 0,57 til 0,67 -2,3 -4,5ti19,1 0,99
15.6 Spesifisitet
Spesifisiteten ble vurdert med falgende kryssreagerende stoffer.
Kryssreagerende stoffer % kryssreaktivitet
IGF-I 100 %
IGF-II <0,01 %
Proinsulin <0,01 %
Insulin <0,01 %

16. Brukte symboler

REF Katalognummer
IVD In Vitro-diagnostisk enhet
“ Produsent
(: € Anvendes i samsvar med direktiv 98/79/EF
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IDS-iISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) Navod k pouziti

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Uréené pouziti
Pro diagnostické pouziti in vitro.

Test IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) je diagnosticky prostfedek pro pouziti in vitro ur€eny ke kvantitativnimu
stanoveni IGF-| v lidském séru nebo plazmé na analyzatorech IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System. Vysledky maji
pouzivat Iékafi spolu s jinymi klinickymi a laboratornimi tdaiji jako pomucku pfi zhodnoceni poruch rastu.

2. Shrnuti a vysvétleni

Insulin-like growth factor-1 (IGF-I) je polypeptid sloZzeny ze 70 aminokyselin (0 molekulové hmotnosti 7650 daltonu), ktery je
jednim z nékolika inzulinu podobnych rdstovych faktorli pfitomnych v krevnim obéhu. Molekula se vyznacuje pfiblizné 50 %
sekvenéni homologii s proinzulinem a ma nékolik biologickych G€ink( podobnych inzulinu. Tento peptid je do velké miry zavisly
na rastovém hormonu (growth hormone, GH), existuje vSak ¢im dal vice dukaz( o sekreci nezavislé na GH. IGF-I ma ¢etné
prorGstové ucinky, véetné mitogennich G€inkd a podpory sulfatace chrupavky. Také zprostfedkuje prorGstové ucinky ristového
hormonu na kosterni tkan a jiné tkané téla.

Témér vSechen (> 95 %) sérovy IGF-lI je v krevnim obéhu navazan na specifické proteiny vazici IGF, jichz je nyni
rozpoznavano Sest tid (IGFBP 1-6)". IGFBP-3 je povaZovan za hlavni vazebny protein IGF-I; s IGF-I a podjednotkou, ktera je
nestabilni v kyselém prostiedi tvofi trojdilny komplex o molekulové hmotnosti 140 000 daltonc?®.

Vyznam méfeni sérového IGF-| je uznavan u déti s poruchami riistu a pfi diagnostice a sledovani akromegalie3. Koncentrace
IGF-I se méni s vékem, stavem vyzivy, slozenim téla a sekreci GH.

PFi zhodnoceni malé postavy u déti a vySetfeni pro Ucely nutriéni podpory u akutné nemocnych pacientd je uzitecné jedno
stanoveni bazalniho IGF-I. Pfi diagnostice akromegalie se povazuje za spolehlivéjsi jednotlivé stanoveni IGF-I nez nahodné
stanoveni GH*.

3. Popis metody

Tento test je zalozen na chemiluminiscenéni technologii. 10 pL vzorku pacienta se inkubuje s kyselym roztokem, ¢imz se
doséhne disociace IGF-I od vazebnych protein(i. Cast této smési se inkubuje spolu neutralizadnim pufrem s biotinylovanou
monoklondlni protilatkou proti IGF-1 a monoklonalni protilatkou proti IGF-I znacenou akridinem. Poté se pfidaji magnetické
Castice znacCené streptavidinem. Magnetické Castice se zachyti pomoci magnetu a provede se promyti, jehoZ cilem je odstranit
nenavazany analyt. Poté se pfidaji startovaci reagencie; mnozstvi vzniklého svétla vyzafeného akridinem pouzitym ke znaceni
je pfimo umérné koncentraci IGF-I v ptivodnim vzorku.

4. Upozornéni a opatieni

Souprava IDS-iSYS IGF-I je uréena vyhradné k diagnostice in vitro a neni uréena k vnitfnimu pouziti u lidi nebo zvifat. Tento
vyrobek musi byt pouzivan pfisné v souladu s pokyny uvedenymi v navodu k pouziti. Spoleénost Immunodiagnostic Systems
Limited (IDS) nebude zodpovidat za Zadné ztraty ¢i Skody (kromé pozadavkl vyplyvajicich ze zékona) zpusobené jakymkoli
zplGsobem, k nimz doslo v disledku nedodrzeni poskytnutych pokynu.

POZOR: Tato souprava obsahuje material Zivo¢iSného puvodu. Zachazejte s reagenciemi z této soupravy jako s materialy
potencialné pfenasejicimi infekéni choroby. PFi skladovani reagencii ze soupravy, manipulaci s nimi a jejich likvidaci musi byt
dodrzovana pfislusna bezpecénostni opatfeni a zasady spravné laboratorni praxe. Likvidace reagencii ze soupravy se musi
provadeét v souladu s mistnimi pfedpisy.

Materialy lidského ptvodu

Material lidského plvodu pouzity pfi pripravé tohoto vyrobku byl testovan pomoci stanoveni schvalenych FDA na pfitomnost
protilatek proti viru lidské imunodeficience (HIV | a ll), povrchového antigenu hepatitidy B a protilatek proti viru hepatitidy C
a bylo zjisténo, Ze je negativni. Protoze zadny test neumozriuje dosahnout Uplné jistoty, Ze infekéni agens neni pfitomno,
s reagenciemi by se mélo zachazet podle zasad urovné biologické bezpecnosti 2.

Reagencie obsahujici azid sodny

Nékteré reagencie v této soupravé obsahuji azid sodny (NaNj), ktery mize reagovat s olovem, médi nebo mosaznymi
armaturami za vzniku vysoce vybusnych azidu kov(. Pfi likvidaci tyto materialy splachujte velkym mnoZstvim vody, aby se
zabranilo vzniku nanosl azidd.

Kalibratory obsahuji NaNs > 0,1 % (w/w) (< 8 %).

Klasifikace podle CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Standardni véty o nebezpecénosti: Pokyny pro bezpeé€né zachazeni:
EUHO032 Uvolfuje vysoce toxicky plyn pfi styku s kyselinami P264 Po manipulaci dikladné omyjte ruce.
H302 Zdravi skodlivy pfi poziti P270 PFi pouzivani tohoto vyrobku nejezte, nepijte ani
H412 Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi nekurte.
ucinky P273 Zabrarite uvolnéni do Zivotniho prostfedi.

P301/310 PRI POZITI: Okamzit volejte TOXIKOLOGICKE
INFORMACNI STREDISKO nebo Iékafe.
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P330 Vyplachnéte usta.
P501 Odstrarite obsah/obal odevzdanim ve sbérném
misté nebezpecného nebo specialniho odpadu.

5. Opatieni pfi manipulaci
Kromé kalibratoru, které jsou lyofilizovany, jsou reagencie v soupravé pfipraveny k pouziti. Postup pfi rekonstituci je popsan
v Casti Kalibrator.

Pfed vlozenim nového zasobniku (,kazety”) do zafizeni IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System (dale jen systém) musi
obsluha promichat nadobku s magnetickymi €asticemi rychlym krouzivym pohybem tam a zpét mezi dlanémi rukou nebo na
zafizeni IDS-iISYS XPrep. Tim se resuspenduji magnetické ¢astice, které se béhem prepravy usadily. Dbejte, aby se v kazeté
s reagenciemi nevytvofila péna.

Doba pouzitelnosti a uchovavani reagencii
Uchovavejte kazetu a kalibratory ve svislé pozici v temnu pfi teploté 2—8 °C. Nezmrazujte kazetu ani kalibratory.

Doba pouzitelnosti reagencii Kazeta Kalibratory
PFed otevienim pfi teploté 2—8 °C Do data pouzitelnosti

Kazeta — po otevfeni pfi teploté 2-8 °C 28 dni -
Kalibratory — po rekonstituci pfi teploté -20 °C v plivodnich lahvickach - 7 dni

V pfistroji * 10 dni 3 hodiny

* Stabilita pfi nepretrzitém umisténi v pfistroji

6. Odbér a uchovavani vzorkt

Analyza by méla byt provedena s pouzitim séra (standardnich zkumavek na vzorky nebo zkumavek obsahujicich gel pro
separaci séra) nebo plazmy (heparin lithny, heparin sodny a draselna stl EDTA). Separaci vzorkU je tfeba provést co nejdfive
po odbéru. Uskladnéte vzorky pfi teploté -20 °C nebo nizsi. Vzorky se nesmi opakované zmrazit a rozmrazit.

Poznamka:

- Nékteré komeréné dostupné zkumavky pro odbér vzorkd mohou v nékterych konkrétnich pfipadech mit vliv na
vysledky testovani.

- PFi manipulaci se vzorky a jejich zpracovani dodrzujte pokyny vyrobce zkumavky pro odbér vzork(.

- Vzorky obsahujici ¢astice se musi pfed provedenim stanoveni odstiedit. Odstfedéné vzorky s vrstvou lipidG na
povrchu musi byt pfeneseny do zkumavky na vzorky nebo do sekundarni zkumavky. Je tfeba dbat, aby byly
pfeneseny pouze &iré vzorky bez lipemického materialu.

- Pred provedenim testd se ujistéte, Ze vzorky, kalibratory a kontroly maji pokojovou teplotu (18-22 °C).

- Aby byly mozné ucinky odpafovani co nejmensi, je tfeba provést méfeni vzork(, kalibratord a kontrolnich vzorkd do
3 hodiny po vilozeni do systému.

- Nepouzivejte vzorky deaktivované teplem.

- Kazda laborator se musi fidit pokyny nebo pozadavky mistnich, statnich a/nebo federalnich predpist ¢i akreditacnich
organizaci a stanovit vlastni pravidla ohledné stability pfi manipulaci se vzorky a skladovani vzorkd. Pokyny ohledné
vhodnych postupl viz CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and Processing of Blood Specimens for
Common Laboratory Tests®.

7. Materidly
Dodané materidly

Kazeta s reagenciemi
Magnetické Castice potazené streptavidinem ve fosfatovém pufru obsahujicim azid sodny jako konzervaéni

MPTL latku (< 0,1 %), 1 lahvitka, 2,7 mL
CONJ Protilatka proti IGF-l1 zna¢ena esterovym derivatem akridinu v pufru obsahujicim hovézi proteiny a azid sodny
jako konzervacni latku (< 0,1 %), 1 lahvicka, 4,25 mL
Ab-BIOT Protilatka proti IGF-I znagena biotinem v pufru obsahujicim hovézi a mysi proteiny a azid sodny jako
konzervaéni latku (< 0,1 %), 1 lahvicka, 4,25 mL
BUF Fosfatovy pufr obsahujici Tris a IGF-Il a azid sodny jako konzervadni latku (< 0,1 %), 1 lahvicka, 12,5 mL
DIL Kysely roztok chloridu sodného. 1 lahvicka, 40 mL
Kalibratory
CAL A Hovézi sérovy albumin v pufrované matrici obsahujici IGF-I a azid sodny jako konzervaéni prostiedek (< 8 %),
CAL B po 1 od kazdé ze 2 Urovni koncentraci, 1,0 mL na lahvi¢ku
Mini CD

Obsahuje navod k pouziti reagencii pro systém IDS-iSYS, soubory CRY a osvéd&eni o analyze.

Potifebné nedodavané materialy

Standardni materialy Volitelné vybaveni/materialy

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System IS-3935 IDS-iISYS iSYS Insulin-like Growth

1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) Factor-1 IGF-I (IGF-I) Calibration
Control Set IS-XP0O1 Verifiers

IS-CC100 IDS-iSYS Cuvettes IDS-iISYS XPrep
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IS-CS100 IDS-iSYS System Liquid (Syst. I) PFesné pipetory

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)
IS-CT100 IDS-ISYS Triggers Set

1S-6010 IDS-iSYS Cartridge Check System (CCS)
IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

1S-DS100 D-SORB solution

8. Postup stanoveni

Kazeta s reagenciemi

Reagencie v tomto zasobniku jsou pfipraveny k pouZziti (s vyjimkou kalibratorti). Pfed viozenim nového zasobniku (,kazety“) do
systému promichejte nddobku s magnetickymi ¢asticemi rychlym krouzivym pohybem tam a zpét mezi dlanémi rukou nebo na
zarizeni IDS-iISYS XPrep. Zabrarite tvorbé pény.

Po vlozeni kazety do zasobniku s reagenciemi se nacte ¢arovy kod. Pokud ¢Etecka ¢arového kédu v systému nemuize precist
Stitek, je k dispozici ruéni postup pro zadani udajt ¢arového kodu (viz uzivatelska prirucka k systému IDS-ISYS).

Systém automaticky zamicha magnetické Castice ve vSech kazetach s reagenciemi vloZzenych v pfistroji, aby si reagencie
zachovaly homogenitu. Kazetu je tfeba vlozit do zasobniku s reagenciemi nejméné 40 minut pfed zahajenim stanoveni.
Po vytaZeni kazety ze zasobniku s reagenciemi kazetu uskladnéte ve svislé poloze v temnu pfi teploté 2—8 °C.

Neprovadéjte zjiStovani hladiny u zasobniku IDS-iISYS IGF-I, protoze by to vedlo k provedeni méné nez 100 testd ze
zasobniku.

Kalibratory

Kalibratory v této soupravé maji navaznost na mezinarodni standard SZO pro stanoveni IGF-I s kédem 02/254.

Kalibratory IGF-I jsou lyofilizované. lhned po pouziti provedte rekonstituci. Do kazdé lahvi¢ky pfidejte 1,0 mL destilované nebo
deionizované vody. Znovu nasadte uzavér. Nechte 10 minut probihat rekonstituci s obéasnym mirnym ru¢nim zamichanim.
Dbejte, aby se nevytvofila péna.

Kalibratory Ize vlozit do systému bud ve zkumavkach na vzorky, nebo ve stojancich na kalibratory/kontroly (30/31/32).

Stojanky na kalibratory/kontroly: viozte lahvic¢ky s kalibratory do pfislusného stojanku a ten vlozte do systému a pokracujte
podle pokynu v uZivatelské pfirucce k systému. Po pouziti material v lahvickach s kalibratory zlikvidujte. NEPOUZIVEJTE
lahvi€ky s kalibratory, které jiz byly viozeny do systému.

Mikrozkumavky na vzorky: Napipetujte pfiblizné 200 yL kalibratord do mikrozkumavek s kalibratory a vlozte je do systému.
Pokracujte podle pokynll v uzivatelskych pFiruckach k systému. Po pouziti material v mikrozkumavkach se vzorky zlikvidujte.
NEVRACEJTE material do lahvicek s kalibratory.

Pokud maiji byt kalibratory pouzity vice nez jednou, musi byt do 15 minut po rekonstituci uskladnény v puvodni lahvi¢ce pfi
teploté -20 °C nebo nizsi. Pfi opétovném pouziti lahvi¢ek s kalibratory umistéte kalibratory do pokojové teploty a pfed pouZitim
je dobfe promichejte. Nez kalibratory vlozite do systému, ujistéte se, ze maji pokojovou teplotu. Kalibratory je tfeba vlozit do
systému po 30 minutach rozmrazovani. Rozmrazené kalibratory se nesmi znovu zmrazit.

Frekvence provadéni kalibrace
Nova kalibrace je poZzadovana za nasledujicich podminek:
- VZdy po vloZeni nové SarZe kazet.
- Kdyz hodnoty kontrol nelezi v definovanych rozmezich.
- Po exspiraci kalibraéniho intervalu 10 dnd.
- Po servisnim zasahu na systému.

Ovéreni kalibrace je automatické a Fidi je systém.

Kalibrace systému

K Upravé vzorové kalibraéni kfivky jsou nutné dva kalibratory IGF-l. Tyto kalibratory se dodavaji spolu se soupravou
a kalibratory z jiné $arze se nesmi pouzivat. VSechny hladiny kontrol ze soupravy IDS-iSYS IGF-I Control Set (IS-3930) MUSI
byt méfeny sou€asné s kalibratory, aby byla Uprava vzorové kalibra¢ni kfivky validovana.

VSechna data potfebna ke kalibraci kazety Ize najit na mini CD. Pouzijte kalibratory irovné A a B k Upravé nastaveni vzorové
kfivky podle reagencii v systému. Zkontrolujte, Ze v podnosu pro reagencie je vlozen zasobnik IGF-I a Ze v databazi je
k dispozici vzorova kalibracni kfivka. Pokud nejsou k dispozici Udaje pro $arzi kalibrator viozenou do systému, nactéte
pfislu§na data z mini CD disku dodaného spole¢né se soupravou reagencii.

Zahaijte kalibraci imunologického stanoveni na systému podle uzivatelské priru¢ky k systému. Kalibrace se provadi s pouzitim
3 replikatl od kazdé urovné. Pro spinéni pozadavkud na kalibraci Ize jeden replikat odebrat. Také v8echny urovné kontrol musi
byt pfi kalibraci stanoveni méfeny duplicitné. Ovérte a schvalte kalibraci podle stavu kalibrace, ktery se zobrazuje v kalibracnim
okné, a po pouziti zlikvidujte zbyvajici objem kalibrator(i a kontrol ze zasobniku na vzorky.

9. Kontrola kvality

Ke kontrole kvality pouZzijte soupravu IDS-iSYS IGF-I Control Set. Pro zajisténi validity vysledkd je nutno zméfit nejméné tfi
kontroly s rGznymi hladinami IGF-l. Kromé soupravy kontrol IDS-iSYS IGF-I Control Set Ize pouzit jeSté jiny vhodny kontrolni
material. Kontroly by mély byt testovany (minimalné) na zac¢atku analyzy kazdé davky vzorkd pacienta a rovnéz by mély byt
testovany béhem kazdé kalibrace v souladu s mistnimi, statnimi anebo federalnimi predpisy &i poZadavky na akreditaci
a postupy zajisténi kvality pouzivanymi vasi laboratofi.
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Pokyny k pfipravé a manipulaci naleznete v navodu k pouziti soupravy IDS-iSYS IGF-I Control Set.

Stanoveni hladin IGF-I ve vzorku
Zpracuijte vzorky podle uzivatelské pFirucky k systému.

10. Vypocet vysledkii

Koncentrace IGF-I v kazdém vzorku bude vypocitana automaticky. Na pozadani uzivatele se zobrazi prehled koncentraci (na
obrazovce nebo se vytiskne).

Test IDS-iSYS IGF-I pouziva pfi vypoctu koncentraci IGF-I 4parametrovou logistickou kfivku (4PL).

11. Rozsah méfeni (rozsah pro vydavani vysledki)
Rozsah pro vydani vysledkd testu je 10 az 1200 ng/mL. Jakakoli hodnota niz$i nez 10 ng/mL by méla byt ve vysledcich
uvedena jako ,< 10 ng/mL".

12. Redéni

Vzorky s koncentracemi IGF-I vy$§imi, nez je rozsah vydavanych hodnot, musi byt manualné nafedény lidskym sérem s nizkou
koncentraci analytu v poméru 1: 2. Vysledky pro nafedéné vzorky musi byt vynasobeny faktorem fedéni 2 a korigovany na
koncentraci v séru s nizkou koncentraci analytu.

13. Omezeni pouziti

- Stejné jako v pripadé jakychkoli jinych diagnostickych postupt musi byt vysledky interpretovany spole¢né s klinickym
obrazem pacienta a jinymi informacemi, které ma Iékafr k dispozici.

- Tzv. ,hook effect” byl testovan pomoci koncentraci IGF-1 az do 20000 ng/mL. Nebyl pozorovan zadny ,hook effect".

- Heterofilni protilatky v lidském séru mohou reagovat s imunoglobuliny reagencii, které interferuji s vysledky
imunologickych stanoveni in vitro®. Pacienti, ktefi se b&zné setkavaji se zvifaty nebo s vyrobky z Zivogisnych sér,
mohou byt k této interferenci nachylni a mohou u nich byt zjistény anomalni hodnoty.

- Nésledujici latky neinterferuji s metodou stanoveni IDS-iSYS IGF-I, pokud jsou koncentrace niz$i nez stanoveny
préh uvedeny v nasledujici tabulce.

Potencialné rusiva latka Prahova koncentrace
Lipidy 3000 mg/dL
Bilirubin 20 mg/dL
Hemoglobin 500 mg/dL
Biotin 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Ocekavané hodnoty

Pomoci stanoveni IDS-iISYS IGF-I byly ve velké multicentrické (n=12) kohorté (n=15014) ze Spojenych statll, Kanady a Evropy®
zjistény nasledujici rozsahy. | kdyZz se doporuéuje, aby si kazda laboratof stanovila vlastni rozmezi oéekavanych hodnot na
zakladé vlastni populace pacientt, které bude nejlépe odrazet mistni podminky, za vhodné normativni udaje pro toto stanoveni
Ize pokladat nasledujici rozsahy. Laboratore, které si preji ziskat podrobné;jSi rozsahy s udaji po menSich krocich, naleznou
pfisludna publikovana data online v dokumentu Supplemental data®.

IGF-1 u muza IGF-l u zen
Pa};‘a;ng’t;)éé_sl\)/ls Percentily Pa(r)‘arg’tz)égle\)/IS Percentily
Vék, y 1] o 25% 50% 97,5% Vék, y M o 25% 50% 97,5%
0 77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0 0 58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
1 83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8 1 62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
2 92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9 2 69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
3 104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5 3 78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
4 115,7263 0,3964 44,3 115,7 225,0 4 91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
5 127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455 5 105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
6 140,3556 0,3817 56,2 1404 267,1 6 119,1360 0,4227 42,0 1191 2404
7 155,0333 0,3744 63,4 1550 2919 7 134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
8 173,3780 0,3673 72,4 1734 3231 8 154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3
9 196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6 9 178,4732 0,4015 67,2 1785 3494
10 222,8130 0,3532 96,9 222,8 406,6 10 206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
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Vek, y
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21-25

26-30

31-35

36-40

41-45

46-50

51-55

56-60

6165

66-70

71-75

76-80

81-85

86-90

IGF-I1 u muzt

Parametry LMS

(A = 0,4568) Percentily

M (] 25% 50% 97,5%
251,5695  0,3463 1116 2516 4544
278,8827 0,339%6 126,1 278,9 498,7
300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,5
314,4302 0,3265 147,5 3144 551,2
318,7692  0,3202 152,2 318,8 553,5
314,9775 0,3141 152,9 3150 5418
305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6
292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6
276,0673  0,2972 140,2 276,1 462,7
258,5452  0,2922 133,1 258,5 430,0
217,1600 0,2809 1152 217,2 354,8
176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6
156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0
147,8521  0,2571 83,4 147,99 232,7
135,7125 0,2654 74,9 1357 2164
125,7431  0,2798 66,9 1257 205,1
119,3813 0,2977 60,6 1194 200,3
112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2
105,9676  0,3335 48,8 106,0 187,7
105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9
96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2
91,1025 03762 37,1 91,1 172,0
86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4
84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1

Vek, y
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21-25

26-30

31-35

36-40

41-45

46-50

51-55

56-60

61-65

66-70

71-75

76-80

81-85

86-90

IGF-1 u zen
Pa;;\arg,tggle\)/IS Percentily

M o 25% 50% 97,5%
235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
262,6764 0,3809 105,3 262,7 499,1
283,4969 0,3742 1159 2835 5334
296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
295,9452 0,3553 127,9 2959 5415
285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
270,0078 0,3440 1205 270,0 485,8
252,5661 0,3387 114,4 252,6 450,8
234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
196,2189 0,3230 92,9 196,2 3420
158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
144,6606 0,2988 73,1 144,7 2430
135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
114,5344  0,3059 56,8 1145 1945
109,8845 0,3163 53,0 1099 189,6
98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Charakteristiky

Zde jsou uvedeny reprezentativni charakteristiky. Vysledky ziskané v jednotlivych laboratofich se mohou lisit.

15.1 Citlivost
Mez prazdného vzorku (LoB), mez méfitelnosti (LoD) a mez kvantifikace (LoQ) byly uréeny podle pokynt v dokumentu CLSI
EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation“ s pouzitim 60 prazdnych vzorku
a 100 vzorkl nizké hladiny.

Citlivost

Koncentrace (ng/mL)

Mez slepého vzorku (LoB)
Mez detekce (LoD)
Mez stanovitelnosti (LoQ)

1,9
4,4
8,8

15.2 Pfesnost
Pfesnost byla hodnocena na zakladé modifikovaného protokolu, zalozeného na pokynu CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods“. Na jednom systému bylo po dobu 20 dni, dvakrat denné v dvojitych
testech testovano celkem 5 vzork( séra pomoci 3 $arzi reagencii.

Stiedni V rdmci stanoveni Celkem
Vzorek N ko(rlncgca/rr:rl_?ce sD VK % SD VK %
1 80 21,9 0,6 2,9 12 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 3,5
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 5,3
5 80 304 4,2 1,4 21,8 7,2

15.3 Vytéznost
VytéZnost byla hodnocena po pfidani znamych koncentraci IGF-I1 ke vzorkim pacientd, které mély pred stanovenim nizkou
nebo stfedni hladinu analytu.
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Koncentrace ve vzorku Pridany analyt Naméreno Vytéznost Vytéznost

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)

92,0 120 221 129 108

92,0 240 356 264 110

88,0 120 208 120 100

88,0 240 328 240 100

178 120 297 119 99

178 240 419 241 100

Stredni hodnota 103

15.4 Linearita

Linearita byla hodnocena podle pokynd ve smérnici CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures®. Vzorky byly pfipraveny fedénim pacientského vzorku o vysoké koncentraci pacientskym vzorkem o nizké
koncentraci pfed stanovenim. Kazdé fedéni bylo testovano duplicitné.

Odekavana koncentrace Naméfena koncentrace Variabilita
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 2%
256 266 10 4 %
382 379 -3 1%
509 475 -34 -7T%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 1%
1014 1022 8 1%

15.5 Srovnani metod

Test IDS-iSYS IGF-l byl srovnavan s komeréné dostupnym kvantitativnim imunoanalytickym stanovenim podle pokynu ve
smérnici CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples®. S pouzitim kazdé metody byl
proveden rozbor celkem 67 vzork( vybranych tak, aby reprezentovaly Siroké spektrum koncentraci IGF-I [15,5-613 ng/mL]. Na
Gdajich ze srovnani byla provedena regresni analyza podle Passing-Babloka:

N Sklon (smérnice) 95 % ClI Usek (ng/mL) 95 % CI Korelacni koeficient (r)
0,57 az -4,5 az
67 0,62 0,67 -2,3 91 0,99

15.6 Specificnost

Specifi¢nost byla hodnocena s pouzitim zkFizeny reaktanta.

Zktizeny reaktant

Zkrizena reaktivita v %

IGF-I
IGF-II
Proinzulin
Inzulin

100 %
<0,01 %
<0,01%
< 0,01 %

16. Pouzité symboly

REF

IVD

sl
Ce

Vyrobce

17. Literatura

Katalogové Cislo

Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro

Pouzito v souladu se smérnici 98/79/ES

1. Rudd BT. Growth, growth hormone, and the somatomedins: A historical perspective and current concepts. Ann Clin
Biochem 1991 28: 542-555.
2. Baxter RC. Characterisation of the acid-labile subunit of the growth hormone dependant insulin-like growth factor
binding protein complex. J Clin Endocrinol Metab 1988: 67: 265-272.
3. Barkan AL, Beitins 1Z, Kelch RP. Plasma immunoreactive insulin-like growth factor 1 in acromegaly: Correlation with
the degree of growth hormone hypersection. J Clin Endocrinol Metab 1988: 67: 69-73.
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4. Oppizi G, Petroncini M, Dallabonzana D, et al. Relationship between somatomedin C and growth hormone levels in
acromegaly : Basal and dynamic evaluation. J Clin Endocrinol Metab 1986: 67: 1348-1353.
5. Boscato, LM. and Stuart, MC., ‘Heterophilic antibodies: a problem for all immunoassays’. Clin Chem, 34, 1988, pp

27-33.

6. Bidlingmaier M, Friedrich N, Emeny RT, et al. Reference Intervals for Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) From Birth
to Senescence: Results From a Multicenter Study Using a New Automated Chemiluminescence IGF-1 Immunoassay
Conforming to Recent International Recommendations. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99(5): 1712-21.
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IDS-iISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) Instrukcja uzycia

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Przeznaczenie
Do uzytku w diagnostyce in vitro.

Oznaczenie IDS-iISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) to wyr6b do diagnostyki in vitro przeznaczony do ilo$ciowego
oznaczania IGF-I w ludzkiej surowicy lub osoczu z wykorzystaniem systemu IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System.
Woyniki tego testu, wraz z innymi danymi klinicznymi i laboratoryjnymi, majg za zadanie pomaéc lekarzowi w ocenie zaburzen
WZrostu.

2. Podsumowanie i informacje ogolne

Insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. Insulin-like growth factor-l, IGF-I) to polipeptyd 70 aminokwaséw (7650 Daltonéw)
i jeden z szeregu obecnych w krazeniu spokrewnionych insulinopodobnych czynnikéw wzrostu. Czasteczka wykazuje okoto
50% homologie sekwencji z proinsuling i wykazuje szereg aktywnosci biologicznych podobnych do insuliny. Peptyd jest w
duzym stopniu zalezny od hormonu wzrostu (ang. growth hormone, GH), ale jest coraz wiecej dowodéw na wydzielanie
niezalezne od GH. IGF-I ma liczne skutki utatwiajace wzrost, w tym skutki mitogenne i utatwia sulfatacje tkanki chrzestnej.
Posredniczy rowniez w utatwiajgcych wzrost dziataniach hormonu wzrostu na szkielet i inne tkanki organizmu.

Niemal caly (>95%) IGF-lI w surowicy krgzy zwigzany ze swoistymi biatkami wigzacymi IGF (ang. IGF binding proteins,
IGFBP), ktérych obecnie znamy szes¢ klas (IGFBP 1—6).1 IGFBP-3 uwaza sie za gtowne biatko wigzgce IGF-I, tworzace
potréjny kompleks o masie 140 000 Daltonéw z IGF-I i podjednostk labilng w kwasach.?

Pomiar IGF-1 w surowicy to uznany parametr u dzieci z zaburzeniem wzrostu oraz diagnostyce i monitorowaniu akromegalii.?
Stezenia IGF-I zmieniajg sie wraz z wiekiem, stanem odzywienia, skladem ciata i wydzielaniem GH.

Pojedyncze oznaczenie podstawowe IGF-I jest uzyteczne w ocenie niskiego wzrostu u dzieci i we wspomagajgcych badaniach
pacjentéw z chorobg ostrg. Do diagnostyki akromegalii, pojedyncze oznaczenie IGF-I uwaza sie za bardziej wiarygodne niz
losowe oznaczenie GH.*

3. Opis metody

Zestaw opiera sie na technice chemiluminescencji. 10 pL prébki od pacjenta jest inkubowane z kwasnym roztworem w celu
dysocjacji IGF-1 od biatek wigzgcych. Czesc¢ tej objetosci, wraz z buforem zobojetniajgcym, jest inkubowana z biotynylowanym
przeciwcialem monoklonalnym anty-IGF-I iznakowanym akrydyng przeciwciatem monoklonalnym anty-IGF-I. Nastepnie
dodawane sg znakowane streptawidyng czgstki magnetyczne. Czastki magnetyczne sg wychwytywane za pomoca magnesu
i przeprowadzany jest etap wymywania w celu usunigcia niezwigzanego analitu. Dodawane sg odczynniki wyzwalajace,
a uzyskana emisja $wiatta znacznika akrydynowego jest wprost proporcjonalna do stezenia IGF-I w pierwotnej prébce.

4. Ostrzezenia i $Srodki ostroznosci

Oznaczenie IDS-ISYS IGF-| jest przeznaczone wylgcznie do uzytku w diagnostyce in vitro use only i nie nadaje sie do
stosowania wewnetrznego u ludzi ani u zwierzat. Produkt musi by¢ stosowany $cisle wedtug instrukcji podanych w niniejszej
Instrukcji uzycia. Firma Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) nie bedzie odpowiadata za jakiekolwiek straty lub szkody
(z wyjatkiem wymagan ustawowych) w jakikolwiek sposéb spowodowane lub wynikajgce z nieprzestrzegania podanych
instrukcji.

PRZESTROGA: Niniejszy zestaw zawiera materiat pochodzenia zwierzecego. Postepowac z zestawem jak z materiatlem
potencjalnie zakaznym. Nalezy przestrzega¢ srodkéw ostroznosci i dobrej praktyki laboratoryjnej podczas przechowywania
odczynnikéw z zestawu, obchodzenia sie z nimi i utylizowania ich. Odczynniki z zestawu utylizowaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Materiaty ludzkie

Materiat pobrany od ludzi, ktéry wykorzystano do przygotowania tego produktu, badano 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,
i uzyskano wyniki ujemne. Poniewaz zaden test nie gwarantuje catkowitej pewnosci braku czynnikéw zakaznych,
z odczynnikami nalezy postepowaé zgodnie z poziomem 2. bezpieczenstwa biologicznego.

Odczynniki zawierajgce azydek sodu

Niektére odczynniki w niniejszym zestawie zawierajg (NaNs), ktéry moze reagowaé z instalacjg wodociggowg wykonang
z otowiu, miedzi lub mosigdzu, tworzgc wysoce wybuchowe azydki metali. Usuwane odczynniki nalezy sptukiwa¢ duzg iloscig
wody, aby unikng¢ gromadzenia sie azydkow.

Kalibratory zawieraja > 0,1% (stezenie wagowe) NaNj; (< 8%).

Klasyfikacja wg CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Zwroty ryzyka: Zwroty bezpieczenstwa:
EUHO032 W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne P264 Doktadnie umy¢ rece po uzyciu.

gazy P270 Nie jes$¢, nie pi¢ i nie pali¢ podczas uzywania
H302 Dziata szkodliwie po potknigciu produktu.
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H412 Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujgc  P273 Unikaé uwolnienia do srodowiska.

dtugotrwate skutki P301/310 W PRZYPADKU POLKNIECIA: Natychmiast
skontaktowaé sie z OSRODKIEM ZATRUC Ilub
z lekarzem.
P330 Wyptukac usta.
P501 Zawartosé/pojemnik usuwac do punktu zbidrki

odpadoéw niebezpiecznych lub specjalnych.

5. Ostrzezenia dotyczgce stosowania
Z wyjatkiem kalibratoréw, ktére sg liofilizowane, odczynniki znajdujace sie w zestawie sg gotowe do uzycia. Metodyka
rozpuszczania zostata opisana w czegsci procedury dotyczacej kalibratorow.

Przed umieszczeniem nowej kasety w systemie IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System (System), pojemnik z czgstkami
magnetycznymi wymaga wymieszania przez operatora energicznie obracajac miedzy wewnetrznymi czesciami dtoni tam
i z powrotem lub za pomocg urzadzenia IDS-iSYS XPrep. Spowoduje to ponowne zawieszenie czastek magnetycznych, ktoére
osiadly podczas wysytki. Nalezy zachowa¢ ostroznos$é, aby uniknaé tworzenia piany w kasecie odczynnika.

Warunki i okres przechowywania odczynnikéw
Kasety i kalibratory nalezy przechowywaé w pozycji pionowej w ciemnosci w temperaturze 2—-8°C. Nie zamrazaé kasety ani
kalibratorow.

Okres przechowywania odczynnikéw Kaseta Kalibratory
Przed otwarciem w temperaturze 2—-8°C Do terminu waznosci
Kaseta — po otwarciu w temperaturze 2—-8°C 28 dni ND.
Kalibratory — Po rozpuszczeniu w temperaturze —20°C :
: " ND. 7 dni
w oryginalnych fiolkach
W systemie* 10 dni 3 godziny

* Ciggta stabilnos¢ w systemie

6. Pobieranie i przechowywanie prébek

W oznaczeniu nalezy wykorzystywa¢ probki surowicy (standardowe probéwki do pobierania lub probéwki zawierajgce zel do
separacji surowicy) lub osocza (pobranego na heparyne litowa, heparyne sodowg lub EDTA potasowy). Po pobraniu prébki
nalezy mozliwie jak najszybciej oddzieli¢ od elementéw morfotycznych. Prébki nalezy przechowywaé w temperaturze —20°C lub
nizszej. Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania/rozmrazania probek.

Uwaga:

- Niektdére dostepne w handlu probéwki do pobierania probek moga w pewnych okreslonych przypadkach wptywac na
wyniki badania.

- Postepowaé zgodnie z zaleceniami producenta probdéwki do pobierania krwi dotyczacymi postepowania
i przetwarzania prébek.

- Probki z zawartoscig czgstek nalezy odwirowac¢ przed przeprowadzeniem oznaczenia. Odwirowane prébki z warstwg
lipidowg u géry muszg zosta¢ przeniesione do naczynka na probke lub probowki wtérnej. Nalezy zachowaé
ostroznos$c, aby przenosic¢ wytgcznie probki klarowane bez materiatu lipemicznego.

- Przed wykonaniem oznaczen nalezy upewni¢ sie, ze probki, kalibratory i kontrole majg temperature pokojowag
(18-22°C).

- W celu zminimalizowania mozliwego wptywu parowania pomiary prébek, kalibratoréw i prébek kontrolnych powinny
zostaé przeprowadzone w ciggu 3 godzin po umieszczeniu w systemie.

- Nie wolno uzywac¢ prébek dezaktywowanych termicznie.

- Kazde laboratorium powinno opracowa¢ wiasne zalecenia dotyczace stabilnosci przechowywanych prébek
i postepowania z nimi, zgodne z wytycznymi akredytowanych organizacji oraz lokalnymi, krajowymi i unijnymi
przepisami. Wytyczne dotyczace odpowiednich praktyk, patrz CLSI GP44-A4, ,Procedures for the Handling and
Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

7. Materialy

Dostarczane materiaty

Kaseta odczynnika
Czastki magnetyczne pokryte streptawidyng w buforze fosforanowym zawierajgcym azydek sodu jako

MPT1 substancje konserwujacg (< 0,1%), 1 butelka, 2,7 mL

CONJ Przeciwciato anty-IGF-l znakowane pochodng estrowg akrydyny w buforze fosforanowym zawierajgcym biatka
bydlece oraz azydek sodu jako substancje konserwujaca (< 0,1%), 1 butelka, 4,25 mL

Ab-BIOT Przeciwciato anty-IGF-I znakowane biotyng w buforze zawierajgcym biatka bydlece i mysie oraz azydek sodu
jako substancje konserwujaca (< 0,1%), 1 butelka, 4,25 mL

BUF Bufor fosforanowy zawierajgcy Tris i IGF-Il oraz azydek sodu jako substancje konserwujgca (< 0,1%),
1 butelka, 12,5 mL

DIL Kwasny roztwor chlorku sodu. 1 butelka, 40 mL

Kalibratory
CALA Albumina surowicy bydlecej w macierzy buforu zawierajacej IGF-I i azydek sodu jako substancje konserwujacg
CALB (< 8%), 1 szt. po 2 poziomy stezenia; 1,0 mL na butelke.
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Mini CD
Zawiera instrukcje stosowania dla odczynnikéw IDS-iSYS, pliki CRY oraz certyfikat analizy.

Materiaty wymagane, lecz niedostarczane

Materiaty standardowe Sprzet / materiaty opcjonalne

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-iISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) IGF-I (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

1IS-CS100 IDS-ISYS SyStem L|qU|d (SySt I) Przyrzady do precyzyjnego p|petowan|a

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-iSYS Triggers Set

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS)

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

I1S-DS100 D-SORB solution

8. Procedura wykonania oznaczenia

Kaseta odczynnika

Odczynniki dostarczane w kasecie s gotowe do uzycia, z wyjgtkiem kalibratoréw. Przed umieszczeniem nowej kasety
w Systemie, pojemnik z czgstkami magnetycznymi nalezy wymieszac energicznie obracajgc miedzy wewnetrznymi czesciami
dtoni tam i z powrotem lub za pomoca urzadzenia IDS-iISYS XPrep. Unika¢ tworzenia piany.

Kod kreskowy jest odczytywany podczas tadowania kasety na tace odczynnika. Jesli czytnik kodéw kreskowych systemu nie
jest w stanie odczyta¢ etykiety, dane z kodu kreskowego mozna wprowadzi¢ recznie (patrz podrecznik uzytkownika systemu
IDS-ISYS).

System automatycznie przeprowadza mieszanie czgstek magnetycznych dla wszystkich zatadowanych kaset odczynnikéw,
aby zachowaé jednorodno$¢. Kaseta powinna by¢ zatadowana na tace odczynnikéw przynajmniej 40 minut przed
rozpoczeciem oznaczenia.

Jezeli kaseta jest wyjeta z tacy z odczynnikami, nalezy przechowywac jg pionowo w temperaturze 2—-8°C w ciemnosci.

Nie przeprowadzaé¢ skanu poziomu kasety na kasecie IDS-iSYS IGF-I, poniewaz spowoduje to uzyskanie z kasety mniej niz
100 testow.

Kalibratory
Kalibratory tego zestawu sg zgodne z miedzynarodowym wzorcem WHO dla IGF-I, kod 02/254.

Kalibratory IGF-I sg liofilizowane. Rozpusci¢ bezposrednio przed uzyciem. Do kazdej butelki doda¢ 1,0 mL wody destylowanej
lub dejonizowanej. Ponownie zamkng¢ korkiem. Pozostawi¢ na 10 minut do rozpuszczenia, od czasu do czasu delikatnie
mieszajac reka. Zachowac ostroznos¢, aby unikngé tworzenia piany.

Kalibratory mozna umiesci¢ w systemie, korzystajac z pojemnikéw na probki lub statywow na kalibratory/prébki kontrolne
(30/31/32).

Statywy na kalibratory/kontrole: umiescic¢ fiolki z kalibratorami w odpowiednim statywie, wiozy¢ do systemu i kontynuowac
zgodnie z instrukcjami w podreczniku uzytkownika systemu. Odrzuci¢ materiat we fiolkach kalibratora po uzyciu. NIE UZYWAC
ponownie fiolek kalibratoréw, ktére zostaty umieszczone w systemie.

Naczynka na probke: Pipetowaé okoto 200 pL kalibratoréw do naczynek na prébke i umiesci¢ w systemie. Kontynuowaé
zgodnie z instrukcjami w podreczniku uzytkownika systemu. Odrzucié materiat w naczynkach na prébke po uzyciu. NIE
zwraca¢ materiatu do fiolki kalibratora.

Jesli planowane jest ponowne uzycie kalibratoréw, nalezy umiesci¢ je w temperaturze —20°C lub nizszej w oryginalnych
fiolkach w ciagu 15 minut od rozpuszczenia. Po ponownym uzyciu przechowywanych fiolek kalibratoréw, doprowadzi¢
kalibratory do temperatury pokojowej mieszajgc. Przed ich umieszczeniem w systemie upewni¢ sie, ze kalibratory majg
temperature pokojowa. Kalibratory nalezy umiesci¢ w systemie w ciggu 30 minut od rozmrozenia. Rozmrozonych kalibratoréw
nie nalezy ponownie zamrazac.

Czestotliwos¢ kalibracji
Nowa kalibracja jest wymagana:
- Po zatadowaniu kazdej nowej serii kaset.
- Gdy wartosci kontroli nie wypadajg w zdefiniowanych zakresach.
- Po uptywie 10 dni od poprzedniej kalibracji.
- Po serwisie systemu.

Weryfikacja kalibracji jest automatyczna i zarzgdzana przez system.

Kalibracja systemu

Do wykonania dostosowania krzywej wzorcowej wymagane jest uzycie dwoéch kalibratoréw IGF-I. Kalibratory sg dostarczane
w zestawie i nie wolno uzywac¢ kalibratorow z innej serii. Aby bylo mozliwe dostosowanie krzywej wzorcowej, wszystkie
poziomy z zestawu kontrolnego IDS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930) MUSZA zosta¢ oznaczone w tym samym czasie co
kalibratory.

Wszystkie dane wymagane do kalibracji kasety mozna znalez¢ na dysku mini CD. Uzy¢ kalibratoréw poziomu A oraz B do
dostosowania krzywej wzorcowej do odczynnikéw znajdujgcych sie w systemie. Sprawdzi¢ obecnos¢ kasety do IGF-1 na tacy
odczynnikow i dostepnosc¢ krzywej wzorcowej kasety w bazie danych. Jezeli dane dla serii kalibratorow nie sg dostepne
w systemie, wczytaé¢ dane uzywajgc dostarczonego z zestawem odczynnika dysku mini CD.
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Rozpoczg¢ kalibracje oznaczenia immunologicznego w Systemie zgodnie z podrecznikiem uzytkownika Systemu. Kalibracja
jest przeprowadzana z uzyciem 3 powtorzen na kazdy poziom. W celu spetnienia wymogoéw kalibracji mozna usung¢ jedno
powtoérzenie. W celu kalibracji oznaczenia nalezy réwniez oznaczy¢ w powtdrzeniu wszystkie poziomy kontroli. Zweryfikowac
i zatwierdzi¢ kalibracje zgodnie ze statusem kalibracji wyswietlanym w oknie kalibracji oraz odrzuci¢ pozostatg objetos¢
kalibratoréw i kontroli z tacy prébki po uzyciu.

9. Kontrola jakosci

Do kontroli jakosci nalezy korzysta¢ z zestawu IDS-iSYS IGF-I Control Set. W celu zapewnienia uzyskiwania prawidtowych
wynikéw nalezy dokona¢ pomiaru co najmniej trzech prébek kontrolnych o réznych stezeniach IGF-I. Jako uzupetnienie
zestawu kontrolnego IDS-iSYS IGF-I Control Set mozna wykorzysta¢ inny stosowny materiat kontrolny. Kontrole powinny by¢
testowane na poczatku (w przyblizeniu) kazdej serii zawierajgcej prébki od pacjenta, a takze podczas kazdej kalibracji zgodnie
z wymogami przepiséw lokalnych, stanowych i (lub) federalnych badz akredytacji oraz procedurami zapewnienia jakosci
danego laboratorium.

Instrukcje dotyczgce przygotowania oraz postepowania zawiera instrukcja uzycia zestawu IDS-iSYS IGF-I Control Set.

Okreslenie stezenia IGF-l w probowce
Podczas wykonywania oznaczen prébek nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami zawartymi w podreczniku uzytkownika
systemu.

10. Obliczanie wynikéw

Stezenie IGF-I w kazdej probce jest obliczane automatycznie. Wyswietlanie stezen (ekran lub wydruk) jest generowane na
zgdanie.

Oznaczenie IDS-iSYS IGF-I wykorzystuje 4-parametrowg funkcje dopasowania krzywej logistycznej. (4PL) w celu obliczenia
stezenia IGF-I.

11. Zakres pomiaru (zakres sprawozdawczy)
Zakres miarodajny oznaczenia wynosi 10-1200 ng/mL. Kazda warto$¢ ponizej 10 ng/mL powinna byé zgtaszana jako
»< 10 ng/mL”.

12. Rozcienczenie
Probki o stezeniu IGF-I przekraczajacym zakres pomiaru powinny zostaé rozcienczone recznie probkg surowicy ludzkiej
o niskim stezeniu w stosunku 1 do 2. Wyniki prébek rozcienczonych musza byé mnozone razy 2 i korygowane o stezenie dla
probki o niskim stezeniu.

13. Ograniczenia zastosowania

- Podobnie jak w przypadku kazdego testu diagnostycznego, wyniki zawsze nalezy interpretowa¢ w odniesieniu do
stanu klinicznego pacjenta i innych danych dostepnych lekarzowi.

- Efekt wysokiej dawki zbadano uzywajac stezen IGF-1 do 20000 ng/mL. Nie zaobserwowano efektu wysokiej dawki.

- Przeciwciata heterofiine obecne w ludzkiej surowicy mogg reagowa¢ z immunoglobulinami znajdujgcymi sie
w odczynnikach, powodujgc zaktdécenia w immunologicznych oznaczeniach in vitro®. Wyniki mogg byé zaburzone
zwlaszcza u pacjentéw rutynowo narazonych na kontakt ze zwierzetami lub produktami na bazie surowicy zwierzat.
Moze to prowadzi¢ do nietypowych wartos$ci oznaczenia.

- Nastepujgce substancje nie zaktécajg dziatania oznaczenia IDS-iSYS IGF-I przy stezeniach nizszych od wartosci
progowych podanych w tabeli.

Czynniki potencjalnie wptywajace na wynik testu Stezenie progowe
Lipid 3000 mg/dL
Bilirubina 20 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Biotyna 300 nmol/L
IGFBP1 5000 ng/mL
IGFBP2 5000 ng/mL
IGFBP3 20000 ng/mL
IGFBP4 5000 ng/mL
IGFBP5 5000 ng/mL
IGFBP6 5000 ng/mL

14. Oczekiwane wartosci

Nastepujgce zakresy okreslono przy uzyciu oznaczenia IDS-iSYS IGF-l w duzym, wieloosrodkowym (n=12) badaniu
kohortowym (n=15014) w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie i Europie.® Chociaz w celu najlepszego odzwierciedlenia
lokalnych warunkéw zaleca sie, aby kazde laboratorium ustalito wtasny oczekiwany zakres odniesienia dla swej populaciji
pacjentéw, za odpowiednie dane normatywne dla tego oznaczenia nalezy rozwazy¢ nastepujgce zakresy. Laboratoria, ktére
chca mie¢ bardziej szczegotowe zakresy z danymi o mniejszych przyrostach powinny skorzysta¢ z danych online Supplemental
data w odpowiednich publikacjach.®
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21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
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66-70
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76-80
81-85
86-90

IGF-1 u mezczyzn

Parametry LMS

(A = 0,4568) Percentyle

1] o 25% 50% 97,5%
77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0
83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8
92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9
104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5
115,7263 0,3964 44,3 115,7 225,0
127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455
140,3556 0,3817 56,2 1404 267,1
155,0333 0,3744 63,4 1550 2919
173,3780 0,3673 72,4 1734 3231
196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6
222,8130 0,3532 96,9 222,8 406,6
251,5695 0,3463 111,6 251,6 454,4
278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7
300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,5
314,4302 0,3265 1475 314,4 551,2
318,7692 0,3202 152,2 318,8 553,55
314,9775 0,3141 152,9 3150 541,8
305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6
292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6
276,0573 0,2972 140,2 276,1 462,7
258,5452 0,2922 133,21 258,5 430,0
217,1600 0,2809 1152 217,2 354,8
176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6
156,4434  0,2566 88,3 156,4 246,0
147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7
135,7125 0,2654 74,9 1357 2164
125,7431 0,2798 66,9 125,7 205,1
119,3813 0,2977 60,6 119,4 200,3
112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2
105,9676 0,3335 48,8 106,0 187,7
105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9
96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2
91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0
86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4
84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1
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21-25
26-30
31-35
36-40
41-45
46-50
51-55
56-60
61-65
66-70
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81-85
86-90

IGF-I u kobiet
Pa(;\arg,tzggle\)/IS Percentyle

M o 25% 50% 97,5%
58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6
62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3
69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4
78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2
91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8
105,1525 0,4299 36,2 1052 2144
119,1360 0,4227 42,0 119,1 2404
134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6
154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3
178,4732 0,4015 67,2 1785 3494
206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
262,6764 0,3809 105,3 262,7 499,1
283,4969 0,3742 1159 2835 5334
296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
300,1497 0,3614 127,4 300,12 554,2
295,9452 0,3553 127,9 2959 541,5
285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
270,0078 0,3440 1205 270,0 485,8
252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
144,6606 0,2988 73,1 144,7 2430
135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
121,6626 0,2990 615 121,7 2044
114,5344  0,3059 56,8 1145 1945
109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
89,1368 0,3933 34,4 89,1 172,4
90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Dane dotyczgce dziatania
Pokazano wytgcznie przyktadowe dane dotyczace dziatania. Wyniki w danym laboratorium mogg byé odmienne.

15.1 Czulosé
Zgodnie z normg CLSI EP17-A, ,Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” okreslono
granicg probki $lepej (LoB), granice detekcji (LoD) i granice oznaczalnosci (LoQ) wykorzystujac 60 probek $lepych oraz
100 probek o niskim stezeniu.

Czutos¢

Stezenie (ng/mL)

Granica proby $lepej (LoB)
Granica detekcji (LoD)
Granica oznaczalnosci (LoQ)

1,9
4,4
8,8

15.2 Precyzja
Precyzja zostata oceniona wedtug zmodyfikowanego protokotu, opartego na wytycznych CLSI EP-5A2, ,Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. tgcznie 5 prébek surowicy oznaczano na jednym systemie przez 20 dni
w dwdch powtdrzeniach na dobe z wykorzystaniem 3 partii odczynnikow.
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, Srednie stez. W obrebie cyklu tacznie
Probka N (ng/mL)e o o Y Ve o CV%
1 80 21,9 0,6 2,9 1,2 54
2 80 81,2 1,9 2,3 2,6 35
3 80 163 3,1 1,9 6,4 3,9
4 80 663 15,5 2,3 35,0 53
5 80 304 4.2 1,4 21,8 7,2
15.3 Odzysk

Odzysk oceniono dodajgc przed oznaczeniem znane stezenia IGF-I do prébek pacjenta zawierajacych od niskich do $rednich
stezen.

Stez. probki Dodany analit Zmierzony Odzysk Odzysk

(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100
178 120 297 119 99

178 240 419 241 100
Srednia 103

15.4 Liniowosé

Liniowos¢ oceniono na podstawie wytycznych CLSI EP-6A, ,Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures”. Przed oznaczeniem prébki przygotowano przez rozcienczenie probek od pacjentéw o wysokim stezeniu prébkami
od pacjentoéw o niskim stezeniu. Kazde rozcienczenie jest oznaczane w dwoch powtoérzeniach.

Stezeni / Stezeni . / Zmiennosé
tezenie prognozowane (ng/mL) tezenie zmierzone (ng/mL) (ng/mL) %

<10 11,9

130 127 -3 —2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1014 1022 8 1%

15.5 Poréwnanie metod

Oznaczenie IDS-ISYS IGF-I poréwnano z dostepnym w handlu iloSciowym testem immunologicznym zgodnie z wytycznymi
CLSI EP-9A2, ,Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Za pomocg kazdej metody oznaczono
67 prébek dobranych tak, aby reprezentowaly szeroki zakres stezen IGF-I [15,5-613 ng/mL]. Dane poréwnawcze zostaty
poddane analizie regresji Passing-Bablok:

N Nachylenie 95% Cl P”“'g]g;rznef)'ec'a 95% Cl Wspéiczynnik korelacji (r)
od 0,57 do od -4,5
67 0,62 0oy -2,3 ) 0,99

15.6 Swoistos¢
Swoisto$¢ oznaczono z nastepujgcymi substancjami reagujgcymi krzyzowo.

Odczynnik reagujacy krzyzowo % reaktywnosci krzyzowej
IGF-| 100%
IGF-II <0,01%
Proinsulina <0,01%
Insulina <0,01%

16. Uzyte symbole

REF Numer katalogowy
IVD Wyrdb do diagnostyki in vitro
d Producent
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IDS-iSYS Insulin-like Growth Factor-I (IGF-I) Instrucdes de uso

REF | 1S-3900

immunodiagnosticsystems

1. Uso previsto
Para utilizagdo em diagnéstico in vitro.

O ensaio IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-l (IGF-I) € um dispositivo de diagndstico in vitro destinado a determinagéo
quantitativa de IGF-l no soro humano ou plasma, no IDS-ISYS Multi-Discipline Automated System. Os resultados devem ser
usados com outros dados clinicos e laboratoriais para auxiliar o médico a avaliar distarbios do crescimento.

2. Resumo e explicacéo

Insulin-like growth factor-1 (IGF-I) é um polipeptideo de 70 aminoacidos (7.650 Daltons) e é um de diversos fatores de
crescimento relacionados, similares a insulina, presentes na circulagdo. A molécula apresenta aproximadamente 50% de
homologia de sequéncia com a proé-insulina e possui diversas atividades bioldgicas similares a insulina. O peptideo possui um
alto grau de dependéncia do horménio do crescimento (GH), mas ha cada vez mais evidéncias de secrecdo independente do
GH. O IGF-I possui diversos efeitos que promovem o crescimento, incluindo efeitos mitogénicos e a promocéo da sulfatacao
das cartilagens. Ele também serve de mediador das acdes de promocédo de crescimento do horménio do crescimento nos
tecidos 6sseos e em outros tecidos corporais.

Quase todo (>95%) o IGF-I sérico circula ligado a proteinas de ligacdo especificas do IGF, das quais seis classes (IGFBPs
1-6) sdo agora reconhecidas®. Acredita-se que a IGFBP-3 seja a principal proteina de ligacdo do IGF-I, formando um
complexo ternario de 140.000 Daltons com IGF-I e uma subunidade acido-labil®.

A medicdo do IGF-I sérico tem valor reconhecido em criangas com distlrbios do crescimento e no diagnéstico e monitoragéo
da acromegalia®. As concentracdes de IGF-I mudam com a idade, estado nutricional, composicéo corporal e secrecdo do GH.

Uma Unica determinagdo de IGF-I basal ajuda na avaliagdo de baixa estatura em criangas e em estudos de apoio nutricional
de pacientes com doencas agudas. Para o diagnéstico de acromegalia, uma Unica determinacédo de IGF-I é considerada mais
confiavel do que uma determinacédo de GH aleatéria®.

3. Descri¢do do método

O ensaio é baseado na tecnologia de quimioluminescéncia. 10 pL de amostra do paciente sdo incubados com uma solugéo
acidica para dissociar o IGF-1 das proteinas de ligacdo. Uma parte desta amostra, junto com solu¢éo tampao de neutralizagdo,
é incubada com um anticorpo monoclonal anti-IGF-I biotinilado e um anticorpo monoclonal anti-IGF-I com marcagdo de
acridinio. Particulas magnéticas marcadas com estreptavidina sdo entdo adicionadas. As particulas magnéticas sao
capturadas usando um im&, e uma etapa de lavagem é realizada para remover todo o eventual analito ndo ligado. S&o
adicionados reagentes ativadores; a luz resultante emitida pela marcacdo de acridinio é diretamente proporcional a
concentracdo da IGF-l na amostra original.

4. Alertas e precaucgdes

O ensaio IDS-iSYS IGF-I destina-se somente a utilizagdo em diagndstico in vitro e ndo se destina ao uso interno em humanos
ou animais. Este produto deve ser utilizado estritamente de acordo com as instru¢des contidas nestas Instrugdes de uso. A
Immunodiagnostic Systems Limited (IDS) ndo sera responsavel por qualquer perda ou dano (exceto conforme exigido por lei),
independentemente das causas, decorrente 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 precaucdes apropriadas e boas praticas laboratoriais no armazenamento, manuseio
e descarte dos reagentes do kit. O descarte dos reagentes do kit deve estar em conformidade com as regulamentagées locais.

Materiais humanos

O material humano utilizado na preparacao deste produto foi testado com os ensaios recomendados pela FDA para deteccao
da eventual presenca de anticorpos do Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV | e 1l), 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 o nivel de biosseguranca 2.

Reagentes contendo azida sédica

Alguns reagentes deste kit contém azida sodica (NaNs) que pode reagir com tubulagdes de chumbo, cobre ou latdo formando
azidas metalicas altamente explosivas. Ao descartar, dilua com grandes volumes de agua para evitar a acumulacéo de azida.
Os calibradores [CAL contém NaNs >0,1% (p/p) (<8%).

Classificagcao de acordo com o regulamento CLP:
Acute Tox. 4
Aquatic Chronic 3

Frases de perigo: Frases de precaucéo:
EUHO032 Contato com &cidos libera um gas extremamente P264 Lave cuidadosamente as maos apds 0 manuseio.
téxico pP270 N&o coma, beba ou fume durante a utilizagéo deste
H302 Nocivo se ingerido produto.
H412 Nocivo para os organismos aquaticos, com efeitos  P273 Evite a liberac&o para o meio ambiente.
prolongados P301/310 EM CASO DE INGESTAO: Contate imediatamente
um CENTRO DE INFORMAGAO TOXICOLOGICA/
médico.
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P330 Enxague a boca.
P501 Descarte o conteddo/recipiente em pontos de coleta
de residuos perigosos ou toxicos.

5. Precaucfes durante o manuseio
Exceto pelos calibradores, que sao liofilizados, os reagentes fornecidos no kit estdo prontos para uso. Consulte a secédo
Calibrador do procedimento para obter informacdes sobre a metodologia de reconstituig&o.

Antes que um novo cartucho seja carregado no IDS-iISYS Multi-Discipline Automated System (Sistema), o recipiente de
particulas magnéticas precisa ser misturado pelo operador com um movimento de rotacédo rapido entre as palmas das maos,
com um movimento para tras e para a frente, ou por meio do dispositivo IDS-iSYS XPrep. Isso fard com que as particulas
magnéticas que ficaram depositadas durante o envio figuem suspensas novamente. E preciso ter cuidado para evitar a
formagao de espuma no cartucho do reagente.

Validade e armazenamento dos reagentes
Armazene o cartucho e os calibradores em posigcdo vertical, em um local escuro, a uma temperatura entre 2-8°C. N&o
congele o cartucho nem os calibradores.

Validade dos reagentes Cartucho Calibradores
Antes de abrir, entre 2-8°C Até a data de validade
Cartucho — depois de abrir, entre 2-8°C 28 dias N/A
Calibradores — Apos reconstituicdo a —20°C nos frascos originais N/A 7 dias

No sistema * 10 dias 3 horas

* Estabilidade continua no sistema

6. Coleta e armazenamento de amostras

O ensaio deve ser realizado utilizando amostras séricas (tubos de amostra padréo ou tubos com gel separador de soro) ou de
plasma (heparina litica, heparina sédica e EDTA potassico). As amostras devem ser separadas o mais rapidamente possivel
apos a coleta. Armazene as amostras a —20°C ou menos. Evite o congelamento e descongelamento repetido das amostras.

Nota:

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

- Siga as recomendagbes do fabricante do tubo de coleta de sangue para o manuseio e processamento das
amostras.

- As amostras que contém particulas devem ser centrifugadas antes de se realizar o ensaio. As amostras
centrifugadas que tenham uma camada de lipidio na superficie devem ser transferidas para um copo de amostra ou
um tubo secundéario. Deve-se tomar o cuidado de transferir somente as amostras clarificadas, sem o material
lipémico.

- Antes de realizar ensaios, certifique-se de que as amostras, os calibradores e os controles estejam em temperatura
ambiente (18-22°C).

- Para minimizar possiveis efeitos de evaporacdo, as amostras, os calibradores e os controles devem ser medidos
dentro de um prazo de 3 horas ap6s terem sido colocados no Sistema.

- N&o use amostras inativadas por calor.

- Cada laboratdrio deve seguir as diretrizes ou requisitos locais, estaduais e/ou federais, ou das organizag6es de
acreditacdo para estabelecer os procedimentos de manuseio e a estabilidade de armazenamento de suas préprias
amostras. Para orientag@o sobre as praticas apropriadas, consulte a diretriz do CLSI GP44-A4, “Procedures for the
Handling and Processing of Blood Specimens for Common Laboratory Tests”.

7. Materiais
Materiais fornecidos

Cartucho do reagente
Particulas magnéticas revestidas com estreptavidina em uma solugdo tamp&o de fosfato contendo azida

MPTL sédica como conservante (<0,1%), 1 frasco, 2,7 mL

CONJ Anti-IGF-I marcado com um derivado de éster de acridinio, em solugdo tampé&o contendo proteinas bovinas
com azida sédica como conservante (<0,1%), 1 frasco, 4,25 mL

Ab-BIOT Anti-IGF-I marcado com biotina, em solucéo tampéao contendo proteinas bovinas e murinas com azida sédica
como conservante (<0,1%), 1 frasco, 4,25 mL

BUF Uma solugéo tampao de fosfato contendo Tris e IGF-Il com azida sédica como conservante (<0,1%), 1 frasco,
12,5mL

DIL Uma solugéo acidica de cloreto de sédio. 1 frasco, 40 mL

Calibradores
CAL A Albumina de soro bovino em matriz de solugdo tampédo contendo IGF-l e azida sddica como conservante
CAL B (<8%), 1 de cada um dos 2 niveis de concentracéo, 1,0 mL por frasco.
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Mini CD
Contém as Instrugbes de uso para reagentes IDS-ISYS, arquivos CRY e certificado de analise.

Materiais necessarios, mas nao fornecidos

Materiais padréo Materiais/equipamentos opcionais

1S-310400 IDS-iSYS Multi-Discipline Automated System 1S-3935 IDS-iISYS iSYS Insulin-like Growth Factor-I

1S-3930 IDS-ISYS Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-I) IGF-I (IGF-I) Calibration Verifiers
Control Set IS-XPO1 IDS-ISYS XPrep

IS-CC100 IDS-ISYS Cuvettes

IS-CS100 IDS-iISYS System Liquid (Syst. ) Dispositivos de pipetagem de precis&o

IS-CW100 IDS-ISYS Wash Solution (Wash S)

IS-CT100 IDS-iSYS Triggers Set

1S-6010 IDS-ISYS Cartridge Check System (CCS)

IS-CSC105 Sample Cups (500 pL)

I1S-DS100 D-SORB solution

8. Procedimento de ensaio

Cartucho do reagente

Os reagentes fornecidos no cartucho estéo prontos para uso, com a exce¢éo dos calibradores. Antes que um novo cartucho
seja carregado no Sistema, o recipiente da particula magnética precisa ser misturado pelo operador com uma rotagéo rapida
entre as palmas das mdos em um movimento para frente e para trds ou por meio do dispositivo IDS-iISYS XPrep. Evite a
formacao de espuma.

O codigo de barras é lido quando o cartucho é carregado na bandeja de reagentes. Se o rétulo ndo puder ser lido pelo leitor de
cédigo de barras do Sistema, existe um procedimento manual para inserir os dados do cédigo de barras (consulte o0 Manual do
usuério do IDS-iSYS).

O sistema realiza automaticamente a mistura das particulas magnéticas para todos os cartuchos de reagentes carregados
para manter a homogeneidade. 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—-8°C no escuro.

Nao execute a varredura de nivel do cartucho no cartucho de IDS-ISYS IGF-I, pois isso resultard em menos de 100 testes
obtidos do cartucho.

Calibradores
Os calibradores deste kit sdo rastreaveis em conformidade com o Padréo Internacional da OMS para IGF-I, cédigo 02/254.

Os calibradores IGF-I séo liofilizados. Reconstitua-os imediatamente antes do uso. Adicione 1,0 mL de agua destilada ou
deionizada em cada frasco. Recoloque a tampa. Deixe reconstituir por 10 minutos, ocasionalmente misturando de forma suave
com as méaos. E preciso ter cuidado para evitar a formacédo de espuma.

Os calibradores podem ser carregados no Sistema usando os copos de amostra ou 0s suportes de calibrador/controle
(30/31/32).

Suporte de calibrador/controle: coloque os frascos do calibrador no suporte adequado, insira no Sistema e proceda de
acordo com as instru¢cdes do Manual do usuério do Sistema. Descarte o material nos frascos do calibrador depois do uso.
NAO reutilize os frascos dos calibradores que ja tenham sido inseridos no sistema.

Copos de amostra: Pipete aproximadamente 200 uL de calibradores em copos de amostra e coloque-os no Sistema.
Continue de acordo com as instrugcdes do Manual do usuario do Sistema. Descarte o material dos copos de amostra apos o
uso. NAO recoloque o material nos frascos do calibrador.

Se os calibradores sdo para serem usados mais de uma vez, eles devem ser armazenados a —20°C ou menos no intervalo de
15 minutos da reconstituicdo nos seus frascos originais. Ao reutilizar os frascos dos calibradores armazenados, deixe que os
calibradores atinjam temperatura ambiente e misture bem. Assegure-se de que os calibradores estdo a temperatura ambiente
antes de coloca-los no Sistema. Os calibradores devem ser colocados no Sistema no intervalo de 30 minutos do seu
descongelamento. Os Calibradores descongelados ndo devem ser congelados novamente.

Frequéncia de calibracéo
Uma nova calibracao € necessaria:
- Apos carregar cada novo lote de cartuchos.
- Quando os valores de controle ndo estiverem dentro dos intervalos definidos.
- Quando o intervalo de calibragdo de 10 dias tiver expirado.
- Depois da manutencéo do Sistema.

A verificagdo da calibragdo é automatica e gerenciada pelo Sistema.

Calibragéo do Sistema

Sao necessarios dois calibradores de IGF-I para realizar o ajuste da curva principal. Os calibradores sao fornecidos com o kit;
ndo devem ser utilizados calibradores de outro lote. Todos os niveis do IDS-iSYS IGF-I Control Set (1S-3930) DEVEM ser
medidos ao mesmo tempo que os calibradores, para validar o ajuste da curva principal.

Todos os dados necessarios para a calibragéo 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. Verifique a presenca de um cartucho de IGF-I na
bandeja de reagentes e a disponibilidade da curva principal do cartucho no banco de dados. Se os dados para o lote de
calibradores nao estiverem disponiveis no sistema, carregue os dados usando o mini CD fornecido com o kit de reagentes.
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Inicie a calibracdo do imunoensaio no Sistema de acordo com o Manual do usuario do Sistema. A calibragéo é realizada
usando 3 replicatas de cada nivel. Uma replicata pode ser removida para atender aos requisitos de calibragdo. Todos os niveis
de controle também precisam ser medidos em duplicata para calibrar o ensaio. Verifique e aprove a calibracdo de acordo com
0 estado de calibragdo indicado na janela de calibragéo; descarte o volume restante dos calibradores e dos controles da
bandeja de amostras depois do uso.

9. Controle de qualidade

Use o IDS-ISYS IGF-I Control Set para controle de qualidade. Para garantir a validade dos resultados, pelo menos trés
controles com diferentes niveis de IGF-1 devem ser medidos. E possivel usar outro material de controle adequado, além do
IDS-iSYS IGF-I Control Set. Os controles devem ser testados no inicio (ou quase) de cada processo contendo amostras de
pacientes e também durante cada calibragdo de acordo com a regulamentagdo ou os requisitos de acreditagdo locais,
estaduais e/ou federais e com os procedimentos de qualidade do seu laboratério.

Consulte as Instru¢des de uso do IDS-ISYS IGF-I Control Set para obter instru¢des de preparagéo e manuseio.

Determinacéo dos niveis de IGF-I da amostra
Processe as amostras de acordo com o Manual do usuario do Sistema.

10. Célculo de resultados

A concentracdo de IGF-I em cada amostra é calculada automaticamente. A exibicdo das concentragdes (tela ou impresso) é
gerada a pedido do usuério.

O ensaio IDS-iISYS IGF-I usa um ajuste de curva logistica de 4 parametros (4PL) para calcular as concentragGes de IGF-I.

11. Intervalo de medic¢ao (intervalo reportavel)
O intervalo reportavel do ensaio é de 10 a 1.200 ng/mL. Qualquer valor abaixo de 10 ng/mL deve ser reportado como
“< 10 ng/mL”.

12. Diluicéo

As amostras com concentragdes de IGF-I acima do intervalo reportavel devem ser diluidas manualmente com baixa
concentragdo de amostra de soro humano, em uma propor¢do de 1:2. Os resultados das amostras diluidas devem ser
multiplicados pelo fator de dilui¢céo 2 e corrigidos para a concentragdo da amostra baixa.

13. Limitagdes de uso

- Como no caso de qualquer procedimento diagnéstico, os resultados devem ser interpretados em conjunto com o
quadro clinico do paciente e outras informagdes disponiveis para o médico.

- O efeito gancho foi testado usando concentragdes de IGF-I de até 20.000 ng/mL. N&o foi observado um efeito
gancho.

- Os anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com as imunoglobulinas dos reagentes, interferindo com
o0s 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 IGF-I quando as concentragfes apresentadas na
tabela a seguir estiverem abaixo do limite declarado.

Agente com potencial para interferéncia Concentragéo limite
Lipidios 3.000 mg/dL
Bilirrubina 20 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Biotina 300 nmol/L
IGFBP1 5.000 ng/mL
IGFBP2 5.000 ng/mL
IGFBP3 20.000 ng/mL
IGFBP4 5.000 ng/mL
IGFBP5 5.000 ng/mL
IGFBP6 5.000 ng/mL

14. Valores esperados

Os seguintes intervalos foram determinados usando o ensaio IDS-iSYS IGF-I em um grande estudo multicéntrico (n = 12) de
coorte (n = 15.014) nos Estados Unidos, Canada e Europa®. Embora, para melhor refletir as condi¢Bes locais, seja
recomendado que cada laboratério estabeleca o seu préprio intervalo esperado de referéncia com base na sua populagdo de
pacientes, os seguintes intervalos devem ser considerados como dados normativos apropriados para este ensaio. Os
laboratdrios que desejem ter intervalos mais detalhados com dados em incrementos menores podem consultar Supplemental
data online, na publicacéo relevante®,
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IGF-l em homens IGF-1 em mulheres

Parametros LMS Parametros LMS

(A = 0,4568) Percentis (A = 0,4595) Percentis

Idade, y M (] 25% 50% 97,5% Idade, y 1] o 25% 50% 97,5%
0 77,3625 0,4262 27,0 77,4 157,0 0 58,5742 0,4662 17,9 58,6 125,6

1 83,0813 0,4187 29,7 83,1 166,8 1 62,3128 0,4589 19,5 62,3 132,3

2 92,5995 0,4113 33,9 92,6 183,9 2 69,1965 0,4516 22,2 69,2 145,4

3 104,0358 0,4038 39,0 104,0 204,5 3 78,9225 0,4444 25,9 78,9 164,2

4 115,7263 0,3964 44,3 1157 225,0 4 91,1878 0,4371 30,7 91,2 187,8

5 127,6126 0,3890 50,0 127,6 2455 5 105,1525 0,4299 36,2 1052 2144

6 140,3556 0,3817 56,2 1404 267,1 6 119,1360 0,4227 42,0 1191 2404

7 155,0333 0,3744 63,4 1550 291,9 7 134,9677 0,4156 48,6 1350 269,6

8 173,3780 0,3673 72,4 1734 3231 8 154,3755 0,4085 56,9 1544 305,3

9 196,1267 0,3602 83,6 196,1 361,6 9 178,4732 0,4015 67,2 1785 3494
10 222,8130 0,3532 96,9 222,8 406,6 10 206,5732 0,3945 79,5 206,6 400,3
11 251,5695 0,3463 1116 2516 4544 11 235,8698 0,3877 92,6 2359 452,6
12 278,8827 0,3396 126,1 278,9 498,7 12 262,6764 0,3809 105,3 262,7 4991
13 300,7811 0,3330 138,6 300,8 532,5 13 283,4969 0,3742 1159 2835 5334
14 314,4302 0,3265 147,5 3144 551,2 14 296,2184 0,3677 1234 296,2 552,0
15 318,7692 0,3202 152,2 318,8 5535 15 300,1497 0,3614 127,4 300,1 554,2
16 314,9775 0,3141 152,9 3150 541,8 16 295,9452  0,3553 127,9 2959 5415
17 305,3809 0,3082 150,6 3054 520,6 17 285,1932 0,3495 1253 2852 517,3
18 292,0343 0,3026 146,2 292,0 493,6 18 270,0078 0,3440 1205 270,0 485,88
19 276,0573 0,2972 140,2 276,1 462,7 19 252,5661 0,3387 1144 252,6 450,8
20 258,5452  0,2922 133,1 2585 430,0 20 234,7593 0,3338 107,8 234,8 416,0
21-25 217,1600 0,2809 1152 217,2 354,8 21-25 196,2189 0,3230 92,9 196,2 342,0
26-30 176,8353 0,2645 97,9 176,8 281,6 26-30 158,6612 0,3073 78,4 158,7 270,0
31-35 156,4434 0,2566 88,3 156,4 246,0 31-35 144,6606  0,2988 73,1 144,7 243,0
36-40 147,8521 0,2571 83,4 1479 232,7 36-40 135,6504 0,2964 69,0 1357 227,0
41-45 135,7125 0,2654 74,9 135,7 216,44 41-45 121,6626 0,2990 61,5 121,7 204,4
46-50 125,7431 0,2798 66,9 1257 205,1 46-50 114,5344 0,3059 56,8 1145 1945
51-55 119,3813 0,2977 60,6 1194 200,3 51-55 109,8845 0,3163 53,0 109,9 189,6
56-60 112,5445 0,3161 54,3 1125 194,2 56-60 98,0102 0,3289 45,6 98,0 172,4
61-65 105,9676 0,3335 48,8 106,0 187,7 61-65 94,1497 0,3425 42,2 94,1 169,0
66-70 105,7704 0,3492 46,5 1058 191,9 66-70 88,7193 0,3559 38,3 88,7 162,5
71-75 96,7081 0,3633 40,9 96,7 179,2 71-75 88,2148 0,3688 36,6 88,2 164,7
76-80 91,1025 0,3762 37,1 91,1 172,0 76-80 86,7241 0,3811 34,7 86,7 164,8
81-85 86,0783 0,3885 33,8 86,1 165,4 81-85 89,1368 0,3933 344 89,1 172,4
8690 84,9649 0,4003 32,2 85,0 166,1 86-90 90,2972 0,4054 33,6 90,3 177,8

15. Dados de desempenho
Sao mostrados dados representativos do desempenho. Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem variar.

15.1 Sensibilidade

O limite de branco (LB), limite de detecgéo (LD) e limite de quantificacdo (LQ) foram determinados com orientacéo da diretriz
do CLSI EP17-A, “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation” usando 60 amostras em branco
e 100 amostras de baixo nivel.

Sensibilidade Concentragao (ng/mL)
Limite de branco (LB) 1,9
Limite de detec¢éo (LD) 4,4
Limite de guantificacdo (LQ) 8,8

15.2 Preciséo

A precisao foi avaliada de acordo com um protocolo modificado com base na diretriz do CLSI EP-5A2, “Evaluation of Precision
Performance of Quantitative Measurement Methods”. Um total de 5 amostras de soro foram testadas usando 3 lotes de
reagentes em duplicata, duas vezes por dia, durante 20 dias, em um Sistema.
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Concentracdo média Intraensaio Total

Amostra N (ng/mL) DP CV% DP CV%
1 80 21.9 0.6 2.9 12 5.4
2 80 81,2 1,9 2.3 2.6 3.5
3 80 163 3.1 1,9 6.4 3.9
4 80 663 15,5 2.3 35,0 53
5 80 304 42 1.4 21,8 7.2

15.3 Recuperagéo
A recuperagdo foi avaliada através da adicao de concentragdes conhecidas de IGF-I a amostras de pacientes de nivel baixo
ou médio antes da analise.

Concentra¢cdo da amostra Analito adicionado Medido Recuperacéo Recuperacédo
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (%)
92,0 120 221 129 108
92,0 240 356 264 110
88,0 120 208 120 100
88,0 240 328 240 100
178 120 297 119 99
178 240 419 241 100
Média 103

15.4 Linearidade

A linearidade foi avaliada com base na diretriz do CLSI EP-6A, “Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures”. As amostras foram preparadas por diluigdo de uma amostra alta do paciente com uma amostra baixa do paciente
antes do ensaio. Cada diluigdo é analisada em duplicata.

Concentragéo prevista (ng/mL) Concentracédo medida (ng/mL) Variagdo
(ng/mL) %
<10 11,9
130 127 -3 —2%
256 266 10 4%
382 379 -3 -1%
509 475 -34 7%
635 639 4 1%
761 779 18 2%
888 879 -9 -1%
1.014 1.022 8 1%

15.5 Comparacao do método

O ensaio IDS-iSYS IGF-I foi comparado com um imunoensaio quantitativo disponivel comercialmente, seguindo a diretriz do
CLSI EP-9A2, “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples”. Um total de 67 amostras, selecionadas para
representar um grande intervalo de concentragbes de IGF-I [15,5-613 ng/mL], foram analisadas com cada método. Uma
analise de regresséo de Passing-Bablok foi realizada nos dados comparativos:

N Inclinagao IC de 95% Intercepto (ng/mL) IC de 95% | Coeficiente de correlagao (r)

67 0,62 0,57 a 0,67 -2,3 -45a9,1 0,99

15.6 Especificidade
A especificidade foi avaliada com os seguintes reagentes cruzados.

Reagente cruzado % de reatividade cruzada
IGF-I 100%
IGF- 11 <0,01%
Pré-insulina <0,01%
Insulina <0,01%
16. Simbolos usados
REF Nidmero do catélogo
IVD Dispositivo de diagnéstico in vitro

“ Fabricante
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(: € Aplicado em conformidade com a diretiva 98/79/CE
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Rue Ernest Solvay 101, 4000 Liege, Belgium
Tel.: +32 425 226 36 » Fax: +32 425 251 96

e-mail: info.be@idsplc.com
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» Fax: +44 191 519 0760

Alemanha Immunodiagnostic Systems GmbH (IDS GmbH),
Rahmhofstrae 2-4, 60313 Frankfurt am Main
Tel.: +49 69 26019 09650 » Fax: +49 69 26019 0949

e-mail: info.de@idsplc.com

Escandinavia 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

Brasil IDS Brasil Diagnoésticos Ltda.

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

Tel.: +55 113 740 6100 » Fax: + 55 113 740 6105

e-mail: info.br@idsplc.com
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