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ISTRUZIONI PER L'USO

CHORUS
ANTI-CCP

Solo per uso diagnostico in vitro

1. UTILIZZAZIONE
Il prodotto Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) & un kit
immunologico per la determinazione semiquantitativa
automatizzata degli anticorpi di classe IgG contro il peptide
ciclico citrullinato (anti-CCP).
Poiché gli anticorpi anti-CCP sono altamente specifici per
I'artrite reumatoide (RA) e la loro determinazione & uno dei
criteri ACR (American College of Rheumatology) per la
classificazione della RA, il kit viene utilizzato come un aiuto
per la relativa diagnosi.
Il test, eseguito nel siero umano utilizzando un dispositivo
monouso applicato agli strumenti Chorus e Chorus TRIO,
deve essere utilizzato esclusivamente da personale
professionale di laboratorio.

2. INTRODUZIONE

L'artrite reumatoide (RA) & una malattia infiammatoria cronica
autoimmune caratterizzata da gonfiore delle articolazioni, dolori
articolari e distruzione delle articolazioni sinoviali, che porta a
limitazioni funzionali, grave disabilita con scarsa qualita della vita
e mortalita prematura.

Titoli elevati di Fattore Reumatoide (RF) correlano con il rischio
di sviluppare RA, tuttavia, la positivita ad RF da sola non &
sufficiente per la diagnosi di malattia. Gli anticorpi anti-proteina
citrullinata (ACPA, Anti-CCP), trovati nel 63-76% dei pazienti con
RA confermata, hanno una specificita diagnostica fino al 90%.

Il metodo standard ed accettato per diagnosticare la RA ¢ l'uso
di criteri di classificazione. | criteri di classificazione
internazionali, stabiliti dall'American College of Rheumatology
(ACR) e dall’European League Against Rheumatism (EULAR)
prevedono 4 categorie, che includono il coinvolgimento delle
articolazioni, la sierologia, le proteine della fase acuta e la durata
dei sintomi. Nellambito della sierologia, uno dei criteri da
determinare & il livello di anticorpi contro il peptide ciclico
citrullinato (Anti-CCP).

Poiché il prodotto Chorus Anti-CCP & destinato a determinare la
presenza nel siero del paziente di specifici anticorpi IgG anti-
CCP, il dispositivo € utilizzato come aiuto nella diagnosi di RA.

3. PRINCIPIO DEL METODO

Il dispositivo CHORUS anti-CCP & pronto alluso per la
determinazione degli anticorpi contro il CCP negli strumenti
CHORUS. Il test si basa sul principio ELISA (Enzyme linked
Immunosorbent Assay). L'antigene viene legato alla fase solida.
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Le immunoglobuline specifiche si legano all'antigene in seguito
ad incubazione con siero umano diluito.

Dopo lavaggi per eliminare le proteine che non hanno reagito, si
effettua l'incubazione con il coniugato costituito da anticorpi anti-
immunoglobuline umane coniugate con perossidasi di rafano.
Si elimina il coniugato che non si & legato e si aggiunge il
substrato TMB.

Il colore che si sviluppa € proporzionale alla concentrazione degli
anticorpi specifici presenti nel siero in esame

| dispositivi monouso contengono tutti i reagenti per eseguire il
test negli strumenti Chorus.

| risultati sono espressi in Unita Arbitrarie (AU/ml).

4, PRECAUZIONI
SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Questo kit contiene materiali di origine umana che sono
stati testati e hanno dato una risposta negativa per la
presenza di HBsAg e per gli anticorpi anti-HIV-1, anti-HIV-2
e anti-HCV. Poiché nessun test diagnostico puo¢ offrire una
garanzia completa sull'assenza di agenti infettivi, tutto il
materiale di origine umana deve essere trattato come
potenzialmente infettivo.

Quando si maneggia materiale di origine umana devono
essere seguite tutte le precauzioni normalmente adottate
nella pratica di laboratorio.

Smaltimento dei residui: i campioni di siero, i calibratori e le
strip usate devono essere trattati come residui infetti, quindi
smaltiti in accordo alle disposizioni di leggi vigenti..

Avvertenze per la sicurezza personale

1. Non pipettare con la bocca

2. Usare guanti monouso e protezione per gli occhi nel
maneggiare i campioni

3. Lavare accuratamente le mani una volta inseriti i dispositivi
nello strumento Chorus/Chorus TRIO.

4. Consultare la relativa scheda di sicurezza (disponibile sul
sito DIESSE: www.diesse.it) per tutte le informazioni sulla
sicurezza relative ai reagenti contenuti nel kit.

5. Acidi neutralizzati ed altri rifiuti liquidi devono essere
disinfettati aggiungendo sodio ipoclorito in un volume
sufficiente da ottenere una concentrazione finale almeno
dell1%. Un'esposizione al sodio ipoclorito all'1% per 30
minuti dovrebbe essere sufficiente per garantire una
disinfezione efficace.

6. Eventuali versamenti di materiali potenzialmente infetti
devono essere rimossi immediatamente con carta
assorbente e la zona inquinata dovra essere
decontaminata, per esempio con sodio ipoclorito all'1%,
prima di proseguire il lavoro. Se & presente un acido, il sodio
ipoclorito non deve essere usato prima che la zona sia stata
asciugata. Tutti i materiali utilizzati per decontaminare
eventuali versamenti accidentali, compresi guanti, devono
essere scartati come rifiuti potenzialmente infetti. Non
mettere in autoclave materiali contenenti sodio ipoclorito.
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Avvertenze analitiche

Prima dell'uso, portare le buste contenenti i dispositivi da
utilizzare a temperatura ambiente (18-30°C) per almeno 30
minuti.

Usare il dispositivo entro 60 minuti.

1. Scartare i device con substrato (pozzetto 4) colorato di
blu.

2. Nellaggiungere il campione al pozzetto verificare che sia
perfettamente distribuito sul fondo.

3. Controllare I'effettiva presenza dei reagenti nel dispositivo
e l'integrita del dispositivo stesso. Non utilizzare dispositivi
che al controllo visivo presentano mancanza di qualche
reagente e/o corpi estranei nel pozzetto di reazione.

4. | dispositivi devono essere utilizzati insieme allo strumento
Chorus/Chorus TRIO, seguendo rigorosamente le Istruzioni
per I'Uso e il Manuale Utente dello strumento.

5. Controllare che lo strumento Chorus/Chorus TRIO sia
impostato correttamente (vedi Manuale Utente).

6. Non alterare il codice a barre posto sulla impugnatura del
device al fine di permetterne la corretta lettura da parte
dello strumento.

7. Evitare l'uso di congelatori auto sbrinanti per la
conservazione dei campioni

8. Codici a barre difettosi possono essere inseriti
manualmente nello strumento (vedi Manuale Utente).

9. Non esporre i dispositivi a forte illuminazione né a vapori di
ipoclorito durante la conservazione e l'uso.

10. Non utilizzare campioni emolizzati, lipemici, itterici con una
concentrazione di interferenti superiore a quella testata
(secondo le indicazioni riportate nel capitolo "Specificita
analitica")

11. Non utilizzare il dispositivo dopo la data di scadenza..

12. Controllare che lo strumento abbia la connessione con
la Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. COMPOSIZIONE DEL KIT E PREPARAZIONE DEI
REAGENTI

Il kit & sufficiente per 36 determinazioni (REF| 86094).
Il kit & sufficiente per 12 determinazioni (REF| 86094/12).

DISPOSITIVI

6 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86094).
2 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86094/12).

Descrizione:

(OO -

Posizione 8: Spazio disponibile per etichetta con codice a barre.
Posizione 7: Vuota

Posizione 6: POZZETTO DI MICROPIASTRA sensibilizzato
con peptidi sintetici altamente purificati contenenti residui di
citrullina (concentrazione del peptide: 0.002 mg/mL)

Posizione 5. POZZETTO DI MICROPIASTRA non
sensibilizzato.
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Posizione 4: SUBSTRATO TMB

Contenuto: Tetrametilbenzidina stabilizzata in tampone citrato
Posizione 3: SAMPLE DILUENT

Contenuto: soluzione proteica salina contenente Proclin (0.1%)
Posizione 2: CONJUGATO

Contenuto: anticorpi monoclonali anti-lgG umane marcati con
perossidasi di rafano (concentrazione massima: 025 pg/ml), in
tampone fosfato contenente fenolo 0.05% e Bronidox 0.02%.
Posizione 1: POZZETTO VUOTO

Dove l'utilizzatore deve dispensare il siero non diluito.

Uso: equilibrare una busta a temperatura ambiente, aprire la
busta, prelevare i dispositivi occorrenti; riporre gli altri nella busta
contenente il gel di silice, far uscire I'aria e sigillare premendo
sulla chiusura. Conservare a 2/8°C.

CALIBRATOR| CALIBRATORE 1x0.175ml

Contenuto: Siero umano diluito (concentrazione massima del
30%), contenente anticorpi IgG anti-CCP, Tween-20 0.2%,
Proclin 300 0.1% e Methylorange 0.0008%.

Liquido, pronto all'uso.

CONTROL +| CONTROLLO POSITIVO 1x0.425 ml

Contenuto: Siero umano diluito (concentrazione massima del
30%), contenente anticorpi IgG anti-CCP, Tween-20 0.2%,
Proclin 300 0.1% e Methylorange 0.0008%.

Liquido, pronto all'uso.

Il dispositivo & un test semi-quantitativo: per questo il Calibratore
ed il Controllo positivo non possono avere tracciabilita a Unita
Standard Internazionali.

L'affidabilita delle misurazioni & garantita dalla catena di
tracciabilita descritta di seguito.

Il loro esatto range di concentrazione ¢é lotto-dipendente e viene
assegnato durante la fase di rilascio del controllo qualita
utilizzando una serie di calibratori secondari (“Working
calibrator”).

Gli “Working calibrator” vengono preparati e caratterizzati in
accordo con un prodotto di riferimento.

ALTRO MATERIALE RICHIESTO, MA NON FORNITO

e Chorus Instruments

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

o CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607
Acqua distillata o deionizzata
Normale vetreria di laboratorio: cilindri, provette, ecc.

e Micropipette capaci di prelevare accuratamente volumi di
50-200 pl.

e  Guanti monouso

e Soluzione al 5% di sodio ipoclorito

o  Contenitori per la raccolta di materiali potenzialmente infetti
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6. MODALITA’ DI CONSERVAZIONE E STABILITA’ DEI
REAGENTI

I reagenti devono essere conservati a 2/8°C. Nel caso diuna
errata temperatura di conservazione deve essere ripetuta la
calibrazione e controllata la correttezza del risultato tramite
il siero di controllo (vedi capitolo 9: Validazione del test).

La data di scadenza & stampata su ogni componente e
sull’etichetta esterna della confezione.

| reagenti hanno una stabilita limitata dopo I'apertura:

DISPOSITIVI 8 settimane a 2/8°C
CALIBRATORE 8 settimane a 2/8°C
CONTROLLO POSITIVO 8 settimane a 2/8°C

7. TIPO DI CAMPIONI E CONSERVAZIONE

Il tipo di campione & rappresentato da siero ottenuto da sangue
prelevato tramite venipuntura e maneggiato secondo le
procedure standard di laboratorio.

Non sono conosciute le conseguenze dell'utilizzo di altri liquidi
biologici.

I siero fresco pud essere conservato per lunghi periodi a -20°C
(per almeno 61 mesi) e pud essere scongelato al massimo 3
volte.

Evitare l'uso di congelatori auto sbrinanti per la conservazione
dei campioni.

L'inattivazione al calore puo fornire risultati erronei.

8. PROCEDIMENTO

1. Aprire la busta (lato contenente la chiusura a pressione),
prelevare il numero di dispositivi necessario per eseguire gli
esami e conservare gli altri richiudendo la busta dopo aver
espulso l'aria.

2. Controllare visivamente lo stato del dispositivo secondo le

indicazioni riportate nel capitolo 4 Avvertenze Analitiche

Ad ogni cambio di lotto, eseguire la calibrazione.

4. Dispensare i seguenti volumi nel pozzetto n. 1 di ogni
dispositivo:

e

CAMPIONE 50 pl/device
CALIBRATORE 50 pl/device
CONTROLLO POSITIVO 50 pl/device

5. Posizionare i dispositivi nello strumento Chorus/Chorus
TRIO. Eseguire la calibrazione (se necessario) e il test come
riportato nel manuale utente dello strumento

9. VALIDAZIONE DEL TEST

Utilizzare il siero di controllo come riportato nel manuale utente
dello strumento per verificare la correttezza dei risultati ottenuti.
L'intervallo di accettabilita & riportato sul certificato di controllo
qualita allegato.

Se il risultato del controllo positivo € fuori dall'intervallo di
accettabilita, la calibrazione deve essere ripetuta.

Se il risultato del siero di controllo continua ad essere fuori
dall'intervallo di accettabilita, contattare il Scientific Support.
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Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse. it

10. INTERPRETAZIONE DEL TEST

Lo strumento Chorus/Chorus TRIO fornisce un risultato in unita
arbitrarie  (AU/ml) calcolate in base ad un grafico lotto-
dipendente memorizzato nello strumento.

Il test sul siero in esame puo essere interpretato come segue:

POSITIVO: quando il risultato & > 18 AU/ml

NEGATIVO: quando il risultato & < 12 AU/ml.
DUBBIO/EQUIVOCO: quando il risultato € compreso fra 12.0 e
18.0 AU/mI

In caso di risultato dubbio/equivoco ripetere il test. Se il risultato
rimane dubbio/equivoco, ripetere il prelievo.

11. LIMITAZIONI DEL TEST

Il prodotto deve essere utilizzato solo da personale professionale
di laboratorio.

Il test non & applicabile a tipi di campioni diversi dal siero.

Tutti i valori ottenuti necessitano di un'attenta interpretazione che
non prescinda da altri indicatori relativi allo stesso paziente.

Il test, infatti, non pud essere utilizzato da solo per una diagnosi
clinica ed il risultato del test deve essere valutato insieme a dati
provenienti dallanamnesi del paziente e/o da altre indagini
diagnostiche.

12. RANGE DI CALIBRAZIONE

Range di calibrazione: 3.0-300 AU/ml

Per campioni >300AU/ml ripetere il test pre-diluendo il campione
in Negative Control/Sample Diluent (PF83607- non fornito con il
kit).

13. INTERVALLO DI RIFERIMENTO

All'interno della popolazione normale i valori attesi, che sono
stati determinati esaminando 120 sieri di donatori sani, erano
compresi tra 3.0 e 7.5 AU/ml.

All'interno della popolazione affetta i valori attesi, che sono stati
determinati esaminando 72 sieri di pazienti con una precedente
diagnosi di RA o precedentemente caratterizzati come positivi,
erano tra 26.4 e 300.0 AU/ml

14. L SPECIFICITA’ ANALITICA
Sono stati testati 5 campioni ai quali sono stati aggiunti i seguenti
potenziali interferenti:

Fattore Reumatoide (44-220 Ul/ml)
Bilirubina (4.5-45 mg/dl)

Trigliceridi (10-250 mg/dl)
Emoglobina (5-30 mg/ml)

La presenza nel siero in esame delle sostanze interferenti sopra
riportate non altera il risultato del test.
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15. CROSS REATTIVI
Sono stati testati 232 sieri provenienti da sieroteca, la cui
caratterizzazione clinica é riportata nella tabella seguente

Gruppo di neToT | Neg< D/I:812- Pos >
campioni 12AU/ml AU/mI 18AU/mlI
Donatori Sani 90 88 0 2
Campioni di
routine 58 58 0 0
ANA 14 13 0 1
Tiroiditi 20 20 0 0
Rosolia IgM
Positivi 5 S 0 0
Legionella IgM
Positivi 4 4 0 0
Chlamydia
Positivi 5 5 0 0
Salmonella
Positivi 8 8 0 0
Toxoplasma g.
IgM Positivi 6 6 0 0
Mycoplasma p.
IgM Positivi 9 9 0 0
Anti-streptolisina
Positivi 3 3 0 0
EBV IgM Positivi 4 4 0 0
Parvovirus IgM
Positivi 5 5 0 0
LUE IgM Reattivi 6 5 1 0

La specificita clinica & :

Donatori sani 88/90 = 97.8% (Clos%: 92.3-99.4%)
Campioni di routine 58/58 = 100% (Close: 93.8-100%)
Malattie autoimmuni 33/34 = 97.1%(Clos%: 85.1-99.5%)
Malattie infettive 50/50 = 100% (Clos%: 92.7-100%)

16. STUDI DI COMPARAZIONE

174 campioni sono stati testati con un kit Diesse ed un altro kit
presente in commercio.

| dati sono riportati nella tabella seguente:
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Percent Negative Agreement: (~Specificita Diagnostica): 97.8%
Clos%: 92.5-99.4

Positive Predicted Value: 97.3% Closs: 94.8-99.7

Negative Predicted Value: 91.0% Clos: 86.7-96.6

Il grado di concordanza tra i due metodi risulta essere ottimo con
un valore di K (Costante di Cohen) di 0.88.

Riferimento
+ - Tot.
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Totale. 81 93 174

Percent Positive Agreement (~Sensibilita Diagnostica):88.9%
Close: 80.2 - 94.0

17.PRECISIONE E RIPETIBILITA’
All'interno della seduta Tra sedute
Campione Media Media

(AUImI) CV% (AUImI) V%

1 64.9 2.8 65.1 4.1
2 26.3 25 26.5 134
3 27.0 3.6 26.7 124
4 15.9 75 15.6 13.3
5 16.8 5.8 15.8 11.5
6 8.1 5.6 75 12.8

Tra lotti Tra strumenti
Campione Media 0 Mean 0
(AUImI) CVi (AUImI) CVi

1 63.3 3.3 63.3 35
2 25.2 7.6 25.2 7.1
3 255 7.7 255 74
4 15.7 71 15.7 8.2
5 15.8 6.3 15.9 6.4
6 7.2 6.3 7.2 7.1
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19. SEGNALAZIONE DI INCIDENTI
Se si & verificato un incidente grave in relazione a questo
dispositivo nel territorio di mercato dell'Unione Europea, si prega
di segnalarlo senza indugio al produttore e all'autorita
competente del proprio Stato membro.
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INSTRUCTIONS FOR USE

CHORUS
ANTI-CCP

For In Vitro Diagnostic Use Only

1. INTENDED PURPOSE

The product Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) is an
immunoassay kit for automated semi-quantitative detection
of IgG class antibodies against cyclic citrullinated peptide
(anti-CCP).

Since the anti-CCP antibodies are highly specific for
Rheumatoid Arthritis (RA) and their detection is one of the
ACR (American College of Rheumatology) criteria for
classification of RA, the kit is used as an aid to the relative
diagnosis.

The test, performed in human serum using a disposable
device applied on the Chorus and Chorus TRIO instruments,
must be used by professional laboratory users only.

2. INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoimmune
disease characterized by joint swelling, joint tenderness and
destruction of synovial joints, leading to functional limitations,
severe disability with poor quality of life and premature mortality.
High Rheumatoid Factor (RF) titers correlate with the risk of
developing RA, However, RF positivity alone is not sufficient for
diagnosis. Anti-citrullinated protein antibodies (ACPA, Anti-
CCP), found in 63-76% of patients with confirmed RA, have a
superb diagnostic specificity of up to 90%.

The standard and accepted means of defining RA is by use of
classification criteria. The international classification criteria, set
by American College of Rheumatology (ACR) and European
League Against Rheumatism (EULAR) foresee 4 categories,
which include joint involvement, serology, acute-phase reactants
and duration of symptoms. Among the serology, one of the
criteria to be determined is the level of antibodies against cyclic
citrullinated peptide (Anti-CCP).

Since the product Chorus Anti-CCP is intended to determine the
presence in patient serum of specific anti-CCP IgG antibodies,
the device is used as an aid in the diagnosis of RA.

3. PRINCIPLE OF THE METHOD

The CHORUS anti-CCP device is ready to use for the detection
of antibodies against CCP in the CHORUS instruments.

The test is based on the ELISA principle (Enzyme linked
Immunosorbent Assay).

The antigen is bound to the solid phase.

The specific immunoglobulins are bound to the antigen through
incubation with diluted human serum.
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After washing to eliminate the proteins which have not reacted,
incubation is performed with the conjugate, composed of anti-
human immunoglobulins conjugated to horse radish peroxidase.
The unbound conjugate is eliminated and the TMB substrate is
added.

The colour which develops is proportional to the concentration of
specific antibodies present in the serum sample.

The disposable devices contain all the reagents to perform the
test in the Chorus instruments.

The results are expressed in Arbitrary Unit (AU/m).

4. WARNINGS AND PRECAUTIONS
FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE ONLY

This kit contains materials of human origin which have been
tested and gave a negative response for the presence of
HBsAg and for anti-HIV-1, anti-HIV-2 and anti-HCV
antibodies. As no diagnostic test can offer a complete
guarantee regarding the absence of infective agents, all
material of human origin must be handled as potentially
infectious. All precautions normally adopted in laboratory
practice should be followed when handling material of
human origin.

Waste disposal: serum samples, calibrators and strips,
once used, must be treated as infectious residuals and
eliminated according to law.

Health and Safety Information

1. Do not pipette by mouth.

2. Wear disposable gloves and eye protection while handling
specimens.

3. Wash hands thoroughly after placing the devices in the
Chorus/Chorus TRIO instrument.

4. Consult the relative Material Safety Data Sheet (available
on DIESSE website: www.diesse.it) for all the information
on safety concerning the reagents contained in the kit.

5. Neutralized acids and other liquid waste should be
decontaminated by adding a sufficient volume of sodium
hypochlorite to obtain a final concentration of at least 1%. A
30 minute exposure to 1% sodium hypochlorite may be
necessary to ensure effective decontamination.

6. Spillage of potentially infectious materials should be
removed immediately with adsorbent paper tissue and the
contaminated area swabbed with, for example, 1% sodium
hypochlorite before work is continued. Sodium hypochlorite
should not be used on acid-containing spills unless the spill
area is first wiped dry. Materials used to clean spills,
including gloves, should be disposed of as potentially
biohazardous waste. Do not autoclave materials containing
sodium hypochlorite.

Analytical Precautions

Bring the bags with the devices to room temperature (18-30°C)
for at least 30 minutes before use.

Use the device within 60 min.
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1. Discard devices which show the substrate (well 4) blue
colored.

2. Adding the sample into the well verify that it is perfectly
distributed on the bottom.

3. Check for the presence of the reagents in the device and
that the device is not damaged; do not use devices which
are lacking a reagent and/or present foreign bodies in the
reaction well when visually inspected.

4. The devices are for use with the Chorus/Chorus TRIO
instrument; the Instructions for Use must be carefully
followed and the Instrument Operating Manual must be
consulted.

5. Check that the Chorus/Chorus TRIO instrument is set up
correctly (see Chorus Operating Manual).

6. Do not alter the bar code placed on the handle of the device
in order to allow correct reading by the instrument.

7. Avoid using self-defrosting freezers for the storage of the
samples.

8. Defective barcodes can be inserted manually in the
instrument (see Chorus Operating Manual).

9. Do not expose the devices to strong light or to hypochlorite
vapors during storage and use.

10. Do not use hemolyzed, lipemic, icteric samples having a
interfering concentration higher than that tested (according
to the indications reported in chapter “Analytical specificity”)

11. Do not use the device after the expiry date.

12. Make sure that the instrument is connected to the
Washing Buffer Autoimmunity REF 86004.

5. KIT COMPOSITION AND REAGENT PREPARATION
The kit is sufficient for 36 tests (REF| 86094).
The kit is sufficient for 12 tests. (REF| 86094/12).

DEVICES

6 packages each containing 6 devices (REF| 86094).
2 packages each containing 6 devices (REF| 86094/12).

Description:

(1O -

Position 8: Space for application of bar code label

Position 7: Empty

Position 6: MICROPLATE WELL coated with highly purified
synthetic peptide containing citrulline residues (peptide
concentration of 0.002 mg/ml)

Position 5: Uncoated MICROPLATE WELL

Position 4: TMB SUBSTRATE

Contents: Tetramethylbenzidine in citrate buffer

Position 3: SAMPLE DILUENT

Contents: saline proteic solution with Proclin (0.1%)

Positon 2: CONJUGATE

Contents: anti-human IgG monoclonal antibodies labeled with
horse radish peroxidase (maximum concentration of 0.25 pg/ml),
in phosphate buffer containing phenol 0.05% and Bronidox
0.02%.

EN 7/40

Position 1: EMPTY WELL
in which undiluted serum must be added

Use: equilibrate a package at room temperature, open the
package and remove the required devices; replace the others in
the bag with the silica gel, expel the air and seal by pressing the
closure. Store at 2-8°C.

CALIBRATOR| CALIBRATOR 1x0.175 ml

Contents: Diluted human serum (maximum concentration of
30%), containing anti-CCP IgG antibodies, Tween-20 0.2%,
Proclin 300 0.1% and Methylorange: 0.0008%.

Liquid, ready for use.

CONTROL +| POSITIVE CONTROL 1x0.425 ml

Contents: Diluted human serum (maximum concentration of
30%), containing anti-CCP IgG antibodies, Tween-20 0.2%,
Proclin 300 0.1% and Methylorange 0.0008%.

Liquid, ready for use.

The device is a semi-quantitative test: Calibrator and Positive
control cannot provide traceability to International Standard
Units. Confidence in measurements is established with
traceability to measurement standards as follows.

The relative exact range concentration is lot-dependent and is
assigned during the releasing Quality control phase using a
series of Working Calibrators.

The Working Calibrators are prepared and characterized,
checking the consensus with a reference product.

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

e  Chorus Instruments

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o SANITIZING SOLUTION REF| 83604 - 83608

o CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

o Distilled or deionised water

o Normal laboratory glassware: cylinders, test-tubes etc.

o  Micropipettes for the accurate collection of 50-200 pl
solution

e Disposable gloves

o Sodium Hypochlorite solution (5%)

o  Containers for collection of potentially infectious materials

6. STORAGE AND STABILITY OF REAGENTS

Reagents must be stored at 2/8°C. In the case of storage at
an incorrect temperature the calibration must be repeated
and the run validated using the control serum (see section
9, Test validation).

The expiry date is printed on each component and on the kit
label.
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Reagents have a limited stability after opening:

DEVICES 8 weeks at 2/8°C
CALIBRATOR 8 weeks at 2/8°C
POSITIVE CONTROL 8 weeks at 2/8°C

7. SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE

The sample is composed of serum from whole blood collected
by venipuncture and handled following standard laboratory
techniques.

Possible consequences, in case of use of other biological liquids,
are not known.

The fresh serum may be stored frozen for long periods at —20°C
(for at least 61 months) and can be thawed a maximum of 3
times.

Do not keep the samples in auto-defrosting freezers.
Heat-inactivation can rise to erroneous results.

8. ASSAY PROCEDURE

1. Open the package (on the side containing the pressure-
closure), remove the number of devices required and seal
the rest in the bag after expelling the air.

2. Check the state of the device according to the indications

reported in chapter 4, Analytical Precautions.
3. Ateach change of batch, perform the calibration.
4. Dispense the following volumes in well no. 1 of each device:

SAMPLE 50 pl/device
CALIBRATOR 50 pl/device
POSITIVE CONTROL 50 ul/device

5. Place the devices in the Chorus/Chorus TRIO instrument.
Perform the calibration (if necessary) and the test as
reported in the Instrument Operating Manual.

9. TEST VALIDATION

Use the control serum as reported in the Instrument Operating
Manual to check the validity of the obtained results.

The acceptability range is reported on the enclosed Quality
control certificate.

If the result of the positive control is out of the acceptability range,
the calibration must be repeated.

If the result of the control serum continues to be outside the
acceptable range, contact the Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETATION OF THE RESULTS

The Chorus/Chorus TRIO instrument expresses the result in
AU/ml calculated on the basis of a lot-dependent graph stored in
the instrument.

The results can be interpreted as follows:

POSITIVE: when the result is > 18 AU/mlI

NEGATIVE: when the result is < 12 AU/ml.
DOUBTFUL/EQUIVOCAL: for all values between 12 and 18
AU/ml
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If the result is doubtful/equivocal, repeat the test. If it remains
doubtful/equivocal, collect a new serum sample.

11. LIMITATIONS

The product must be used by professional laboratory users only.
The test is not applicable to sample types different from serum.
All the values obtained require a careful interpretation that must
consider other indicators relative to the patient.

The test, indeed, can not be used alone for a clinical diagnosis
and the test result should be evaluated together with the patient
history and other clinical diagnostic evaluation.

12. CALIBRATION RANGE

Calibration range of 3.0-300 AU/ml.

For samples > 300 AU/ml retest the diluted sample in the
Negative Control/Sample Diluent (PF83607-not supplied with the
kit).

13. REFERENCE RANGE

Among the normal population the expected values, which have
been determined by examining 120 sera from healthy donors,
were between 3.0 and 7.5 AU/ml.

Among the affected population the expected values, which have
been determined by examining 72 sera from patients with a
previous diagnosis of RA or previously characterized as positive,
were between 26.4 and 300.0 AU/ml.

14.ANALITICAL SPECIFICITY
5 samples were spiked with the following potentially interfering
factors and then tested:

Rheumatoid factor (44-220 1U/ml)
Bilirubin (4.5-45 mg/dl)
Triglycerides (10-250 mg/dI)
Hemoglobin (5-30 mg/ml)

The presence in the serum sample of interfering substances
described above do not affect the test result.

15. CROSS REACTION
232 samples from the sera collection were tested, their clinical
characteristics are listed in the following table:

Neg < D/E 12- Pos >
Samples Group | n° TOT 12AU/mI 18 18AU/MmI
AU/ml

Healthy Donors 90 88 0 2

Routine 58 58 0 0
samples

ANA 14 13 0 1

Thyroiditis 20 20 0 0

Rubel'la! IigM 5 5 0 0
Positive

Leglongl!a igM 4 4 0 0
Positive
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Chlamydia
Positive 5 5 0 0
Salmonella
Positive 3 3 0 0
Toxoplasma g.
IgM Positive 6 6 0 0
Mycoplasma p.
gM Positive | ° ; 0 0
Anti-
streptolysin 3 3 0 0
Positive
EBV Igh 4 4 0 0
Positive
Parvovirus IgM 5 5 0 0
Positive
LUE IgM
Reactive 6 5 ! 0
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17.PRECISION AND REPEATIBILITY

The clinical specifficity is:

Healthy Donors 88/90 = 97.8% (Close: 92.3-99.4%)
Routine Samples 58/58 = 100% (Clss%: 93.8-100%)
Autoimmune Disease 33/34 = 97.1%(Cles%: 85.1-99.5%)
Infectious Disease 50/50 = 100% (Clos%: 92.7-100%)

16. METHOD COMPARISON

174 samples have been tested with Diesse kit and with a
competitor kit.

Data are summarized in the following table:

Reference
+ - Tot.
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Tot. 81 93 174

Percent Positive Agreement (~Diagnostic Sensitivity):88.9%
Close: 80.2 — 94.0

Percent Negative Agreement: (~Diagnostic Specificity): 97.8%
Clos%: 92.5-99.4

Positive Predicted Value: 97.3% Close: 94.8-99.7

Negative Predicted Value: 91.0% Closs: 86.7-96.6

The agreement between the two methods is high with a Cohen'’s
Kappa of 0.88.

Within run Between run
Sample Mean Mean
(AUImI) CV% (AU/ml) v
1 64.9 2.8 65.1 4.1
2 26.3 2.5 26.5 134
3 27.0 36 26.7 124
4 15.9 7.5 15.6 13.3
5 16.8 5.8 158 115
6 8.1 5.6 75 12.8
Between lots Between Instruments
Sample Mean Mean
(AU/ml) Cvih (AUIm) CVh
1 63.3 3.3 63.3 35
2 25.2 76 25.2 7.1
3 25.5 7.7 25.5 74
4 15.7 7.1 15.7 8.2
5 15.8 6.3 15.9 6.4
6 7.2 6.3 7.2 7.1

18. REFERENCES
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19. INCIDENT REPORTING
If any serious incident in relation to this device has occurred in
the European Union market territory, please report without delay
to the manufacturer and competent authority of your Member
State.

Ref. 10-09/290-C IFU 86094 — 86094/12 — Ed. 28.06.2022



nNnirFccr

NAVOD K POUZITi

CHORUS
ANTI-CCP

Uréeno pouze k diagnostice in vitro

1. POUZITI
Vyrobek Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) je
imunologicka souprava pro automatické semikvantitativni
stanoveni  protilatek tiidy I1gG proti cyklickému
citrulinovanému peptidu (anti-CCP).
Vzhledem k tomu, Ze protilatky anti-CCP jsou vysoce
specifické pro revmatoidni artritidu (RA) a jejich stanoveni
je jednim z kritérii ACR (Americkd revmatologicka
spoleénost) pro klasifikaci RA, souprava se pouziva jako
pomucka pro jeji diagnostiku.
Test provadény na lidském séru pomoci jednorazového
nastroje aplikovaného na zafizeni Chorus a Chorus TRIO
smi pouzivat pouze odborny laboratorni personal.

2. UvoD

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni zanétlivé
onemocnéni charakterizované otoky kloubd, bolesti kloubl a
destrukci synovie kloubl, coz vede k funkénim omezenim,
zavaznému postizeni se Spatnou kvalitou Zivota a pfedCasné
Umrtnosti.

Vysoké titry revmatoidniho faktoru (RF) koreluji s rizikem vzniku
RA, samotnd RF pozitivita neni v8ak dostate¢na pro diagnostiku
onemocnéni. Protilatky proti citrulinovanému proteinu (ACPA,
Anti-CCP), které se vyskytuji u 63-76 % pacient(i s potvrzenou
RA, maji diagnostickou specificitu az 90 %.

Standardni a uzndvanou metodou diagnostiky RA je pouZiti
klasifikagnich kritérii. Mezinarodni klasifikaéni kritéria stanovena
Americkou revmatologickou spoleénosti (ACR) a Evropskou
ligou proti revmatismu (EULAR) maji &tyfi kategorie, které
zahrnuji postiZeni kloubd, sérologii, proteiny akutni faze a trvani
pfiznak(. V ramci sérologie je jednim ze stanovovanych kritérii
hladina protilatek proti cyklickému citrulinovanému peptidu (Anti-
CCP).

Vzhledem k tomu, ze vyrobek Chorus Anti-CCP je urCen ke
stanoveni pfitomnosti specifickych protilatek 1gG anti-CCP v
séru pacienta, nastroj se pouziva jako pomcka pfi diagnostice
RA.

3. PRINCIP METODY

Nastroj CHORUS anti-CCP je pfipraven k pouziti pro stanoveni
IgG protilatek proti CCP za pomoci zafizeni CHORUS. Test je
zaloZen na principu ELISA (enzymaticky vazana imunosorbentni
zkouska). Antigen je vazan na pevnou fazi.

Specifické imunoglobuliny jsou vazany na antigen po inkubaci s
fedénym lidskym sérem.
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Po promyti za uCelem odstranéni nenavazanych proteind se
provadi inkubace s konjugatem sloZzenym z protilatek lidskych
anti-imunoglobulind konjugovanych s kienovou peroxidazou.
Dojde k odstranéni nevazaného konjugatu a pfida se substrat
TMB.

Intenzita vzniklého zabarveni je pfimo Umérna koncentraci
specifickych protilatek pfitomnych ve zkoumaném séru.
Jednorazové nastroje obsahuji vSechny reagencie potfebné k
provedeni testu pfi pouZiti zafizeni Chorus.

Viysledky jsou vyjadfeny v arbitrarnich jednotkach (AU/ml).

4. BEZPECNOSTNi UPOZORNENI
URCENO POUZE K DIAGNOSTICE IN VITRO.

Tato souprava obsahuje materialy lidského ptvodu, které
byly testovany a shledany negativnimi na pfitomnost
HBsAg a protilatek anti-HIV-1, anti-HIV-2 a anti-HCV.
Vzhledem k tomu, Ze zadny diagnosticky test nemuze
poskytnout Uplnou zaruku, Ze infekéni agenty nejsou
pfitomny, je treba s veskerym materialem lidského plvodu
zachazet tak, jako by byl potencialné infekéni.

Pfi manipulaci s materidlem lidského puvodu je treba
dodrzovat veskera preventivni opatfeni, ktera jsou bézné
pfijata v laboratorni praxi.

Likvidace odpadu: s pouzitymi vzorky séra, kalibratory a
stripy je tfeba zachéazet jako s infekénim odpadem a
likvidovat je v souladu s platnymi pravnimi predpisy.

Upozornéni tykajici se zdravi a bezpeénosti

1. Nepipetujte sty

2. Pfi zachazeni se vzorky méjte nasazeny jednorazové
rukavice a chranite si o€i

3. Po vloZeni nastroju do zafizeni Chorus/Chorus TRIO si
ddkladné umyjte ruce.

4. VeSkeré informace tykajici se bezpecnosti reagencii
obsazenych v soupravé naleznete v pfisluSném
bezpeénostnim listu (k dispozici na webu DIESSE:
www.diesse.it).

5. Neutralizované kyseliny ijiny tekuty odpad je tfeba
dekontaminovat  pfidanim  dostatetného  mnoZstvi
chlornanu sodného tak, aby konefna koncentrace
dosahovala alesponl 1 %. Pro U¢innou dezinfekci je nutné
nechat psobit 1% chlornan sodny po dobu 30 minut.

6. Rozlity potencialné infekéni material je tfeba okamZité
odstranit pomoci absorpéniho papirového ruéniku a
kontaminovanou oblast umyt, napfiklad 1% chlornanem
sodnym, a to pfedtim, nez budete v praci pokracovat.
Pokud je pfitomna kyselina, chlornan sodny nesmi byt
pouzit dfive, neZ bude zéna vysu3ena. V3echny materidly
pouzité k CiSténi pfipadné potfisnénych povrchd, véetné
rukavic, se musi likvidovat jako potenciainé infekéni odpad.
Material s obsahem chlornanu sodného nevkladejte do
autoklavu.

Opatieni pro spravné provedeni testu
Pfed pouzitim nechte vytemperovat sacky obsahujici néstroje na
pokojovou teplotu (18-30°C) alespori po dobu 30 minut.
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Néstroj pouzijte do 60 minut.

1. Nastroje vykazujici modré zabarveni substratu (jamka
4) zlikvidujte.

2.  Piaplikaci vzorku do jamky si ovéfte, Ze je po dné dokonale
rozprostien.

3. Zkontrolujte, zda jsou v ndstroji pfitomny vSechny
reagencie a zda nastroj neni poskozen. NepouZivejte
nastroje, u nichz je pfi vizualni kontrole zjisténa
nepfitomnost nékteré reagencie a/nebo pfitomnost ciziho
télesa v reakéni jamce.

4. Nastroje slouzi k pouZiti v kombinaci se zafizenim
Chorus/Chorus TRIO; je tfeba pozorné dodrzovat navod k
pouziti a uZivatelskou pfirucku zafizeni.

5. Zkontrolujte, Ze je zafizeni Chorus/Chorus TRIO spravné
nastaveno (viz ndvod k obsluze).

6. Carovy kod na rukojeti nastroje nikdy neméfite, aby jej
zafizeni spravné precetlo.

7. Vyvaruite se skladovani vzorkd v mrazacich s
automatickym odmrazovanim.

8. Defektni ¢arové kddy Ize vlozZit do zafizeni manuainé (viz
navod k obsluze).

9. Béhem skladovani a pouzivani nevystavujte nastroje
silnému svétlu &i chlornanovym vyparim.

10. NepouZivejte hemolyzované, lipemické a ikterické vzorky s
vy$$i koncentraci interferenénich latek, nez je koncentrace
testovana (podle udajt v kapitole ,Analyticka specifita®).

11. Nastroj nepouzivejte po datu pouzitelnosti.

12. Ujistéte se, Ze je zafizeni pfipojeno k promyvacimu
pufru Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. OBSAH SOUPRAVY A PRIPRAVA REAGENCIi

Souprava vystaci na 36 stanoveni (REF| 86094).
Souprava vystaci na 12 stanoveni (REF| 86094/12).

NASTROJE

6 baleni po 6 nastrojich v kazdém baleni (REF| 86094).
2 baleni po 6 nastrojich v kazdém baleni (REF| 86094/12).

Popis:

(1O -

Pozice 8: Prostor pro aplikaci titku s ¢arovym kodem.

Pozice 7: Prazdna

Pozice 6: MIKROTITRACNI JAMKA senzibilizovana vysoce
purifikovanymi syntetickymi peptidy obsahujicimi zbytky citrulinu
(koncentrace peptidu: 0,002 mg/mL)

Pozice 5: MIKROTITRACNI JAMKA nesenzibilizovana.

Pozice 4: TMB SUBSTRAT

Obsah: Tetramethylbenzidin stabilizovany v citratovém pufru
Pozice 3: REDIDLO VZORKU

Obsah: roztok solného proteinu obsahujici ProClin (0,1%)
Pozice 2: KONJUGAT
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Obsah: monoklonalni protilatky lidskych anti-IgG znalené
ki'enovou peroxidazou (maximalni koncentrace: 025 ug/ml), ve
fosfatovém pufru obsahujicim fenol 0,05% a Bronidox 0,02%.
Pozice 1: PRAZDNA JAMKA

Do ni uzivatel umisti nefedéné sérum.

Pouziti: nechte baleni stabilizovat pfi pokojové teploté, poté
jej oteviete, vyjméte potfebné nastroje, ostatni vratte do sacku
se siliciovym gelem, vypustte vzduch a baleni znovu neprody$né
uzaviete stisknutim uzavéru. Skladuijte pfi teploté 2/8 C.

CALIBRATOR | KALIBRATOR 1x 0,175 ml

Obsah: Zfedéné lidské sérum (maximalni koncentrace 30%),
obsahujici protilatky 1gG proti CCP, Tween-20 0,2%, Proclin 300
0,1% a Metyloranz 0,0008%.
Tekutina pfipravena k pouZiti.

CONTROL + | POZITIVNi KONTROLA 1x 0,425 ml

Obsah: Zfedéné lidské sérum (maximalni koncentrace 30%),
obsahujici protilatky 1gG proti CCP, Tween-20 0,2%, Proclin 300
0,1% a Metyloranz 0,0008%.
Tekutina pfipravena k pouZiti.

Nastroj je semikvantitativni test: z tohoto ddvodu kalibrator a
pozitivni  kontrola nemohou mit sledovatelnost podle
mezinarodnich standardnich jednotek.

Spolehlivost méfeni je zaruéena nize popsanym fetézcem
sledovatelnosti.

Jejich pfesny rozsah koncentrace zavisi na $arzi a je pfifazen
béhem faze provéfovani kontroly kvality pomoci fady
sekundarnich kalibratord (,pracovni kalibratory”).

,Pracovni kalibratory“ se pfipravuji a charakterizuji podle
referen¢niho produktu.

DALSi POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI
BALENi

e Chorus Instruments

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o SANITIZING SOLUTION REF]| 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Destilovana nebo deionizovana voda

Bézné laboratorni sklo: odmérné valce, zkumavky atd.
Mikropipety pro pfesny sbér objemi 50-200 pl.
Jednorazové rukavice

5% roztok chlornanu sodného

Nadoby na sbér potencialné infekéniho materialu

6. SKLADOVANI A STABILITA REAGENCIi

Reagencie je nutné skladovat pfi teploté 2/8°C. Skladujete-
li reagencie pfi nespravné teploté, je nutné opétovné
proveést kalibraci a test validovat pomoci kontrolniho séra
(viz kapitola 9: Validace testu).

Datum pouzitelnosti je vytisténo na kazdém komponentu a
na vnéjsim Stitku soupravy.
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Reagencie maji po otevieni omezenou stabilitu:

NASTROJE
KALIBRATOR
POZITIVNi KONTROLA

8 tydnu pfi teploté 2/8°C
8 tydnu pfi teploté 2/8°C
8 tydn( pfi teploté 2/8°C

7. TYP VZORKU A JEJICH SKLADOVANI

Vzorek je sérum z odebrané krve ziskané ze Zily, se kterym bylo
nakladano podle standardnich laboratornich postupu.

Mozné nasledky v pfipadé pouziti jinych biologickych tekutin
nejsou znamy.

Cerstvé sérum Ize uchovavat dlouhodobé pfi -20°C (alespori 61
mésicl). Lze jej rozmrazit maximainé tfikrat.

Vyvarujte se skladovani vzork(l v mrazacich s automatickym
odmrazovanim.

Inaktivace teplem mize vést k chybnym vysledkim.

9. POSTUP

1. Otevrete baleni (na strané s tlakovym zaviranim), vyjméte
mnozstvi nastroji poZadované pro testy a poté, co z baleni
odstranite vzduch, je opét uzavrete.

2. Vizualné zkontrolujte stav nastroje podle pokynd uvedenych

v kapitole 4, Opatfeni pro spravné provedeni testu
3. Pii kazdé zméné Sarze provedte kalibraci.
4. Do jamky €. 1 kazdého nastroje vloZte nasledujici objemy:

VZOREK 50 pl/nastroj
KALIBRATOR 50 pl/nastroj
POZITIVNI KONTROLA 50 pl/nastroj

5. Umistéte nastroje do zafizeni Chorus/Chorus TRIO.
Provedte kalibraci (je-li tfeba) a test podle navodu k obsluze
zafizeni

9. VALIDACE TESTU

Pomoci kontrolniho séra ovéite spravnost ziskanych vysledk( v
souladu s pokyny uvedenymi v navodu k obsluze zafizeni.
Rozmezi pfijatelnosti je uvedeno v pfilozeném certifikatu
kontroly kvality.

Pokud je vysledek pozitivni kontroly mimo rozmezi pfijatelnosti,
je tfeba zopakovat kalibraci.

Pokud je vysledek kontrolniho séra i nadale mimo rozmezi
pfijatelnosti, kontaktujte oddéleni védecké podpory.

Tel.: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACE VYSLEDKU TESTU

Zafizeni Chorus/Chorus TRIO poskytuje vysledek v arbitrérnich
jednotkach(AU/mI) vypogitanych na zakladé grafu zavislého na
Sarzi, ulozeného v paméti zafizeni.

Test na zkoumaném séru Ize interpretovat takto:

POZITIVNI: je-li vysledek > 18 AU/m

NEGATIVNI: je-li vysledek < 12 AU/m
SPORNY/NEJEDNOZNACNY: je-li vysledek v rozmezi 12,0 az
18,0 AU/mI
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V pfipadé sporného/nejednoznacného vysledku test zopakuijte.
Zustava-li test sporny/nejednoznaény, odeberte novy vzorek.

11. OMEZENi TESTU

Viyrobek musi byt pouzivan vyhradné odbornym laboratornim
personalem.

Test neni mozné aplikovat na jiné typy vzorkd nez sérum.
Veskeré ziskané hodnoty vyzaduji pe€livou interpretaci, ktera
musi brat v Uvahu také dalSi ukazatele tykajici se pacienta.
Test rozhodné nelze pouZit ke klinické diagnéze samotny.
Vysledky testu je nutné vyhodnocovat spolené s anamnézou
pacienta  a/nebo  jinymi  klinickymi  diagnostickymi
vyhodnocenimi.

12. KALIBRACNi ROZSAH

Kalibraéni rozsah: 3,0-300 AU/ml|

U vzorkd >300AU/ml zopakujte test pfedfedénim vzorku v
negativni kontrole/fedidle vzorku (PF83607 - neni soucasti
soupravy).

13. REFERENCNI INTERVAL

U normélni populace se oekavané hodnoty, které byly
stanoveny na zakladé vySetfeni 120 sér od zdravych darcd,
pohybovaly mezi 3,0 a 7,5 AU/ml.

U zasazené populace se oCekavané hodnoty, které byly
stanoveny na zakladé vySetfeni 72 sér od pacientt s pfedchozi
diagnézou RA nebo dfive charakterizovanych jako pozitivni, se
pohybovaly mezi 26,4 a 300,0 AU/ml.

14. ANALYTICKA SPECIFICITA
Bylo testovano 5 vzorkd, k nimz byly pfidany nasledujici
potencialni interferencni latky:

Revmatoidni faktor (44-220 1U/ml)
Bilirubin (4,5-45 mg/dL)
Triglyceridy (10-250 mg/dL)
Hemoglobin (5-30 mg/mL)

Pfitomnost vySe uvedenych interferenénich latek v testovaném
séru neovliviiuje vysledek testu.

15. ZKRIZENA REAKTIVITA
Bylo testovano 232 sérovych sér, jejichZ klinicka charakterizace
je uvedena v nasleduijici tabulce

Neg < DIE 12- Pos >
Skupina vzork( | CELKEM 12AU/mI 18 18AU/MmI
AU/ml

Zdravi darci 90 88 0 2

Rutinni vzorky 58 58 0 0

ANA 14 13 0 1

Tyreoiditida 20 20 0 0
Zardénky IgM

pozitivni S 5 0 0
Legionella IgM

pozitivni 4 4 0 0
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oot | 5 | 5 | 0 |0
s | 3 | o | o | o
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EBV IgM pozitivni 4 4 0 0
e | 5 | 5 | o | o
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17. PRESNOST A OPAKOVATELNOST

Klinicka specifi¢nost je:

Zdravi darci 88/90 = 97,8% (Cles%: 92,3-99,4%)

Rutinni vzorky 58/58 = 100% (Cles%: 93,8-100%)
Autoimunitni onemocnéni 33/34 = 97,1%(Cles%: 85,1-99,5%)
Infekéni onemocnéni 50/50 = 100% (Clos: 92,7-100%)

16. SROVNANi METOD

Bylo analyzovano 174 vzork( pomoci soupravy Diesse a pomoci
dal8i komercni soupravy.

Udaje jsou uvedeny v nasleduijici tabulce:

Reference
+ - Celkem
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Celkem 81 93 174

Procento pozitivni shody (~ Diagnosticka citlivost): 88,9% Close:
80,2-94,0

Negativni shoda v procentech: (~Diagnosticka specificita):
97,8% Clgss: 92,5 - 99,4

Pozitivni prediktivni hodnota: 97,3% Closs: 94,8-99,7

Negativni prediktivni hodnota: 91,0% Closs: 86,7-96,6

Shoda mezi témito dvéma metodami je vynikajici s hodnotou K
(Cohenova konstanta) dosahujici 0,88.

V ramci méreni Mezi mérenimi
Vzorek Prameér kVarl_a(_:nl Praimér Var|_a<_:n|
(AUImI) OefICIfnt (AU/mI) koeflmfnt
(CV) % (CV) %
1 64,9 2,8 65,1 4.1
2 26,3 2,5 26,5 134
3 27,0 3,6 26,7 12,4
4 15,9 75 15,6 13,3
5 16,8 538 15,8 11,5
6 8,1 5,6 75 12,8
Mezi Sarzemi Mezi zafizenimi
— Variacni A Variacni
Vzorek Primér L Pramér "
koeficient koeficient
(AU/ml) (V)% (AU/ml) (V) %
1 63,3 3,3 63,3 35
2 252 76 25,2 71
3 25,5 7.7 25,5 74
4 15,7 71 15,7 8,2
5 15,8 6,3 15,9 6,4
6 7,2 6,3 72 71
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19. HLASENi NEZADOUCICH UDALOSTI
Pokud v souvislosti s timto nastrojem dojde na Gzemi Evropské
unie k zavazné nehodé, neprodlené ji nahlaste vyrobci a
pfislusnému organu va3eho ¢lenského statu.
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OAHTIEZ XPHZHZ

CHORUS
ANTI-CCP

Moévo yia diayvwaTikn XxpAon in vitro

1. MPOBAEMNOMENH XPHZH

To mpoidv Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) ivai éva
OaVOOOAOYIKO KIT yId TOV OUTOMOTOTIOINHEVO NUITTOOOTIKO
mPoadIopIoHd avTIOWHATWY KaTnyopiag IgG évavt Tou
KUKAIKOU KiTpouAAiwpévou remmidiou (avTi-CCP).

Emeaidn ta avriowyata avri-CCP ival ugnAng e§eidikeuang
yla T peuparoeidn apBpimida (RA) kai o Tpoadiopiouog
Toug givan éva amd Ta kpitipia ACR (American College of
Rheumatology) yia v Ttafivounon g RA, 10 KIT
Xpnoigotrolgital wg fofidnpa yia T didyvwon Tng.

To 1e01 diekayetanl o avBpwtivo opd Me T XpAON
OUOKEUNG HIAG XPAONG TTOU £QUPHOIETAI OTOUG OVOAUTEG
Chorus kai Chorus TRIO ka1 wpétmel va XpnoigoTroigital
HOVO a6 £EIBIKEVEVO EPYOOTNPIAKO TIPOCWTTIKO.

2. EIZArQrH

H peuparoeidr¢ apBpitida (RA) eival pia xpévia autodvoon
QAeypovwdng vooog TOU XapakTnpileTal améd oidnua Twv
apbpwoewy, TOVO OTIC aPBPWOEIS KAl KOTAGTPOYH Twv
d1apBpwTikwy apBpwatwy, n otoia odnyei g€ AeITOUpYIKOUG
TEPIOPITHOUG, gofap avammnpia pe kakh ToIétnTa (WA Kal
Tpowpn BvnoiuéTnTa.

O1 uynhoi TiTAol  TOU peupatoeidols  Tapdyovia  (RF)
ouaoyetiCovtar We Tov kivduvo avémruéng RA, wotdoo, n
BetikdtnTa RF dev apkei amd pévn g yia  didyvwan g
vooou. Ta avriowuara évavtl g KIpouAiwpévng TTpwreivng
(ACPA, avtI-CCP), Tou Bpiokovral aTo 63-76% Twv aoBeviv
pe emBefaiwpévn RA, Exouv dlayvwaoTikr egeidikeuan Ewg Kal
90%.

H tumrotmoinuévn kai amodekTr uéBodog yia T diayvwon g RA
gival n xpaon kprmpiwv tagivopnong. Ta dieBvA kpimpia
Tagivéunong tou BeoTrioTnkav omd 10 American College of
Rheumatology (ACR) «kai tnv European League Against
Rheumatism (EULAR) mpoBAémouv 4 karnyopieg, ol oToieg
TEQIAQUPBAVOUY  GUUPETOXA Twv  apBpwatwy, 0poAoyikd,
Tpwreiveg oteiac eaang Kar SIAPKEIA TwV CUUTITWHATWY. XTOV
opoAoyikd Topéa, éva amd Ta KPITAPIA TIOU TIPETTEl va
kaBopiaTouv ival T0 eTTiTTEG0 AVTICWUATWY EvavTl TOU KUKAIKOU
KitpouMiwpévou tremmidiou (avtl-CCP).

Aedopévou 611 To TTP0oidv Chorus Anti-CCP Tpoopiletal yia Tov
TPOCBIOPIONS TNG TTOPOUTIAG TUYKEKPIUEVWY QVTICWUATWY
IgG évavti Tou CCP aTov opé Tou aoBevoUg, n GUOKeUn
xpnotpotolgital wg foriBnua ot didyvwon g RA.
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3. BAZIKH APXH THX ME©OOAOY

H ouakeur) CHORUS anti-CCP eivai £€toiun yia xprian yia tov
Tpoadiopioud avtiowudrwy évavri Tou CCP oe avaAutég
CHORUS. To 1e07 Baailetal atn PéBodo ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). To avTiyévo deapeleTal oTn OTEPED
oaon.

O1 e1diké¢ avoaoo@alpiveg HEaPEUOVTAI OTO AVTIYOVO PETA aTTO
ETWAAT HE ApaIWPEVO avBpwTTIVO 0pd.

Metd a6 TTAUGEIC yia va atmopakpuvBoly ol Tpwreiveg TTou dev
avtédpacay, Yiveral n Emwaon Pe 10 oUCUyEC TToU aTToTeAEiTal
amoé  avTiowpata  évavtl  avBpwITIivwy  avoooa@aIpIVIV
ouleuypéva e uTrEPOLEIBATT PAPAVidWVY.

AropakpUveTal T0 guuyég TTou dev gUvVOEBNKE Kal TTpoaTiBeTal
10 UTTOOTPWIA TMB.

To xpwpa Tou oxnuatiCetar eivar  avdloyo TPOG TN
OUYKEVTPWOT TWV EIBIKWY QVTICWHATWY OTOV 0p6 UTTO £€ETAON.
O1 ouokeuég piag xpriong TrepiExouv 6Aa Ta avTIdpaAaTAPIa yid
NV EKTEAEDT TOUG TEAT OTOUG avaAuTéG Chorus.

Ta amoteAéouara ekppadovial o€ auBaipeteg povadeg (AU/mI).

4. TIPO®YAAZEIZ
MONO I'lA AIArNQZTIKH XPHZH IN VITRO.

Auto 1o KIT TEpIEXEl UAIKG avBpwTTivhg TTpoéAeuang TTou
éxouv utroPAnBei oc dokipég Kai Exouv PBpebdei apvnTiKa o€
avixveuon HBsAg kai o€ avricwpara avri-HIV-1, avri-HIV- 2
kai avTi-HCV. Emeidn kavéva diayvwoTiko 10T dev TapéxEl
amoAuTn £yyunon amouciag HOAUGHATIKWV TTaPayOvVIWY,
Oha Ta UAIKG avBpwmivng TpoéAeuong Tpémel va
OcwpoUvTal wg ev duvapel poAuopaTIKd.

Kard 1o Xe1piopd ulikoU avBpwIrivng TTpoéAeucng, TPETE
va Tnpolvral OAeg o1 mPo@uAdseic ou Aapfavovral
OUVNBWG GTNV EPYOTTNPIAKI TTPOKTIKI).

AiéBson ammofARTWY: TO deiypata opou, ol fabuovounTég
Kol ol Talvieg Tou xpnolpotroindnkav, Tmpémel  va
avTipeTwifovral w¢ poAuopéva amoBAnTa Kal, GUVETTWG,
va diaTiBevTan op@wva pe TRV 1I0X00UCA VvopoBEaial.

Odnyieg yia TNV TPOCWTTIKA GG ac@iAsia

1. Mnv kdvete avappoenon e 1o aTéua

2. T 1oV XEIPIOPO Twv dEIYUATWY, XPNCIYOTIOIETE yavTIa
HIag XProNG Kal TTPOCTATEUTIKA yuaAid.

3. TAévete oyohaoTikd T1a ¥épia a@oU TOTOBETAOETE TIG
ouokeuég otov avaAuth Chorus/Chorus TRIO.

4. Ta 6Aeg TIG TTANPOPOPIES TTOU AYOPOUV THV ACPAAEID TWV
avTidpaaTnpiwv Tou KIT, OUpBouAeuTeiTE TO  deATio
Oedopévwy  acaheiag (d1abégigo aTov 10TOTOTIO TG
DIESSE: www.diesse.it).

5. Ta etoudetepwpéva offa kal ta GAa uypd amépAnTa
Tpémel va amoAupaivovtal pe TpoaBhkn emapkoUs Gykou
utoxAwpiwdoug vaTpiou, waTe N TEAIKA OUYKEVTPWON va
eivail TouhayiaTov 1%. H €kBean ae uoxAwpIwdES VATPIO
1% yia 30 Aera Bewpeital ETAPKAG yia va dlIaaQaAIoTEi
OTTOTEAEGUATIKY) ATTOAUpAVON.

6. Edav xuBolv UAIKG Trou evdéxeTal va gival poAuopéva,
pémel va kaBapilovial apéows Pe amoppoPnTikd XapTi
KaI n MoAuapévn TTEPIOYT TIPETTEI VOl aTToAupaiveTal, Tr.Y. JE

Ref. 10-09/290-C IFU 86094 — 86094/12 — Ed. 28.06.2022



uttoxAwpIwdeg varpio 1%, Tpiv ouvexioTel n diadikacia.
Eav ta uhika Tou Ba xuBouv Trepiéxouv ofl, dev TIpETTEl Va
xenaipotoindei utroxAwpIwdeg VATPIO TTPIV OTEYVWAEI N
mepioxf. OAa Ta uhikd Tou Ba xpnaiyotroinBoly yia va
amoAupavBouv xupéva uypd, yadi e ta yavria, Ba mpéTel
Va QToppITITovVTal WG duvnTIKA POAUGUATIKA OTTORANTAL.
Mnv TomoBeteiTe OTO AUTOKAUGTO UAIKG TTOU TIEPIEXOUV
uttoxAwpIwdeg vArTpIo.

AvoAuTikég obnyieg

Mpiv amé ™ XpAon, aQACTE TIC CUCKEUATTEG WE TIG GUOKEUEG
mou Ba xpnoiyotoinBoulv ae Beppokpaaia TepiBaAlovTog (18-
30°C) yia TouhayiaTov 30 AeTté

XpNOIUOTIOIRCTE TN CUCKEUN pETA o€ 60 AeTTTd.

1. Amoppiyte TIC OUOKEUEG OTTOU TO UTTOGTPWHA
(kuyehida 4) éxel xpwpa PTTAE.

2. Agou poaBéaete To Beiypa otnv Kuyeida, Pefaiwbeite
OTI €xel KataveunBei opoIdUop@a aTov TTUBéva.

3. EANéygre v akepaidtnta Tng OUOKEURG Kal BePaiwbeite 6TI
ovTwg TrepIAapBavel 6Aa ta amaitoUpeva avridpaaThpia.
Eav katd tov ommikd éAeyxo diamioTwoeTe 6T AT TN
OUOKEUR AeiTrel KATTOI0 avTIBPACTAPIO Kal/fy utrdpyouv
gva owpata otV KUWeAida  avtidpaong,  Hn
XPNOIUOTIOIRCETE T OUYKEKPIUEVN GUTKEUN.

4. O1 guoKeUég TTPETIEI VO XpnaldoTrololvTal g€ guvduaaud
pe Toug avahutéc Chorus/Chorus TRIO, akohouBwvrag
auatnpa 1ig Odnyieg Xpriang kai 1o Eyxelpidio Aciroupyiag
T0U avaAUTA.

5. BePaiwBeite 611 o avaAutig Chorus/Chorus TRIO eival
puBpiopévog owaTd (BA. Eyxelpidio Acitoupyiag).

6. Mnv ahhoiwveTe Tov ypappokwdIkd TTou utrdpyel aTn Aapn
NG GUOKEUAG, WaTe 0 avaAuthg va pmopei va diaBdael
OwaTA TOV KWOIKO.

7. AmogUyeTe Tn XpAON KATOWUKTWY QUT6UOTNG aTTowutng yia
n d1athpPNan Twv SEIYUATWY.

8.  EAaTTwpaTtikoi ypaupoKwdIKoi JTTopouv va KataxwpliaTouv
otov avahuty pe  TAnkTpoAdynon  (BA.  Eyxeipidio
Aermoupyiag).

9. O1 ouokeuég dev TpéTel val ekTiBevTal o€ BuvaTtd ewg ouTe
0€ aTpoU¢ uTroxAwpIwdoug Katd T eUAagn 1y TN XpAoN.

10. Mn xpnoipotroieite  aupoAupéva, AITAIMIKG 1 IKTEPIKA
Oeiyyata  TOU  €XOUV  GUYKEVTPWON  UOAUGHATIKWY
Tapaydviwv  ugnAdTEPn améd ekeiv TTOU  SOKIUAGTNKE
(oUuewva pe TIC 0dnyieg Tou Ke@ahaiou «AVOAUTIKY
e€e1dikeuany)

11. Mn Xpno1poTIoIEiTe TO TIPOIOV PETA TV NUEPOUNVia ARENG.

12. Befoiwdeite 611 0 avaAUTAS gival ouvdEdEPEVOS e TO
pubpioTikd BidAhupa  ékmAuong (Washing Buffer
Autoimmunity, Ref. 86004)

5. MEPIEXOMENO TOY KIT KAl MPOETOIMAZIA TQN
ANTIAPAZTHPION

To kiT emapkei yia 36 dokipaaieg TPoadiopIouoU ( 86094).
To it emapkei yia 12 dokipagieg mpoadiopiouol (KQA
86094/12).

SYSKEYES
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6 ouokeuaoieg pe 6 ouokeuég N KaBepia (KQA| 86094).
2 guokeuaoieg e 6 ouakeuég n kabepia (KQA 86094/12).

Mepiypaer

1OCEEEY -

Oéon 8: Xwpog yia eTIKETA UE YPAMHUOKWOIKS

Oéon 7: Kevh

Oéon 6: KYWEAIAA MIKPOMAAKIAIOY euaigbnroTroinuévn pe
ouvBeTikG TETTIdId UWnAAGC KaBapdTNTAg TOU  TTEPIEXOUV
uTroAgippata KITPouAAivng  (ouykévipwan Temmidiou: 0,002
mg/mL)

Oéon 5: KYWEAIAA MIKPOMAAKIAIOQY un euaigBnromoinuévn.
Oéoan 4. YNOZTPQMA TMB

Mepiexouevo:  TetpapeBuABevidivn  aTaBepotoinuévn o€
PUBUIOTIKO dIGAUA KITPIKOU

O¢éan 3: AIAAYTHZ A TA AEITMATA

Mepiexouevo: TTpwTeivikd aAatolxo dIGAUPA TTOU TTEPIEXEI
Proclin (0,1%)

Oéon 2: ZYMIMAOKO

Mepiexduevo: avBpwiva povokAwvikd avtiowyara avri-igG
onuaouéva  pe  umepofeiddon  pagavidwv  (PéyioTn
ouykévipwan: 025 pg/ml), oe ewoopikd pubuioTikd diGAupa
rou Trepiéxel gaivoin 0,05% kai Bronidox 0,02%.

Oéon 1. KENH KYWEAIAA

'Omou o xpAoTng TpEmel va diaveipel Tov adiaAuTo 0po.

Xpnon: a@AoTe pia oakouha va @rdoel oe Beppokpacia
mepIBdAAovTog, avoite TN oakoUAa Kai agaipéaTe boeg
OUOKeUEG  amaitolvtal. TomoBetioTte AN TIG UTTOAOITTEG
OUOKEUEG 0T 0akoUAQ TTou TTEPIEXEN TIUPITIKA YEAN, a@aipéaTe
ToV 0épa Kal o@payioTe mECOVTAG OTO onueio KAEIoipaTog.
®duhdooeral gToug 2-8°C.

CALIBRATOR| BAOMONOMHTHZ 1 x

0,175 ml

Mepiexouevo:  Apaiwuévog  avBpwivog  opog  (Péyiomn
ouykévipwan 30%) Tou Tepiéxel avtiowpara IgG avr-CCP,
Tween-20 0,2%, Proclin 300 0,1% ka1 Methylorange 0,0008%.

Yypo, £T0Il0 yIa Xprion.

OETIKOZ MAPTYPAS 1x 0,425 ml
Mepiexouevo:  Apaiwuévog  avBpwtivog  opog  (Héyiomn
ouykévipwan 30%) Tou Tepiéxel avtiowpara IgG avti-CCP,
Tween-20 0,2%, Proclin 300 0,1% ka1 Methylorange 0,0008%.

Yypo, £T0I0 yIa Xpron.

H ouakeur| eival éva nuimoooTikd TeaT: yia Tov Adyo autd o
BaBuovounTrg kai o BeTikdg MapTupag dev utmopoUlv va £xouv
IxvnAaoiuétnra ot diebveig TuTToTroINUéVES HOVADES.

H afomoTia Twv petpriocwy diac@aliletal amd myv alugida
IXVNAQGIUOTNTAG TTOU TTEPIYPAQETAI OTN GUVEXEIQ.

To akpIPéG €UPOG CGUYKEVTPWONG Toug eEaptdral amd Tnv
TapTida Kai opifetar gTo OTAdI0 XOPrynong TOU TIOIOTIKOU
eNéyxou xpnolgotolwvTag pia oglpd amd  deutepelovTeg
BabuovounTég ("BabBuovountéc epyaaiag”).
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O1  "BaBuovountéc  epyaciag"  mapaokeualovialr - Kal
Xapaktnpidovtal gUPQwva e éva TTPoidV avagopag.

AAAA ATNAITOYMENA YAIKA, MOY AEN NMAPEXONTAI

e Avahutég Chorus

WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY KQA 86004

CLEANING SOLUTION 2 83609

SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

ATroaTayuéVo I aTTIOVIGHEVO VEPO

e 2uvAOng yudAivog efomhiouds epyaatnpiou: KUAIVOpOI,
OOKIUAOTIKOI CWAAVES K.ATT.

o MikpomTéTeg TOU HTTOPOUV VA AVAPPOPFTOUV JE AKpPiPEIa
50-200 I diaAUparog.

e [avTia piag xprong

o AiGhupa utroxAwpiwdoug varpiou 5%

o [lepiékteg yia v TiEPICUAOY duvnTIKA LOAUCHOTIKWY
UNIKQV

6. DYAA=H KAI ZTAOEPOTHTA TQN ANTIAPALTHPIQN

Ta avridpaoTipia Tpémel va puldooovTal oToug 2-8°C. Av
éxouv QuhayOei oe AavBaouévn Oepokpacia, Tpémel va
emavaAapfaverar n Babuovounon kai va eAéyxetalr n
opBoTNTA TOU aTTOTEAEGPATOG PE avAAUOT TOU OpOU EAEyYOU
(BA. ke@dAaio 9: EykupoTnTa TOU TEDT).

H npepopnvia AQ§ng avaypdgetal oe Kkd@be emipépoug
OTOIXEIO KOl OTNV EEWTEPIKI ETIKETA TG GUGKEUATIOG.

Ta avTidpacTApIa £XOUV TTEPIOPICHEVN GTABEPOTNTA PETA TO
avorypa:

ZYZKEYEZ 8 eBdopadeg aToug 2-8°C
BAOMONOMHTHZ 8 efdopadeg atoug 2-8°C
OETIKOZ MAPTYPAZ 8 eBdopadeg aTtoug 2-8°C

7. TYNOI KAI ZYNTHPHZH TQN AEIrMATQN

O evdedelypévog 100G deiyuarog ival opdg Tou AapBaveral
amo aipa 10 0100 £Xel GUMEXDET e PAeBOTTOPAKEVTNON KAl £XEI
utoPAnGei oe emeCepyadia We TIG TUTTIKEG €QYOOTNPIOKES
d100IKaoieg.

Aev gival yvwoTéG 01 EMITITWOEIS €AV XpnalpoTroinBolv GAAa
Biohoyika uypa.

O ¢péakog opd¢ utmopei va diatnpenBei yia peyaAa xpovikd
diaoThuara atoug -20°C (TouhdyioTov 61 prveg) kai Pmropei va
amoyuyBei 1o TTOAU 3 QopEC.

ATTOQUYETE TN XPAOT KATOWUKTWY QUTOPATNS ATTOWUENng yid
diatipnan Twv SEIYpATWY.

H adpavomoinon e Bepudtnra umopei va dwael AavBaapéva
amoTeAéapaTa.

10. AIAAIKAZIA

1. Avoitre N gakoUAa (omd TNV TTAEUPA TToU PpiokeTal To
onueio kKAeioipaTog), apaIpéoTe O0EG CUOKEUEC XPEIALEDTE
yia T diegaywyn Twv eEETATEWY Kal QUAGETE TIC UTTOAOITTEG
KA€ivovTag Tn gakoUAa, aQoU TIPWTa aQaIPETETE TOV aEPQ.
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2. EMéygre ommiké v kaTdoTOoN TNG GUOKEUAG, OUPOWVA pE
TIG 00nyieg oTnV evOTNTA 4 «AVOAUTIKEG 0BNYiECH.

3. Ze k&Be alhayn TaprTidag, amaiteital Babuovounaon.

4. Zmv KuygeAida ap. 1 k&Be CUTKEUNG, TIPOCBETTE:

AEITMA 50 pl/ouokeun
BAOMONOMHTHZ 50 pllouokeun
OETIKOZ MAPTYPAZ 50 ullouokeun

5. TomobetAoTe TIg guokeués aTov avaAutr Chorus/Chorus
TRIO. EkteAéate 1 Babuovounan (edv xpeidletal) Kai 10
10T OTIWG TIEPIYPAPeTal aTo Eyxelpidio Aeimoupyiag Tou
avaAuTh.

9. EFTKYPOTHTA TOY TEZT

XpnaiyotoinaTte Tov 0pO €AEyXou yia va emaAnBeloETe TNV
opBdémta Tou An@BEvTog amoTEAETUATOS, TUUQWVA UE TIG
odnyieg oo Eyxeipidio Asitoupyiag Tou avaiuth.

To eUpog amodoxng avaypdeTal GTO CUVNUKPEVO TTIOTOTTOINTIKG
TT0I0TIKOU EAEYXOU.

Av 10 amotéAeapa Tou BeTikoU papTUpa BpioKeTal EKTOG TOU
€0poug amodoxrg, N Pabuovounan TpEmel va emavaAn@oei.

Av 10 amotéAeapa Tou opoU eAéyxou e€akoAouBei va Bpioketal
¢&w amd 10 amodEKTd €UPOG, ETIKOIVWVACTE ME TO TUAUA
ETMOTNUOVIKAG UTTOOTAPIENG.

TnA.: 0039 0577 319554
dat: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. EPMHNEIA TOY TEET

O avahutrg Chorus/Chorus TRIO eu@avilel To amotéAeaua o€
auBaipeteg povades (AU/MI), umohoyiopévo e Baon pia
KOPTTOAN (€101K1 yia KGBe TTapTida) TTou eival amoBnkeuuévn on
MVAUN TOU QVOAUTH.

To amotéAeopa Tou TEOT yia Tov efeTalOuevo opd WTopEi va

epunveuBei we €4ng:

OETIKO: 61av 10 amotéAeopa eival > 18 AU/mI

APNHTIKO: étav 1o amotéAeapa gival < 12 AU/m
AMO®IBOAO/AZADEY.: dtav To amotéAeapa gival petagy 12.0 kal
18.0 AU/ml

Av 10 amotéheapa gival apiforo/acagég eTavardpeTe TO TEOT.
Av 10 amotéAeoua Tapapével apgiforo/acagég, emavardBere
Tn delypatoAnyia.

11. MEPIOPIZMOI TOY TEXT

To Tpoidv TTPETIEI va XPNCIPOTIOIEITAI HOVO aTrd eCEIBIKEUPEVO
€pYAOTNPIAKS TTPOCWTTIKG

To teoT pmopei va xpnoiyotoinBei pévo pe deiypara opod.
KaBe Ty mou AapBdverar TpETTEl va eQUNVEUETAI TIPOTEKTIKA,
Aappavovrag umroyn Kal GAoug OgikTeG TTOU OXETICOVTAI HE TOV
ekaaToTE 00BEV.

H kAivikiy 61dyvwan dev utropei va Baciletal amokAeIOTIKA aTo
amoTéAeopa Tou TEAT, T0 otroio Ba mpémel va aglohoyeital o€
ouvduaopo pe dedopéva amd 1o 1TopIkS Tou aoBevh kai/f amé
GMeG diayvwaTIKEG CETAOEIG.
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12. EYPOX BAOMONOMHZHZ

EUpog Babuovéunong: 3,0-300 AU/mI

MNa deiyyara > 300 AU/mI, emavoAdfere 10  TeqT,
Tpoapaiwvovtag To deiypa e Negative Control/Sample Diluent
(PF83607 - dev mepihauBaveral aTo KiT).

13. AIAZTHMA ANAOOPAZ

ZT0V  QUOIOAOYIKO TTANBUONG, O OVAUEVOPEVEG TIUEG TTOU
TpoadiopioTnkav pe Tnv €&€taan 120 opwv amd uyieig dOTEG,
kupdavOnkav amé 3,0 éwg 7,5 AU/ml.

Z1ov voooUvia TANBUOUO, O1 QVOUEVOUEVES TIPEG TTOU
TpoadiopioTnkav pe Tv e&taon 72 opwv amd acBeveig e
ponyouuevn diayvwon RA 1) TTpOnyoUlEvO XAPOKTNPIOHO
BeTikou deiyuarog, kupavenkav amé 26,4 £wg 300,0 AU/ml

14. ANAAYTIKH EZEIAIKEYZH
E€erdotnkav 5 deiyuara, aTta otoia TpoaTéBnKav o akdAoubeg
€v duvApel TTapeUPaTIKEG OUTIEG:

Peuparogidrig mapdyovrag (44-220 [U/ml)
XohepuBpivn (4,5-45 mg/dl)
TpiyAukepidia (10-250 mg/dl)
Aigoogaipivn (5-30 mg/ml)

H Tmopoucia Twv avwtépw ouciwv TTOPEUBOARS  aTov
e€eTalOpeEvo opo dev ETMPEALE! TO ATTOTEAECA TOU TEDT.

15. AIAXTAYPOYMENEZ ANTIAPAZEIZ

E¢etaomkav 232 amobnkeupéva Oeiyuata opou, Ta oToid
avAkav oTIG KAIVIKEG KaTnyopieg Trou avagépovral OTov
ak6AouBo Tivaka

. Apeo.

Opdda Apv. < O¢r. >
seyparay | 2 NOAO | o AU/mI ;f":fl 18AU/mI
Yyigig Aoteg 90 88 0 2

Aciypata poutivag 58 58 0 0
ANA 14 13 0 1
QupeoeIdiTIdES 20 20 0 0
Oc¢tika yia IgM
évavri epubpdc 5 5 0 0
Oc¢tika yia IgM
évavti Aeyewvélag 4 4 0 0
OeTiKa yIa
¥Aapudia 5 5 0 0
OeTIKG YIa
GOAPOVEAQ 3 3 0 0
O¢Tikd yia IgM
évavrl 6 6 0 0
TofoTTAdOHOTOG g.
Oc¢tika yia IgM
EvavTi
MUKoTAGOpaTOg 9 9 0 0
TIVEUHOViag
OeTiKa yIa
avTIOTPETITOAUTIVN 8 8 0 0
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OcTikd yia IgM
évavti EBV 4 4 0 0
O¢etika yia IgM
évavri apfoiol 5 5 0 0
AvTIGpaoTIKd yia
IgM évavti gU@IAng 6 5 1 0

H kAivikn e¢e1dikeuan eivai:

Yyieic d61e¢ 88/90 = 97,8% (Closes: 92,3-99,4%)

Aciypara poutivag 58/58 = 100% (Clesw: 93,8-100%)
Autoavoaa voaripara 33/34 = 97,1%(Clos%: 85,1-99,5%)
MoAuaparikég mabroeig 50/50 = 100% (Close: 92,7-100%)

16. ZYTKPITIKEX MEAETEX

E¢etdomnkav 174 deiypara pe kit g Diesse kai pe GAo
O10BETIUO KIT TOU EUTTOpiOU.

Ta dedopéva rapouaialovral atov akdAouBo Trivaka:

Avagopd
+ - ZUv.
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Zivoho. 81 93 174

Percent Positive Agreement (~AiayvwaTikr) euaiodnaia): 88,9%
Clos%: 80,2 - 94,0

Percent Negative Agreement: (~AiayvwaTikr| €&gidikeuaon):
97,8% Closw: 92,5 -99,4

Positive Predicted Value: 97,3% Closs: 94.8-99.7

Negative Predicted Value: 91,0% Clos: 86.7-96.6

O Babués aupewviag Petaglu Twy 0o PeBAdwy eival BEATIOTOG,
pe Tiun K (o1abepd tou Cohen) 0,88.

17. NIZTOTHTA KAl ENANAAHYIMOTHTA

Evrdg kikAou Meragi KUkAwv
Aciyua - q;u)\ﬁoswv - o.(F/uAl'Joawv
éon T. éonT.
(AUI?nI) CV% (AUInmI) V%
1 64,9 28 65,1 4,1

2 26,3 25 26,5 134

3 270 36 26,7 124

4 15,9 75 15,6 13,3

5 16,8 58 15,8 115

6 8,1 5,6 75 12,8

MeTa0 mopTidwv MeTagl avaAutwv

Aciypa Méon T. Méon T.

b (AU Cvih (AU} Cvih

1 63,3 33 63,3 35

2 252 7,6 252 71

3 255 7,7 255 74

4 15,7 71 15,7 8,2

5 15,8 6,3 159 6,4

6 72 6,3 72 7,1
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19. ANAOOPEZ ATYXHMATQN
Z¢ TEPITTWOonN coBapol aTuxAUATOS TToU agopd TV Trapoloa
ouakeun atnv ayopd Tn¢ Eupwmaikig Evwong, TapakaAeioTe
VO TO QVOQEPETE XWPIG kaBuaTéEPNAN OTOV KATOGKEUODTH Kall
oTnV appodia apyr Tou OIKEIoU KPATOUG HEAOUG.
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS
ANTI-CCP

Solo para uso diagndstico in vitro

1. INDICACIONES
El producto Chorus ANTI-CCP (REF. 86094-86094/12) es un
kit inmunolégico para la determinacion semicuantitativa
automatizada de anticuerpos de clase IgG contra el péptido
ciclico citrulinado (anti-CCP).
Dado que los anticuerpos anti-CCP son altamente
especificos para la artritis reumatoide (AR) y su
determinacion es uno de los criterios del American College
of Rheumatology (ACR) para la clasificacion de la AR, el kit
se utiliza como ayuda para su diagndstico.
La prueba, realizada en suero humano utilizando un
dispositivo desechable aplicado a los equipos Chorus y
Chorus TRIO, debe ser utilizada exclusivamente por
personal profesional de laboratorio.

2. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria
cronica de caracter autoinmune caracterizada por inflamacion
de las articulaciones, dolor articular y destruccion de las
articulaciones sinoviales, que puede provocar limitaciones
funcionales, discapacidad grave con mala calidad de vida y
mortalidad prematura.

Titulos altos de factor reumatoide (FR) se correlacionan con el
riesgo de desarrollar AR; sin embargo, la positividad para FR,
por si sola, no es suficiente para diagnosticar la enfermedad. Los
anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA, Anti-CCP), que se
encuentran en el 63-76% de los pacientes con AR confirmada,
tienen una especificidad diagndstica de hasta el 90 %.

El método estandar y aceptado para diagnosticar la AR es el uso
de criterios de clasificacion. Los criterios de clasificacion
internacional, establecidos por el American College of
Rheumatology (ACR) y la European League Against
Rheumatism (EULAR), contemplan 4 categorias, que incluyen
compromiso articular, serologia, proteinas de fase aguda y
duracién de los sintomas. En el campo de la serologia, uno de
los criterios que se debe determinar es el nivel de anticuerpos
contra el péptido ciclico citrulinado (Anti-CCP).

Dado que el producto Chorus Anti-CCP estd destinado a
determinar la presencia de anticuerpos especificos IgG anti-
CCP en el suero del paciente, el dispositivo se utiliza como
ayuda en el diagndstico de la AR.

3. PRINCIPIO DEL METODO
El dispositivo CHORUS anti-CCP esta listo para su uso y sirve
para la determinacién de anticuerpos contra el CCP en los
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equipos CHORUS. La prueba esta basada en la técnica ELISA
(Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay o ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas). El antigeno esta unido a la
fase sdlida.

Después de la incubacién con suero humano diluido, las
inmunoglobulinas especificas se unen al antigeno.

Tras varios lavados destinados a eliminar las proteinas que no
han reaccionado, se realiza la incubacion con el conjugado,
compuesto por anticuerpos anti-inmunoglobulinas humanas con
peroxidasa de rabano.

El conjugado que no se ha unido se elimina y se afiade el
sustrato TMB.

El color que se desarrolla es proporcional a la concentracion de
anticuerpos especificos presentes en el suero analizado.

Los dispositivos desechables contienen todos los reactivos
necesarios para realizar la prueba en equipos Chorus.

Los resultados estan expresados en unidades arbitrarias
(UA/mI).

4. PRECAUCIONES
SOLO PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contiene materiales de origen humano que han sido
testados y han dado una respuesta negativa a la presencia
de HBsAgy de anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2 y anti-VHC.
Dado que ninguna prueba diagndstica puede ofrecer una
garantia completa sobre la ausencia de agentes
infecciosos, todo el material de origen humano debe
tratarse como potencialmente infeccioso.

Al manipular material de origen humano se deben seguir
todas las precauciones dictadas por las buenas practicas
de laboratorio.

Eliminacion de residuos: las muestras de suero, los
calibradores y las tiras reactivas que se han usado deben
considerarse residuos infecciosos y, por consiguiente,
deben desecharse conforme a lo establecido en la
legislacion vigente.

Advertencias para la sequridad personal

1. No utilizar la pipeta con la boca.

2. Usar guantes desechables y proteccién para los ojos para
manipular las muestras.

3. Lavarse minuciosamente las manos después de introducir
los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus TRIO.

4. Consultar la hoja de datos de seguridad (disponible en el
sitio web de DIESSE: www.diesse.it)) para obtener toda la
informacion de seguridad relacionada con los reactivos
contenidos en el kit.

5. Para limpiar los acidos neutralizados y otros residuos
liquidos, afiadir una cantidad de hipoclorito de sodio
suficiente para preparar una solucién con concentracion
minima del 1 %. Una sola exposicion a la solucion de
hipoclorito de sodio al 1 % de 30 minutos de duracion
deberia bastar para garantizar una desinfeccion eficaz.

6. El material potencialmente contaminado que se derrame
debera eliminarse de inmediato con papel absorbente y la
zona contaminada debera descontaminarse antes de
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seguir trabajando, por ejemplo, con una solucién de
hipoclorito de sodio al 1 %. Si hay acido, no debera
utilizarse hipoclorito de sodio hasta que se haya secado la
zona. Todos los materiales empleados para descontaminar
la zona en la que se hayan producido derrames
accidentales, incluidos guantes, deberan desecharse como
si fuesen residuos potencialmente infecciosos. No utilizar el
autoclave con materiales que contengan hipoclorito de
sodio.

Advertencias relacionadas con el anélisis

Antes del uso, dejar los dispositivos que se vayan a utilizar a
temperatura ambiente (18-30 °C) durante al menos 30 minutos.
Usar el dispositivo en los 60 minutos siguientes.

1. Descartar los productos con sustrato (pocillo 4) de
color azul.

2. Al afiadir la muestra al pocillo, comprobar que se distribuye
perfectamente por el fondo.

3. Verificar la existencia de reactivos en el dispositivo y la
integridad de este. No utilizar dispositivos si se detecta la
ausencia de reactivos o la existencia de cuerpos extrafios
en el pocillo de reaccion durante la inspeccion visual.

4. Los dispositivos se deben utilizar junto con el equipo
Chorus/Chorus  TRIO, siguiendo rigurosamente las
Instrucciones de Uso y el Manual del Usuario del equipo.

5. Comprobar que el equipo Chorus/Chorus TRIO se ha
configurado de manera correcta (ver el Manual del
Usuario).

6. No alterar el cddigo de barras de la empufiadura del
producto para asegurarse de que el equipo pueda leerlo.

7. Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico
para conservar las muestras.

8. Los cddigos de barras defectuosos se pueden introducir de
forma manual en el equipo (ver el Manual del Usuario).

9.  No exponer los dispositivos a iluminacién intensa ni a
vapores de hipoclorito durante la conservacién y el uso.

10. No utilizar muestras hemolizadas, lipémicas ni ictéricas con
una concentracion de interferentes superior a la probada
(ver las indicaciones que figuran en el capitulo
«Especificidad analitica»).

11. No utilizar el dispositivo después de la fecha de caducidad.

12. Comprobar que el equipo esté conectado a la Washing
Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DE LOS
REACTIVOS

El contenido del kit es suficiente para realizar 36
determinaciones ( 86094).

El contenido del kit es suficiente para realizar 12
determinaciones ( 86094/12).

DISPOSITIVOS
6 envases de 6 unidades cada uno (REF.|86094).
2 envases de 6 unidades cada uno (REF.86094/12).

Descripcion:
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1 OO -

Posicién 8: Espacio disponible para etiqueta con cddigo de
barras.

Posicion 7: Vacia

Posicion 6: POCILLO DE MICROPLACA sensibilizado con
péptidos sintéticos altamente purificados que contienen residuos
de citrulina (concentracion del péptido: 0,002 mg/ml)

Posicién 5: POCILLO DE MICROPLACA no sensibilizado.
Posicion 4: SUSTRATO TMB

Contenido: Tetrametilbencidina estabilizada en tampén citrato.
Posicion 3: SAMPLE DILUENT

Contenido: solucion proteica salina que contiene Proclin (0,1 %)
Posicién 2: CONJUGADO

Contenido: anticuerpos monoclonales anti-lIgG  humanos
marcados con peroxidasa de rabano (concentracion maxima:
025 pg/ml), en tampédn fosfato que contiene fenol al 0,05 % y
Bronidox al 0,02 %.

Posicién 1: POCILLO VACIO

Donde el usuario dispensa el suero sin diluir.

Uso: dejar que una bolsa alcance la temperatura ambiente,
abrir la bolsa y sacar los dispositivos correspondientes; colocar
los demas en la bolsa que contiene el gel de silice, expulsar el
aire de la bolsa y sellarla ejerciendo presion sobre el cierre.
Conservar a 2/8 °C.

CALIBRATOR| CALIBRADOR 1x0,175 ml

Contenido: Suero humano diluido (concentracion maxima del 30
%), que contiene anticuerpos IgG anti-CCP, Tween-20 al 0,2 %,
Proclin 300 al 0,1 % y Naranja de metilo al 0,0008 %.

Liquido, listo para su uso.

CONTROL +| CONTROL POSITIVO 1x 0,425 ml

Contenido: Suero humano diluido (concentracién maxima del 30
%), que contiene anticuerpos IgG anti-CCP, Tween-20 al 0,2 %,
Proclin 300 al 0,1 % y Naranja de metilo al 0,0008 %.

Liquido, listo para su uso.

El dispositivo es una prueba semicuantitativa: por esta razon, el
Calibrador y el Control Positivo no pueden tener trazabilidad a
Unidades Estandar Internacionales.

La fiabilidad de las medidas esta garantizada por la cadena de
trazabilidad que se describe a continuacion.

Su rango exacto de concentracién depende del lote y se asigna
durante la fase de aprobacién del control de calidad utilizando
una serie de calibradores secundarios («Working calibratory).
Los «Working calibrator» se preparan y caracterizan de acuerdo
con un producto de referencia.

OTRO MATERIAL NECESARIO, PERO NO SUMINISTRADO
e Chorus Instruments
e WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

CLEANING SOLUTION 2000 83609
REF.

SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608
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e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

o Agua destilada o desionizada

o Articulos de vidrio para laboratorio habituales: tubos,
probetas, etc.

e Micropipetas que garanticen una obtencién precisa de
volumenes de 50-200 .

e  Guantes desechables

e Solucién de hipoclorito de sodio al 5 %

e Recipientes para la recogida de materiales potencialmente
infecciosos

6. MODO DE CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE LOS
REACTIVOS

Los reactivos deben conservarse a 2/8 °C. Si latemperatura
de conservacion es incorrecta, habra que repetir la
calibracion y verificar que el resultado es correcto mediante
el suero de control (ver capitulo 9: Validacion de la prueba).

La fecha de caducidad aparece en cada componente y en la
etiqueta del exterior del envase.

Los reactivos tienen una estabilidad limitada una vez que se
abren:

DISPOSITIVOS 8 semanas a 2/8 °C
CALIBRADOR 8 semanas a 2/8 °C
CONTROL POSITIVO 8 semanas a 2/8 °C

7. TIPO DE MUESTRA Y CONSERVACION

La muestra consta de suero obtenido de sangre extraida por
puncién venosa y debe manipularse siguiendo las precauciones
dictadas por la buena practica de laboratorio.

No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
biol4gicos.

El suero fresco se puede conservar durante largos periodos a -
20 °C (durante al menos 61 meses) y se puede descongelar
hasta 3 veces.

Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico para
conservar las muestras.

La inactivacién por calor puede conducir a resultados erréneos.

11. PROCEDIMIENTO

1. Abrir la bolsa (lado con el cierre a presion), sacar los
dispositivos necesarios para realizar el analisis y depositar
los demés en la bolsa. Expulsar el aire y cerrar la bolsa para
que se conserven.

2. Controlar visualmente el estado del dispositivo segun las

indicaciones incluidas en el capitulo 4, Advertencias

relacionadas con el anélisis.

Realizar la calibracion en cada cambio de lote.

4. Dispensar los siguientes volimenes en el pocillo n.° 1 de

cada dispositivo:

e

MUESTRA 50 pl/dispositivo
CALIBRADOR 50 pl/dispositivo
CONTROL POSITIVO 50 pl/dispositivo
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5. Introducir los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus
TRIO. Realizar la calibracion (si es necesario) y la prueba
como se indica en el Manual del Usuario del equipo.

9. VALIDACION DE LA PRUEBA

Utilizar el suero de control como se indica en el manual del
usuario del equipo para verificar la validez de los resultados
obtenidos.

El rango de aceptabilidad se muestra en el certificado de control
de calidad adjunto.

Si el resultado del control positivo esta fuera del rango de
aceptabilidad, se debe repetir la calibracion.

Si el resultado del suero de control continta estando fuera del
rango de aceptabilidad, ponerse en contacto con Scientific
Support.

Tel.: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACION DE LA PRUEBA

El equipo Chorus/Chorus TRIO calcula el resultado en funcion
de un gréafico por lotes guardado en su memoria y proporciona
el resultado en unidades arbitrarias (AU/ml).

La prueba del suero puede interpretarse de la siguiente manera:

POSITIVO: cuando el resultado es >18 AU/ml

NEGATIVO: cuando el resultado es <12 AU/ml
DUDOSO/EQUIVOCO: cuando el resultado esta comprendido
entre 12,0 y 18,0 AU/ml

En caso de resultado dudoso o equivoco se aconseja repetir la
prueba. Si el resultado sigue siendo dudoso o equivoco, repetir
la extraccion.

11. LIMITACIONES DE LA PRUEBA

El producto es para uso exclusivo de personal profesional de
laboratorio.

La prueba no es aplicable a otros tipos de muestras que no sean
suero.

Todos los valores obtenidos deben interpretarse con atencion,
sin prescindir de otros indicadores del paciente.

Esta prueba no debe ser la Gnica para determinar un diagnéstico
clinico; debe evaluarse junto con los datos del historial clinico
del paciente y otros examenes diagndsticos.

12. RANGO DE CALIBRACION

Rango de calibracién: 3,0-300 AU/ml

Para las muestras >300 AU/ml, repetir la prueba diluyéndolas
previamente en Negative Control/Sample Diluent (PF83607 - no
incluido en el kit).

13. INTERVALO DE REFERENCIA

Los valores esperados entre la poblacion normal, determinados
mediante el anélisis de 120 sueros de donantes sanos, oscilaron
entre 3,0y 7,5 AU/ml.
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Los valores esperados entre la poblacién afectada,
determinados mediante el analisis de 72 sueros de pacientes
con diagnéstico previo de AR o previamente caracterizados
como positivos, oscilaron entre 26,4 y 300,0 AU/ml.

14. ESPECIFICIDAD ANALITICA
Se analizaron 5 muestras a las que se afiadieron los siguientes
interferentes potenciales:

Factor reumatoide (44-220 Ul/ml)
Bilirrubina (4,5-45 mg/dl)
Triglicéridos (10-250 mg/dl)
Hemoglobina (5-30 mg/ml)

La presencia de las mencionadas sustancias interferentes en el
suero no altera el resultado de la prueba.

15. REACCIONES CRUZADAS
Se analizaron 232 sueros procedentes del almacén de suero,
cuya caracterizacion clinica se indica en la siguiente tabla

Grupo de noToT | Neg <12 DIEJZ' P‘:; >
muestras AU/ml AUmI | AUmI
Donantes sanos 90 88 0 2
Muestras de
rutina 58 58 0 0
ANA 14 13 0 1
Tiroiditis 20 20 0 0
Rubéola IgM
positivos 5 5 0 0
Legionella IgM
positivos 4 4 0 0
Chlamydia
positivos 5 5 0 0
Salmonella
positivos 3 8 0 0
Toxoplasma g.
IgM positivos 6 6 0 0
Mycoplasma p.
IgM positivos 9 9 0 0
Antiestreptolisina
positivos 3 8 0 0
EBV IgM positivos 4 4 0 0
Parvovirus IgM
positivos S 5 0 0
LUE IgM reactivos 6 5 1 0

La especificidad clinica es:

Donantes sanos 88/90 = 97,8 % (Close: 92,3-99,4 %)

Muestras de rutina 58/58 = 100 % (Close: 93,8-100 %)
Enfermedades autoinmunes 33/34 = 97,1 % (Close: 85,1-99,5 %)
Enfermedades infecciosas 50/50 = 100 % (Close: 92,7-100 %)

16. ESTUDIOS COMPARATIVOS

Se analizaron 174 muestras con un kit Diesse y con otro kit
comercial.

Los datos se muestran en la siguiente tabla:

ES 22/40

Referencia
+ - Tot.
+ 72 2 74
Diesse - 9 9 100
Total. 81 93 174

Porcentaje de concordancia positiva (~ Sensibilidad
diagndstica): 88,9 % Clos%: 80,2 — 94,0

Porcentaje de concordancia negativa (~Especificidad
diagndstica): 97,8 % Cles %: 92,5 - 99,4

Valor predictivo positivo: 97,3 % Clos %: 94,8-99,7

Valor predictivo negativo: 91,0 % Cles %: 86,7-96,6

El grado de concordancia entre ambos métodos es 6ptimo con
un valor K (constante de Cohen) de 0,88.

17.PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

Intra-ensayo Entre ensayos
Muestra Media Media

@aum) | V% | (aum) v

1 64,9 28 65,1 4,1
2 26,3 25 26,5 134
3 27,0 36 26,7 124
4 15,9 75 15,6 13,3
5 16,8 58 15,8 11,5
6 8,1 5,6 75 12,8

Entre lotes Entre equipos

Muestra Media Media
@Aum) | V% | (aum) V%

1 63,3 3,3 63,3 35
2 252 76 252 7,1
3 255 7,7 255 74
4 15,7 7,1 15,7 8,2
5 15,8 6,3 15,9 6,4
6 72 6,3 7,2 71
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19. NOTIFICACION DE INCIDENTES
Si se ha producido un incidente grave en relacion con este
dispositivo en el territorio de la Union Europea, rogamos lo
comunique sin demora al fabricante y a la autoridad
competente de su Estado miembro.
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MODE D'EMPLOI

CHORUS
ANTI-CCP

Uniquement pour diagnostic in vitro

1. UTILISATION

Le produit Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) est un
kit d'immunologique pour la détermination semi-
quantitative automatisée des anticorps IgG contre le
Peptide Cyclique Citrulliné (anti-CCP).

Les anticorps anti-CCP étant hautement spécifiques de la
polyarthrite rhumatoide (PR) et leur détermination faisant
partie des critéres de classification de la PR de I'American
College of Rheumatology (ACR), ce kit est utilisé comme
aide au diagnostic relatif.

Le test, réalisé dans du sérum humain a I'aide d'un dispositif
jetable appliqué sur les analyseurs Chorus et Chorus TRIO,
doit étre utilisé exclusivement par du personnel de
laboratoire professionnel.

2. INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie auto-immune
inflammatoire chronique caractérisée par un gonflement des
articulations, des douleurs articulaires et une destruction des
articulations ~ synoviales,  entrainant des limitations
fonctionnelles, une invalidité sévére avec une mauvaise qualité
de vie et une mortalité prématurée.

Des titres élevés de Facteur rhumatoide (FR) sont en corrélation
avec le risque de développer une PR, cependant, la positivité au
FR seul est insuffisante pour diagnostiquer la maladie. Les
anticorps anti-protéine citrullinée (ACPA, Anti-CCP), décelés
chez 63 & 76 % des patients atteints de PR confirmée, ont une
spécificité diagnostique allant jusqu'a 90 %.

La méthode standard et acceptée pour diagnostiquer la PR est
[utilisation de criteres de classification. Les criteres de
classification internationale, établis par I'American College of
Rheumatology (ACR) et la Ligue européenne contre le
rhumatisme (EULAR), comprennent 4 catégories, qui
comprennent |'atteinte articulaire, la sérologie, les protéines de
la phase aigué et la durée des symptdmes. Dans le cadre de la
sérologie, un des critéres a déterminer est le taux d'anticorps
contre le peptide cyclique citrulling (Anti-CCP).

Le produit Chorus Anti-CCP étant destiné a déterminer la
présence d'anticorps IgG anti-CCP spécifiques dans le sérum du
patient, le dispositif est utilisé comme aide au diagnostic de la
PR.

3. PRINCIPE DE LA METHODE
Le dispositif CHORUS anti-CCP est prét a I'emploi pour la
détermination des anticorps anti-CCP dans les analyseurs

FR 23/40

CHORUS. Le test repose sur le principe ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay, a savoir un dosage immuno-
enzymatique sur support solide). L'antigéne se lie a la phase
solide.

Les immunoglobulines spécifiques se lient a 'antigéne aprés
incubation en présence de sérum humain dilué.

Aprés élimination des protéines non réactives par lavage, le
conjugué constitué d’anticorps anti-immunoglobulines humaines
conjuguées a la peroxydase de raifort est incubé.

Le conjugué non lié est éliminé et le substrat de TMB est ajouté.
La coloration qui se développe est proportionnelle a la
concentration des anticorps spécifiques présents dans le sérum
examiné

Les dispositifs a usage unique contiennent tous les réactifs
nécessaires a I'exécution du test dans les analyseurs Chorus.
Les résultats sont exprimés en unités arbitraires (UA/ml).

4. PRECAUTIONS
UNIQUEMENT POUR DIAGNOSTIC IN VITRO.

Ce kit contient des matiéres d’origine humaine qui ont été
testées et qui ont fourni une réponse négative a la recherche
de HBsAg et des anticorps anti-VIH-1, anti-VIH-2 et anti-
VHC. Comme aucun test de diagnostic ne peut offrir une
garantie compléte sur I'absence d'agents infectieux, tout
matériel d'origine humaine doit étre traité comme
potentiellement infectieux.

Suivre toutes les précautions normalement adoptées dans
les pratiques de laboratoire lors de la manipulation de
matiéres d'origine humaine.

Elimination des résidus : les échantillons de sérum, les
calibreurs et les bains utilisés doivent étre traités comme
étant des déchets infectieux. lls doivent donc étre éliminés
conformément aux réglementations légales en vigueur.

Avertissements relatifs a la sécurité personnelle

1. Ne pas pipeter avec la bouche

2. Utiliser des gants jetables et des lunettes de protection lors
de la manipulation des échantillons

3. Se laver soigneusement les mains une fois les dispositifs
introduits dans I'appareil Chorus/Chorus TRIO.

4. Consulter la fiche de sécurité correspondante (disponible
sur le site DIESSE: www.diesse.it) pour toutes les
informations de sécurité relatives aux réactifs contenus
dans le kit.

5. Les acides neutralisés et les déchets liquides doivent étre
décontaminés avec un volume suffisant de solution
d’hypochlorite de sodium afin d'obtenir une concentration
finale de 1% minimum.  Une exposition & 1%
d’hypochlorite de sodium pendant 30 minutes devrait suffire
a garantir une désinfection efficace.

6. En cas de déversement accidentel de matiéres
potentiellement infectées, essuyer immédiatement avec du
papier absorbant; la zone contaminée devra étre
décontaminée avec, par exemple, de I'hypochlorite de
sodium (1 %), avant de continuer le travail. En présence
d’'un acide, veiller a bien essuyer le plan de fravail avant
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d'utiliser de rhypochlorite de sodium. Tout matériel
(notamment les gants) utilisé pour décontaminer les zones
salies par d'éventuels déversements accidentels, doit étre
considéré comme potentiellement infecté et éliminé. Ne pas
mettre placer de matériaux contenant de I'hypochlorite de
sodium en autoclave.

Précautions analytiques

Avant utilisation, amener les sachets contenant les dispositifs a
utiliser a température ambiante (18-30 °C) pendant au moins 30
minutes.

Utiliser le dispositif dans les 60 minutes.

1. Eliminer les dispositifs avec le substrat (puits 4) coloré
de bleu.

2. Sassurer que I'échantillon est parfaitement réparti sur le
fond lorsqu'il est déposé dans le puits.

3. Controler la présence effective des réactifs dans le
dispositif et l'intégrité de ce dernier. Ne pas utiliser les
dispositifs qui, d'apres inspection visuelle, manquent d’un
quelconque réactif et/ou présente des corps étrangers dans
le puit de réaction.

4. Les dispositifs doivent étre utilisés avec l'analyseur
Chorus/Chorus TRIO, en suivant strictement le mode
d'emploi et le manuel d'utilisation de I'analyseur.

5. S'assurer que I'analyseur Chorus/Chorus TRIO est réglé
correctement (voir le Manuel de I'Utilisateur).

6. Ne pas modifier le code a barres situé sur la poignée du
dispositif afin que l'instrument puisse le lire correctement.

7. Eviter l'emploi de congélateurs & dégivrage automatique
pour la conservation des échantillons

8. Les codes a barres défectueux peuvent étre saisis
manuellement dans I'analyseur (voir Manuel d'utilisation).

9. Ne pas exposer les dispositifs a un éclairage violent ni aux
vapeurs d’hypochlorite pendant la conservation et
l'utilisation.

10. Ne pas utiliser d'échantillons hémolysés, lipémiques,
ictériques avec une concentration en interférents
supérieure a celle testée (selon les indications données
dans le chapitre « Spécificité analytique »)

11. Ne pas utiliser le dispositif aprés la date de péremption.

12. S'assurer que l'instrument est connecté a la Washing
Buffer Autoimmunity (Réf. 86004).

5. COMPOSITION DU KIT ET PREPARATION DES REACTIFS
Le kit permet de réaliser 36 analyses (REF.| 86094).
Le kit permet de réaliser 12 analyses (REF .| 86094/12).

DISPOSITIFS

6 boites de 6 dispositifs chacune (REF.|86094).
2 boites de 6 dispositifs chacune (REF.| 86094/12).

Description :

(OO -
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Position 8 : Emplacement disponible pour I'étiquette avec code
a barres.

Position 7 : Vide

Position 6 : PUITS DE MICROPLAQUE sensibilisé avec des
peptides synthétiques hautement purifiés contenant des résidus
de citrulline (concentration en peptide : 0,002 mg/ml)

Position 5 : PUITS DE MICROPLAQUE non sensibilisé.
Position 4 : SUBSTRAT TMB

Contenu : Tétraméthylbenzidine stabilisé dans un tampon citrate
Position 3 : SAMPLE DILUENT

Contenu : solution saline protéique contenant du Proclin (0,1%)
Position 2 : CONJUGUE

Contenu : anticorps monoclonaux anti-lgG humains marqués a
la peroxydase de raifort (concentration maximale : 025 pg/ml),
dans du tampon phosphate contenant du phénol & 0,05 % et du
Bronidox a 0,02 %.

Position 1 : PUITS VIDE

L'utilisateur doit y mettre le sérum non dilué.

Utilisation : équilibrer un sachet a température ambiante,
ouvrir le sachet, sortir les dispositifs nécessaires, et replacer
ceux non utilisés dans le sachet en plastique avec le gel de
silice ; chasser l'air et fermer hermétiquement le sachet par
pression sur la fermeture. Conserver entre 2 et 8 °C.

CALIBRATOR| CALIBREUR 1x0,175 ml

Contenu : Sérum humain dilué (concentration maximale de 30
%), contenant des anticorps IgG anti-CCP, Tween-20 0,2 %,
Proclin 300 0,1 % et Méthylorange 0,0008 %.

Liquide, prét a I'emploi.

CONTROL +|CONTROLE POSITIF 1x 0,425 ml

Contenu : Sérum humain dilué (concentration maximale de 30
%), contenant des anticorps IgG anti-CCP, Tween-20 0,2 %,
Proclin 300 0,1 % et Méthylorange 0,0008 %.

Liquide, prét a 'emploi.

L'appareil est un test semi-quantitatif : pour cette raison, le
calibreur et le contréle positif ne peuvent pas avoir de tragabilité
aux unités standard internationales.

La fiabilité des mesures est garantie par la chaine de tragabilité
décrite ci-dessous.

Leur plage de concentration est dépendante du lot et est
attribuée lors de la phase de sortie du contréle qualité a l'aide
d'une série de calibreurs secondaires (« Working calibrator »).
Les « working calibrator » sont préparés et caractérisés
conformément a un produit de référence.

AUTRE MATERIEL REQUIS MAIS NON FOURNI

e  Analyseurs Chorus

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

o CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e  Eau distillée ou déionisée

e Instruments de laboratoire en verre standard : cylindres,
éprouvettes, etc.
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e  Micropipettes en mesure de prélever de fagon précise des
volumes de 50-200 pL.

e  Gants jetables

e Solution @ 5 % d’hypochlorite de sodium

e Récipients pour le recueil de matiéres potentiellement
infectées

6. MODE DE CONSERVATION ET STABILITE DES REACTIFS
Conserver les réactifs entre 2 et 8° C. En cas de température
de conservation incorrecte, répéter le calibrage et contrdler
la fiabilité du résultat a I'aide de sérum de contréle (voir
chapitre 9 : Validation du test).

La date de péremption est imprimée sur chaque composant
et sur I'étiquette apposée sur I'emballage.

Les réactifs offrent une stabilité limitée aprés ouverture :

DISPOSITIFS 8 semaines a 2/8 °C
CALIBRI;UR 8 semaines a 2/8 °C
CONTROLE POSITIF 8 semaines a 2/8 °C

7. TYPE D’ECHANTILLONS ET CONSERVATION

Le type d'échantillon est représenté par du sérum préparé a
partir de prélévements sanguins obtenus par ponction veineuse
et manipulés selon les procédures standards de laboratoire.
Les conséquences de l'utilisation d'autres liquides biologiques
ne sont pas connues.

Le lactosérum frais peut étre conservé pendant de longues
périodes a -20 ° C (pendant au moins 61 mois) et peut étre
décongelé jusqu'a 3 fois.

Eviter 'emploi de congélateurs & dégivrage automatique pour la
conservation des échantillons.

L'inactivation par chaleur peut induire de faux résultats.

8. PROCEDURE
1. Ouvrir le sachet (du cbté contenant la fermeture a pression),
prélever le nombre de dispositifs nécessaires aux examens
et conserver les autres dans le sachet aprés en avoir
chassé l'air.
2. Controler visuellement [I'état du dispositif selon les
indications reportées au chapitre 4 Précautions analytiques
3. Procéder au calibrage & chaque changement de lot.
4. Verser les volumes suivants dans le puits n°1 de chaque
dispositif :

ECHANTILLON 50 pl/device
CALIBREUR 50 pl/device
CONTROLE POSITIF 50 pl/device

@

Placer les dispositifs dans I'analyseur Chorus/Chorus TRIO.
Effectuer le calibrage (si requis) et le test comme indiqué
dans le manuel d'utilisation de I'analyseur

9. VALIDATION DU TEST

Utiliser le sérum de controle comme indiqué dans le manuel
d'utilisation de I'analyseur pour vérifier I'exactitude des résultats
obtenus.
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La plage d'admissibilité est indiquée sur le certificat de contrdle
qualité ci-joint.

Si le résultat du contrdle positif est en dehors de la plage
admissible, répéter le calibrage.

Si le résultat du sérum de contréle reste en dehors de la plage
d'admissibilité, contacter I'Assistance Scientifique.

Tél: 0039 0577 319554

Fax: 0039 0577 366605
adresse  scientificsupport@diesse.it
mail :

10. INTERPRETATION DU TEST

L'analyseur Chorus/Chorus TRIO fournit le résultat en unités
arbitraires (UA/ml) calculées sur la base d'un graphique
dépendant du lot mémorisé dans I'analyseur.

Le dosage du sérum examiné peut étre interprété comme suit :

POSITIF : lorsque le résultat est >18 mg/Kg

NEGATIF : lorsque le résultat est < 12 AU/m.
DOUTEUX/AMBIGU : lorsque le résultat est compris entre 12,0
et 18,0 AU/ml

En cas de résultat douteux/ambigu, répéter le test. Si le résultat
reste douteux/ambigu, répéter le prélevement.

11. LIMITES DU TEST

Le produit est destiné a étre utilisé uniquement par du personnel
de laboratoire professionnel.

Le test ne s'applique pas aux types d'échantillons autres que le
sérum.

Toutes les valeurs obtenues requiérent une interprétation
attentive prenant en compte d'autres indicateurs relatifs au
patient.

De fait, le dosage ne peut étre utilisé seul pour poser un
diagnostic clinique et son résultat doit étre évalué avec les
données provenant de 'anamnése du patient et/ou d'autres
analyses diagnostiques.

12. PLAGE DE CALIBRAGE

Plage de calibrage : 3,0-300 UA/ml

Pour les échantillons >300 AU/ml, répéter le test en pré-diluant
I'échantillon dans Negative Control/Sample Diluent (PF. 83607-
non fourni avec le kit).

13. INTERVALLE DE REFERENCE

Au sein de la population normale, les valeurs attendues,
déterminées par I'examen de 120 sérums de donneurs sains,
allaient de 3,0 a 7,5 AU/ml.

Au sein de la population atteinte, les valeurs attendues,
déterminées par I'examen de 72 sérums de patients ayant déja
recu un diagnostic de PR ou précédemment caractérisés comme
positifs, étaient comprises entre 26,4 et 300,0 UA/m|

14. SPECIFICITE ANALYTIQUE
5 échantillons ont été dosés aprés ajout des substances
potentiellement interférentes suivantes :
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Facteur rhumatoide (44-220 Ul/ml)
Bilirubine (4,5-45 mg/dI)
Triglycérides (10-250 mg/dI)
Hémoglobine (5-30 mg/ml)

La présence dans le sérum examiné des substances
interférentes susmentionnées n'altére pas le résultat du test.

15. REACTIONS CROISEES
232 sérums de sérothéques ont été testés dont la caractérisation
clinique est reportée dans le tableau suivant

Groupede | o or| Nég D/E; 2| pos
champions <12AU/ml UAJmI >18AU/ml
Donneurs sains 90 88 0 2
Echantillons de
routine 58 58 0 0
ANA 14 13 0 1
Thyroidite 20 20 0 0
Rubéole IgM
Positifs 5 5 0 0
Légionelle IgM
positifs 4 4 0 0
Chlamydia
positifs 5 5 0 0
Salmonelle
Positifs 3 3 0 0
Toxoplasme g.
IgM positifs 6 6 0 0
Mycoplasme p.
IgM positifs 9 9 0 0
Anti-
streptolysine 3 3 0 0
positifs
EBV IgM Positifs 4 4 0 0
Parvovirus IgM
positifs 5 5 0 0
LUE IgM réactifs 6 5 1 0

La spécificité clinique est :

Donneurs sains 88/90 = 97,8 % (Cl & 95% : 92,3-99,4 %)
Echantillons de routine 58/58 = 100 % (CI & o5% : 93,8-100 %)
Maladies auto-immunes 33/34 = 97,1 % (Cl & s5% : 85,1-99,5 %)
Maladies infectieuses 50/50 = 100 % (Cl o5% : 92,7-100 %)

16. ETUDES COMPARATIVES

174 échantillons ont été testés avec un kit Diesse et un autre kit
disponible dans le commerce.

Les données sont présentées dans le tableau suivant :
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Percent Positive Agreement (~ Sensibilité diagnostique) : 88,9 %
Clos%:80,2-94,0

Percent Negative Agreement (~Sensibilité diagnostique) :
97,8 % 1Ces%: 92,5 - 99,4

Positive Predicted Value: 97,3 % ICos%: 94,8-99,7

Negative Predicted Value: 91,0 % Clos % : 86,7-96,6

Le degré de concordance entre les deux méthodes se révele
optimal avec une valeur K (Constante de Cohen) de 0,88.

17. PRECISION ET REPRODUCTIBILITE

Référence
+ - Tot.
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Total. 81 93 174

. Intra-séance Entre les séances
Echantillon Moyenne Moyenne
aum) | V% | aUm) v
1 64,9 2,8 65,1 41
2 26,3 2,5 26,5 134
3 27,0 3,6 26,7 124
4 15,9 75 15,6 13,3
5 16,8 58 15,8 11,5
6 8,1 56 75 12,8
. Entre les lots Entre les analyseurs
Echantillon Moyenne Mean
aum) | Y% | (aum) V%
1 63,3 3,3 63,3 35
2 25,2 7,6 25,2 7.1
3 255 7,7 255 74
4 15,7 71 15,7 8,2
5 15,8 6,3 15,9 6,4
6 72 6,3 7.2 71
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19. SIGNALEMENT DES INCIDENTS
En cas de survenue d'un incident grave en relation avec ce
dispositif sur le territoire du marché de I'Union européenne, le
signaler sans délai au fabricant et a I'autorité compétente de son
Etat membre.
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

CHORUS
ANTI-CCP

Apenas para uso diagnostico in vitro

1. UTILIZAGAO
O produto Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) é um kit
imunolégico para a  determinagdo  automatica
semiquantitativa de anticorpos da classe IgG contra o anti-
peptideo ciclico citrulinado (anti-CCP).
Como os anticorpos anti-CCP sdo altamente especificos
para a artrite reumatoide (AR) e a sua determinagdo é um
dos critérios do ACR (American College of Rheumatology)
para a classificagdo da AR, o kit é utilizado como auxiliar no
diagndstico da AR.
O teste, realizado em soro humano utilizando um
dispositivo de uso unico ligado aos instrumentos Chorus e
Chorus TRIO, s6 deve ser utilizado por pessoal profissional
de laboratério.

2. INTRODUGAO

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune inflamatéria
crénica caracterizada por inchago articular, dor articular e
destruicdo sinovial das articulagbes, levando a limitagbes
funcionais, incapacidade grave com pouca qualidade de vida e
mortalidade prematura.

Titulos elevados de Fator Reumatoide (FR) correlacionam-se
com o risco de desenvolvimento de AR, contudo, a positividade
FR por si s6 ndo é suficiente para o diagnéstico da doenga. Os
anticorpos  anti-proteina  citrulinada (ACPA,  Anti-CCP),
encontrados em 63-76% dos doentes com AR confirmada, tém
uma especificidade de diagndstico de até 90%.

O método padrdo e aceite para o diagndstico da AR é a
utilizacdo de critérios de classificagdo. Os critérios de
classificacdo internacional, estabelecidos pelo American
College of Rheumatology (ACR) e pela European League
Against Rheumatism (EULAR) tém 4 categorias, incluindo
envolvimento conjunto, sorologia, proteinas de fase aguda e
duracg&o dos sintomas. No &mbito da sorologia, um dos critérios
a ser determinado € o nivel de anticorpos contra o peptideo
ciclico citrulinado (Anti-CCP).

Como o produto Chorus Anti-CCP se destina a determinar a
presenga de anticorpos 1gG anti-CCP especificos no soro do
doente, o dispositivo € utilizado como auxiliar no diagnéstico da
AR.

3. PRINCIPIO DO METODO
O dispositivo CHORUS anti-CCP esta pronto a ser utilizado para
a determinagdo de anticorpos contra CCP em instrumentos
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CHORUS. O teste baseia-se no principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). O antigénio liga-se a fase solida.

As imunoglobulinas especificas sdo ligadas ao antigénio apds a
incubagao com soro humano diluido.

Apbs lavagens para eliminar as proteinas que nédo tenham
reagido, realiza-se a incubag&o com o conjugado composto por
anticorpos anti-imunoglobulinas humanas conjugadas com
peroxidase de rabano.

Elimina-se o conjugado nao ligado e adiciona-se o substrato
TMB.

A cor azul que se desenvolve é proporcional a concentragéo de
anticorpos especificos presentes no soro de teste.

Os dispositivos descartaveis contém todos os reagentes
necessarios para efetuar o teste nos instrumentos Chorus.

Os resultados sdo expressos em Unidades arbitrarias (UA/m).

4. PRECAUGOES
APENAS PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contém materiais de origem humana que foram
testados e responderam negativamente a presenca de
HBsAg e de anticorpos contra o HIV-1, HIV-2 e HCV. Uma
vez que nenhum teste de diagnéstico pode oferecer
garantia completa sobre a auséncia de agentes infecciosos,
todo o material de origem humana deve ser tratado como
potencialmente infeccioso.

Ao manusear material de origem humana devem ser
seguidas todas as precaugdes normalmente adotadas na
pratica laboratorial.

Eliminagao dos residuos: amostras de soro, calibradores e
tiras devem ser tratados como residuos infetados e,
portanto, eliminados de acordo com as normas de lei em
vigor.

Adverténcias para a seguranca individual

1. Né&o pipetar com a boca

2. Usar luvas descartaveis e protecdo para os olhos ao
manusear as amostras

3. Lavar muito bem as maos ap6s colocagao dos dispositivos
no instrumento Chorus/Chorus TRIO.

4. Consultar a respetiva ficha de seguranga (disponivel no
website da DIESSE: www.diesse.it) para todas as
informagdes de seguranca relacionadas com os reagentes
presentes no kit.

5. Acidos neutralizados e outros residuos liquidos devem ser
desinfetados adicionando um volume de hipoclorito de
sodio suficiente para obter a concentragéo final de, pelo
menos, 1%. Exposigao a hipoclorito de sddio a 1%, durante
30 minutos, deverd ser suficiente para garantr uma
desinfecao eficaz.

6. Eventuais derramamentos de material potencialmente
infetado tém de ser imediatamente removidos com papel
absorvente, sendo também necessario descontaminar a
area poluida com hipoclorito de sédio a 1%, por exemplo,
antes de prosseguir o trabalho. Se houver algum éacido
presente, o hipoclorito de sodio ndo deve ser usado antes
da referida area estar seca. Todos os materiais utilizados
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para descontaminar eventuais derramamentos acidentais,
incluindo luvas, devem ser eliminados como residuos
potencialmente infetados. Nao meter na autoclave material
que contenha hipoclorito de sodio.

Adverténcias analiticas

Antes da utilizag@o, levar os invélucros com os dispositivos a
utilizar até a temperatura ambiente (18-30 °C) durante pelo
menos 30 minutos.

Utilizar o dispositivo dentro de 60 minutos.

1. Eliminar os dispositivos com substrato (po¢o 4) azul.
Ao adicionar a amostra no pogo, assegurar-se de que fica
perfeitamente distribuida no fundo.

3. Verificar a presenga efetiva de reagentes no dispositivo e a
integridade deste ultimo. N&o utilizar dispositivos que, apds
verificagdo visual, revelem auséncia de algum reagente
elou presenga de objetos estranhos no pogo de reagao.

4. Os dispositivos devem ser utilizados juntamente com o
instrumento Chorus/Chorus TRIO, seguindo
escrupulosamente as Instrugdes de Utilizagdo e o Manual
do Utilizador do instrumento.

5. Certificar-se de que o instrumento Chorus/Chorus TRIO
esta bem configurado (ver Manual do Utilizador).

6. Néo alterar o cdédigo de barras aplicado na pega do
dispositivo, para que o instrumento o possa ler
corretamente.

7. Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo
das amostras.

8. Coadigos de barras imperfeitos poderdo ser introduzidos no
instrumento manualmente (ver Manual do Utilizador).

9. Nao expor os dispositivos a iluminagao forte nem a vapores
de hipoclorito durante a conservagéo e o uso.

10. Na&o utilizar amostras hemolisadas, lipémicas, ictéricas com
maior concentragédo de interferentes do que as testadas (de
acordo com as indicagdes do capitulo “Especificidade
analitica”)

11. Na&o utilizar o dispositivo ap6s o prazo de validade.

12. Verificar se o instrumento tem ligagdo estabelecida
com a Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. COMPOSICAO DO KIT E PREPARAGAO DOS
REAGENTES

O kit é suficiente para 36 determinagdes (REF| 86094).
O kit é suficiente para 12 determinagdes (REF| 86094/12).

DISPOSITIVOS
6 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86094).
2 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86094/12).

Descricao:

(OO -

Posigédo 8: Espago disponivel para rétulo com cédigo de barras
Posicao 7: Vazia
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Posicdo 6: POCO DA MICROPLACA sensibilizado com
peptideos sintéticos altamente purificados com residuos de
citrulina (concentragéo de peptideos: 0,002 mg/mL)

Posigdo 5: POCO DE MICROPLACA nao sensibilizado.
Posigao 4. SUBSTRATO TMB

Conteldo: Tetrametilbenzidina estabilizada em tampao citrato
Posicao 3: DILUENTE DE AMOSTRA

Conteudo: solugao proteica salina com Proclin (0,1%)

Posigdo 2: CONJUGADO

Conteldo: anticorpos monoclonais IgG humanos marcados com
peroxidase de rabano (concentragdo méxima:. 025 pg/ml), em
tampao fosfato contendo fenol 0,05% e Bronidox 0,02%.
Posigao 1: POCO VAZIO

Onde o utilizador deve colocar o soro néo diluido.

Uso: equilibrar um invélucro a temperatura ambiente, abrir
0 involucro e retirar os dispositivos necessarios. Repor os
restantes dentro do invélucro que contém gel de silica, expulsar
o ar e selar exercendo pressdo sobre o fecho. Conservar a 2/8
°C.

CALIBRATOR | CALIBRADOR 1x0,175 ml

Contetdo: Soro humano diluido (concentragdo maxima 30%),
contendo anticorpos IgG anti-CCP, Tween-20 0,2%, Proclin 300
0,1% e Alaranjado de metilo 0,0008%.

Liquido, pronto a usar.

CONTROL +|CONTROLO POSITIVO 1x 0,425 ml

Contetdo: Soro humano diluido (concentragdo maxima 30%),
contendo anticorpos IgG anti-CCP, Tween-20 0,2%, Proclin 300
0,1% e Alaranjado de metilo 0,0008%.

Liquido, pronto a usar.

O dispositivo € um teste semi-quantitativo: por conseguinte, o
Calibrador e o Controlo Positivo ndo podem ter rastreabilidade
para as Unidades Padréo Internacionais.

A fiabilidade das medicdes é garantida pela cadeia de
rastreabilidade descrita abaixo.

O seu intervalo de concentragédo exato é dependente do lote e é
atribuido durante a fase de libertagdo do controlo de qualidade
utilizando uma série de calibradores secundarios (“Working
calibrator”).

Os “Working calibrator” sdo preparados e caracterizados de
acordo com um produto de referéncia.

OUTROS MATERIAIS NECESSARIOS, MAS QUE NAO

FORAM FORNECIDOS

e Instrumentos Chorus

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

o CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Agua destilada ou desionizada

e Vidro normal de laboratério: provetas, tubos, efc..

e Micropipetas que permitam recolher rigorosamente
volumes de 50-200 pl.

e  Luvas descartaveis
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e  Solugéo de hipoclorito de sddio a 5%
e Recipientes para recolher materiais potencialmente
infetados

6. MODO DE CONSERVAGAO E ESTABILIDADE DOS
REAGENTES

Os reagentes devem ser conservados a 2/8°C. Em caso de
temperatura de conservagao incorreta, é necessario repetir
a calibragéo e verificar a exatidao do resultado através do
soro de controlo (ver capitulo 9: Validagao do teste).

0 prazo de validade esta impresso em cada componente e
no rétulo exterior da embalagem.

Ap6s abertura os reagentes tém estabilidade limitada:

DISPOSITIVOS 8 semanas a 2/8 °C
CALIBRADOR 8 semanas a 2/8 °C
CONTROLO POSITIVO 8 semanas a 2/8 °C

7. TIPO DE AMOSTRAS E CONSERVAGAO

O tipo de amostra é representado por soro, obtido de sangue
recolhido das veias e manuseado de acordo com os
procedimentos standard de laboratorio.

N&o sdo conhecidas as consequéncias provocadas pelo uso de
outros liquidos bioldgicos.

O soro fresco pode ser conservado por longos periodos a -20
°C (durante pelo menos 61 meses) e pode ser descongelado um
méaximo de 3 vezes.

Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo das
amostras.

A inativagéo por calor pode levar a resultados errados.

. PROCEDIMENTO
1. Abrir o invélucro (do lado que tem o fecho de presséo),
retirar 0 nimero de dispositivos necessarios para realizar
0s exames e guardar os restantes, fechando novamente o
involucro apds a expulséo do ar.
2. \Verificar visualmente o estado do dispositivo segundo as
indicacbes dadas no capitulo 4 Adverténcias Analiticas.
3. Em cada mudanca de lote, efetuar a calibragéo.
4. Distribuir os seguintes volumes no pogo n.° 1 de cada
dispositivo:

AMOSTRA 50 pl/dispositivo
CALIBRADOR 50 pl/dispositivo
CONTROLO POSITIVO 50 pl/dispositivo

5. Posicionar os dispositivos no instrumento Chorus/Chorus
TRIO. Proceder & calibrago (se necessario) e realizar o
teste conforme indicado no manual do utilizador do
instrumento.

9. VALIDAGAO DO TESTE

Utilizar o soro de controlo tal como indicado no manual do
utilizador do instrumento para verificar que os resultados obtidos
estao corretos.
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O interalo de aceitabilidade pode ser encontrado no certificado
de controlo de qualidade anexo.

Se o resultado do controlo positivo estiver fora do intervalo de
aceitabilidade, a calibragao deve ser repetida.

Se o resultado do soro de controlo continuar a estar fora do
intervalo de aceitabilidade, contactar a Assisténcia Cientifica.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAGAO DO TESTE

O instrumento Chorus/Chorus TRIO fornece um resultado
expresso em unidades arbitrarias (UA/mL) calculado com base
num grafico dependente do lote que estd memorizado no
instrumento.

O teste no soro em analise pode ser interpretado da seguinte
forma:

POSITIVO quando o resultado é > 18 AU/ml

NEGATIVO: quando o resultado for <12 UA/ml
DUVIDOSO/EQUIVOCO:  quando o resultado  esta
compreendido entre 12,0 e 18,0 UA/mI

Se o resultado for dubio/equivoco, repetir o teste. Se o resultado
continuar dubio/equivoco, repetir a colheita.

11. LIMITES DO TESTE

O produto sé deve ser utilizado por pessoal profissional de
laboratério.

O teste néo ¢ aplicavel a outros tipos de amostras diferentes do
Soro.

Todos os valores obtidos necessitam de uma interpretagéo
cuidadosa que nao prescinda de outros indicadores relativos ao
mesmo doente.

Na verdade, o teste por si s6 ndo pode ser usado para
diagnéstico clinico. O resultado do teste deve ser avaliado em
conjunto com dados obtidos da anamnese do doente e/ou de
outros exames de diagnéstico.

12. INTERVALO DE CALIBRAGAO

Intervalo de calibragdo: 3.0-300 AU/ml

Para amostras > 300 AU/ml repetir o teste pré-diluindo a amostra
em Negative Control/Sample Diluent (REF 83607 - n&o fornecido
com o kit).

13. INTERVALO DE REFERENCIA

Na populagdo normal, os valores esperados, que foram
determinados através do exame de 120 soros de doadores
saudaveis, situavam-se entre 3.0 e 7.5 AU/ml.

Entre a populagdo afetada, os valores esperados, que foram
determinados através do exame de 72 soros de doentes com
diagndstico prévio de AR ou anteriormente caracterizados como
positivos, situavam-se entre 26,4 e 300,0 AU/ml
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14. ESPECIFICIDADE ANALITICA
Foram testadas 5 amostras as quais foram adicionados os
seguintes potenciais interferentes:

Fator reumatoide (44-220 Ul/ml)
Bilirrubina (4,5-45 mg/dL)
Triglicéridos (10-250 mg/dL)
Hemoglobina (5-30 mg/mL)

A presenca das substancias interferentes acima referidas no
soro examinado n&o altera o resultado do teste.

15. REATIVIDADE CRUZADA
Foram testados 232 soros provenientes da soroteca, cuja
caracterizagéo clinica € mostrada na tabela seguinte

Grupo de neTor | Neg< D/E; 2| pos>
amostras ' 12AU/ml AU 18AU/mlI
Doadores
saudaveis %0 88 0 2
Amostras de
rotina 58 58 0 0
ANA 14 13 0 1
Tiroidite 20 20 0 0
Rubéola IgM
Positivos 0 5 0 0
Legionella IgM
Positivos 4 4 0 0
Chlamydia
Positivos 5 5 0 0
Salmonela
Positiva 3 3 0 0
Toxoplasmose g.
IgM Positivo 6 6 0 0
Mycoplasma p.
IgM Positivo 9 9 0 0
Antistreptolisina
Positivos 3 3 0 0
EBV IgM Positivos 4 4 0 0
Parvovirus IgM
Positivo 0 5 0 0
LUE IgM Reativos 6 5 1 0

A especificidade clinica é:

Doadores saudaveis 88/90 = 97,8% (C195%: 92,3-99,4%)
Amostras de rotina 58/58 = 100% (CI95%: 93,8-100%)
Doengas autoimunes 33/34 = 97,1%(CI95%): 85,1-99,5%)
Doengas infeciosas 50/50 = 100% (C195%: 92,7-100%)

16. ESTUDOS DE COMPARAGAO

174 amostras foram testadas com um kit Diesse e outro kit
comercializado.

Os dados s&o apresentados na tabela a seguir:
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. 9 91 100
Total. 81 93 174

Percent Positive Agreement (~Sensibilidade Diagndstica):88.9%
Clos%: 80,2 - 94,0

Percent Negative Agreement: (~Especificidade de diagndstico):
97,8% Closw: 92,5 - 99,4

Positive Predicted Value: 97,3% Close: 94,8-99,7

Negative Predicted Value: 91,0% Close: 86,7-96,6

O grau de concordancia entre os dois métodos € étimo com valor
de K (constante de Cohen) igual a 0,88.

17. PRECISAO E REPETIBILIDADE

Referéncia

+ - Tot.

Diesse |  + 72 2 74

Dentro da sessédo Entre sessdes
Amostra Média o Média 0
(UA/mI) CVlh (UA/mI) CV¥h
1 64,9 2,8 65,1 41
2 26,3 2,5 26,5 134
3 27,0 3.6 26,7 124
4 15,9 75 15,6 13,3
5 16,8 58 15,8 11,5
6 8,1 56 75 12,8
Entre lotes Entre instrumentos
Amostra Média 0 Mean 0
(UAJmI) Cvih (AU/m) Cvih
1 63,3 3,3 63,3 3,5
2 25,2 7,6 252 71
3 255 7.1. 255 74
4 15,7 71 15,7 8,2
5 15,8 6,3 15,9 6.4
6 72 6,3 7,2 7.1
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19. COMUNICAGAO DI INCIDENTES
Se tiver ocorrido um acidente grave relacionado com este
dispositivo no territério de mercado da Unido Europeia,
agradecemos que seja comunicado sem demora ao fabricante e
a autoridade competente do Estado Membro.
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

CHORUS
ANTI-CCP

Numai pentru diagnosticarea in vitro

1. UTILIZARE
Produsul Chorus ANTI-CCP (REF 86094-86094/12) este un
kit imunologic pentru determinarea automata semi-
cantitativd a anticorpilor de clasad IgG impotriva peptidei
ciclice citrulinate (anti-CCP).
intrucat anticorpii anti-CCP sunt foarte specifici pentru
artrita reumatoida (AR), iar determinarea acestora este unul
dintre criteriile ACR (Colegiul American de Reumatologie)
pentru clasificarea AR, kitul este utilizat ca un ajutor pentru
diagnosticarea AR.
Testul se efectueaza pe ser uman cu ajutorul unui dispozitiv
de unica folosintd aplicat pe instrumentele Chorus si
Chorus TRIO, si trebuie sa fie utilizat numai de personalul
de laborator profesionist.

2. INTRODUCERE

Artrita reumatoidd (AR) este o boala autoimund inflamatorie
cronicd, caracterizaté prin umflaturi articulare, dureri articulare i
distrugerea articulatiilor sinoviale, ceea ce duce la limitari
functionale, invaliditate severd cu o calitate scazuta a vietii si
mortalitate prematura.

Titlurile ridicate ale factorului reumatoid (FR) se coreleaza cu
riscul de aparitie @ AR, ins& doar pozitivitatea la FR nu este
suficientd pentru diagnosticarea bolii. Anticorpii anti-proteine
citrulinate (ACPA, Anti-CCP), gasiti la 63-76% dintre pacientii cu
AR confirmata, au o specificitate diagnostica de pana la 90%.
Metoda standard si acceptatd de diagnosticare a PR este
utilizarea criteriilor de clasificare. Criteriile internationale de
clasificare, stabilite de Colegiul American de Reumatologie
(ACR) si de Liga Europeana impotriva Reumatismului (EULAR),
prevad 4 categorii, inclusiv implicarea articulatiilor, serologia,
proteinele de faz& acutd si durata simptomelor. In domeniul
serologiei, unul dintre criteriile care trebuie determinate este
nivelul de anticorpi Tmpotriva peptidei ciclice citrulinate (Anti-
CCP).

Avand in vedere ca produsul Chorus Anti-CCP este destinat sa
determine prezenta anticorpilor specifici IgG anti-CCP in serul
pacientului, dispozitivul este utilizat ca ajutor in diagnosticarea
PR.

3. PRINCIPIUL METODEI

Dispozitivul CHORUS anti-CCP este gata de utilizare pentru
determinarea anticorpilor impotriva CCP 1in instrumentele
CHORUS. Testul se bazeaza pe principiul ELISA (Enzyme
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Linked ImmunoSorbent Assay). Antigenul este legat de faza
solida.

Imunoglobulinele specifice sunt legate de antigen prin incubarea
cu serul uman diluat.

Dupa spalarile efectuate pentru eliminarea proteinelor care nu
au participat la reactie, se efectueaza incubarea cu conjugatul
constand din anticorpi anti-imunoglobuline umane conjugate cu
peroxidaza din hrean.

Conjugatul nelegat este eliminat si se adauga substratul TMB.
Culoarea care se dezvolta este proportionala cu concentratia de
anticorpi specifici prezenti in proba de ser examinata.
Dispozitivele de unica folosinta contin toti reactivii necesari
pentru efectuarea testului atunci cand sunt aplicate pe
instrumentele Chorus.

Rezultatele sunt exprimate in Unitati arbitrare (AU/m).

4. MASURI DE PRECAUTIE
NUMAI PENTRU DIAGNOSTICAREA IN VITRO.

Acest kit contine materiale de origine umana care au fost
testate si s-au dovedit a fi negative privind prezenta HBsAg
si anticorpi anti-HIV-1, anti-HIV-2 si anti-HCV. Deoarece
niciun test de diagnosticare nu poate oferi o garantie
completa privind absenta agentilor infectiosi, orice material
de origine umana trebuie sa fie considerat potential infectat.
Trebuie adoptate toate masurile de precautie luate in mod
normal in practicile de laborator atunci cand se manipuleaza
materiale de origine umana.

Eliminarea reziduurilor: probele de ser, calibroarele si
benzile utilizate trebuie tratate ca si reziduuri infectate si
eliminate in conformitate cu prevederile legilor in vigoare.

Avertismente privind siguranta personala

1. Nu pipetati cu gura.

2. In timpul manipularii probelor, purtati manusi de unica
folosinta si ochelari de protectie.

3. Spélati-va bine pe maini dupa introducerea dispozitivelor in
instrumentul Chorus/Chorus TRIO.

4, Va rugdm sa consultati fisa cu date de siguranta
(disponibild pe site-ul web DIESSE: www.diesse.it) pentru
toate informatiile de siguranta legate de reactivii continuti in
kit.

5. Acizii neutralizati si alte deseuri lichide trebuie dezinfectate
adaugand hipoclorit de sodiu in volum suficient pentru a
obtine o concentratie finald de cel putin 1%. Expunerea la
o solutie de hipoclorit de sodiu de 1% timp de 30 de minute
ar trebui sa fie suficientd pentru a asigura o dezinfectare
eficienta.

6. Eventuale scurgeri de materiale potential infectate trebuie
indepartate imediat cu hartie absorbanta, iar zona afectata
trebuie decontaminatd, de exemplu cu solutie de hipoclorit
de sodiu de 1%, inainte de a continua activitatea. Daca este
prezent un acid, nu utilizati hipocloritul de sodiu inainte de
uscarea zonei. Toate materialele utilizate pentru a
decontamina scurgerile accidentale, inclusiv. manusile,
trebuie eliminate ca deseuri potential infectate. Nu asezati
in autoclava materiale care contin hipoclorit de sodiu.
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Avertismente analitice

Inainte de utilizare, aduceti la temperatura camerei (18-30°C)
pungile care contin dispozitivele care urmeaza sa fie utilizate
timp de cel putin 30 de minute.

Utilizati dispozitivul in interval de 60 de minute.

1. inléturagi dispozitivul cu substrat (godeul 4) de culoare
albastra.

2. Cand adaugati proba in godeu, verificati ca aceasta sa fie
perfect distribuitd pe fundul godeului.

3. \Verificati prezenta reald a reactivilor in dispozitiv si
integritatea dispozitivului in sine. Nu folositi dispozitive din
care lipsesc reactivi si / sau dacd observati corpuri straine
in godeul de reactie.

4. Dispozitivele trebuie utilizate impreunad cu instrumentul
Chorus/Chorus TRIO, respectand cu strictete Instructiunile
de utilizare si Manualul de utilizare al instrumentului.

5. Verificati daca instrumentul Chorus/Chorus TRIO este setat
corect (consultati Manualul utilizatorului).

6. Numodificati codul de bare aplicat pe manerul dispozitivului
pentru a permite citrea corectda a acestuia de catre
instrument.

7. Evitati utilizarea de congelatoare cu sistem automat de
decongelare pentru pastrarea probelor.

8. Codurile de bare defecte pot fi introduse manual in
instrument (consultati Manualul utilizatorului).

9. Nu expuneti dispozitivele la lumind puternica sau vapori de
hipoclorit in timpul depozitérii si utilizarii.

10. Nu utilizati probe hemolizate, lipemice, icterice, cu o
concentratie de interferenti mai mare decét cea testata
(conform indicatiilor din capitolul ,Specificitate analiticd”).

11.  Nu utilizati dispozitivul dupa data de expirare.

12. Controlati ca instrumentul sa fie conectat cu Washing
Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. ALCATUIREA KIT-ULUI S| PREPARAREA REACTIVILOR
Kit-ul este suficient pentru 36 de determinari (REF| 86094).
Kit-ul este suficient pentru 12 de determinari (REF| 86094/12).

DISPOZITIVE

6 ambalaje a céte 6 dispozitive fiecare (REF| 86094).
2 ambalaje a céte 6 dispozitive fiecare (REF| 86094/12).

Descriere:

1OCEEEY ¢

Pozitia 8: Spatiu disponibil pentru eticheta cu codul de bare.
Pozitia 7: Goala

Pozitia 6: GODEU MICROPLACA sensibilizat cu peptide
sintetice foarte purificate care contin reziduuri de citrulind
(concentratia peptidelor: 0,002 mg/mL)

Pozitia 5: GODEU MICROPLACA nesensibilizat.

Pozitia 4: SUBSTRAT TMB

Continut: Tetrametilbenzidina stabilizaté in tampon citrat.
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Pozitia 3: DILUANT PROBA

Continut: solutie proteica salina care contine Proclin (0,1%)
Pozitia 2: CONJUGAT

Continut: anticorpi monoclonali anti-lgG umani marcati cu
peroxidaza din hrean (concentratie maxima: 025 pg/ml), in
solutie tampon fosfat continand fenol 0,05% si Bronidox 0,02%.
Pozitia 1: GODEU GOL

Unde trebuie sa arunce utilizatorul proba nediluata.

Utilizare: asteptati ca punga sa ajunga la temperatura
camerei, deschideti punga, luati dispozitivele necesare; asezati
celelalte dispozitive in punga care contine silicagel, scoateti
aerul din interior si sigilati apdsand pe elementul de inchidere.
A se pastrala 2/8°C.

CALIBRATOR| CALIBROR 1x0,175 ml

Continut: Ser uman diluat (concentratie maxima 30%), continand
anticorpi IgG anti-CCP, Tween-20 0,2%, Proclin 300 0,1% si
Methylorange 0,0008%.
Lichid, gata de utilizare.

CONTROL +|CONTROL POZITIV 1 x 0,425 ml

Continut: Ser uman diluat (concentratie maxima 30%), continand
anticorpi IgG anti-CCP, Tween-20 0,2%, Proclin 300 0,1% si
Methylorange 0,0008%.
Lichid, gata de utilizare.

Dispozitivul este un test semicantitativ: prin urmare, calibrorul si
controlul pozitiv nu pot avea trasabilitate la unitdti standard
internationale.

Fiabilitatea m&suratorilor este garantata de lantul de trasabilitate
descris mai jos.

Intervalul exact de concentratie depinde de lot si este atribuit in
timpul fazei de eliberare a controlului de calitate cu ajutorul unei
serii de calibroare secundare (,Working calibrator”).

,Working calibrator” sunt preparate si caracterizate n
conformitate cu un produs de referinta.

ALTE MATERIALE NECESARE DAR NELIVRATE:

e Instrumente Chorus

e WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

o CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Apa distilata sau deionizata
Sticlarie obisnuitd de laborator: cilindri, epruvete etc.
Micropipete pentru prelevarea precisa a volumelor de 50-
200 pl.

e Manusi de unica folosinta

e Solutie de 5% de hipoclorit de sodiu

e Recipiente pentru colectarea materialelor potential infectate

6. MODALITATEA DE PASTRARE S| STABILITATEA
REACTIVILOR

Reactivii trebuie depozitati la 2/8 °C. In cazul unei
temperaturi de stocare incorecte, calibrarea trebuie repetata
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si trebuie verificata corectitudinea rezultatului folosind
serul de control (vezi capitolul 9: Validarea testului).

Data de expirare este tiparita pe fiecare componenta si pe
eticheta externa a ambalajului.

Reactivii au o stabilitate limitata dupa deschidere:

DISPOZITIVE 8 saptamani la 2/8°C
CALIBROR 8 saptamanila 2/8°C
CONTROL POZITIV 8 saptamani la 2/8°C

7. TIP DE PROBE S| PASTRARE

Tipul de proba este reprezentat de serul obtinut din séngele
colectat prin venipunctura obisnuita si manipulat in conformitate
cu procedurile standard de laborator.

Nu sunt cunoscute consecintele utilizarii altor lichide biologice.
Serul proaspat poate fi depozitat pe perioade lungila -20°C (timp
de cel putin 61 de luni) si poate fi decongelat de cel mult 3 ori.
Evitati utilizarea de congelatoare cu sistem automat de
decongelare pentru pastrarea probelor.

Inactivarea la caldura poate conduce la rezultate eronate.

10. PROCEDURA

1. Deschideti plicul (latura pe care se afla elementul de
inchidere prin apasare), luati un numar de dispozitive
necesar pentru a efectua examindrile si pastrati-le pe
celelalte inchizénd la loc plicul dupa ce scoateti aerul din
interior.

2. Controlati vizual starea dispozitivului conform cu indicatiile
din capitolul 4 Avertismente analitice.

3. La fiecare schimbare de lot, efectuati calibrarea.

4. Distribuiti urmatoarele volume in godeul nr. 1 al fiecarui
dispozitiv:

PROBA 50 pl/dispozitiv
CALIBROR 50 plidispozitiv
CONTROL POZITIV 50 plidispozitiv

5. Introduceti dispozitivele in instrumentul Chorus/Chorus
TRIO. Efectuati calibrarea (daca este necesar) si testul
conform instructiunilor din Manualul de utilizare al
instrumentului.

9. VALIDAREA TESTULUI

Utilizati serul de control asa cum este descris in manualul de
utilizare al instrumentului pentru a verifica daca rezultatele
obtinute sunt corecte.

Intervalul de acceptabilitate este indicat in certificatul de control
al calitdtii anexat.

Daca rezultatul controlului pozitiv este in afara intervalului admis,
calibrarea trebuie repetata.

Daca rezultatul serului de control este in continuare in afara
intervalului admis, contactati Scientific Support.

Tel: 0039 0577 319554
Fax: 0039 0577 366605
email: scientificsupport@diesse.it
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10. INTERPRETAREA TESTULUI

Instrumentul Chorus/Chorus TRIO ofera rezultatul in unitati
arbitrare (AU/ml) calculate pe baza unui grafic dependent de lot
memorat in instrument.

Testul efectuat pe serul examinat poate fi interpretat dupa cum
urmeaza:

POZITIV: cand rezultatul este > 18 AU/ml

NEGATIV: cand rezultatul este < 12 AU/ml

AMBIGUU / ECHIVOC: cand rezultatul este intre 12,0 si 18,0
AU/ml

In cazul unui rezultat ambiguu / echivoc, repetati testul. Daca
rezultatul ramane ambiguu / echivoc, repetati prelevarea.

11. LIMITELE TESTULUI

Produsul trebuie utilizat exclusiv de catre personalul de laborator
profesionist.

Testul nu se aplica la alte tipuri de probe decét serul.

Toate valorile obtinute necesité o interpretare atenta care trebuie
s& ia Tn considerare alti indicatori referitori la pacient.

Testul nu poate fi utilizat ca unicd metoda pentru un diagnostic
clinic. Rezultatul testului trebuie interpretat impreuna cu alte date
din istoricul pacientului si/ sau alte metode de diagnosticare.

12. INTERVAL DE CALIBRARE

interval de calibrare: 3,0-300 AU/ml

Pentru esantioanele > 300 AU/ml repetati testul prin diluarea in
prealabil a probei in Negative Control / Sample Diluent (PF83607
- nelivrat impreuna cu kitul).

13. INTERVAL DE REFERINTA

In randul populatiei normale, valorile asteptate, care au fost
determinate prin examinarea a 120 de seruri de la donatori
sénatosi, au fost cuprinse intre 3,0 si 7,5 AU/ml.

In randul populatiei afectate, valorile asteptate, care au fost
determinate prin examinarea a 72 de seruri de la pacienti cu un
diagnostic anterior de AR sau caracterizate anterior ca fiind
pozitive, au fost cuprinse intre 26,4 si 300,0 AU/m|

14. SPECIFICITATE ANALITICA
Au fost testate 5 probe la care au fost adaugate urmatoarele
substante potential interferente:

Factor reumatoid (44-220 Ul/ml)
Bilirubina (4,5-45 mg/dl)
Trigliceride (10-250 mg/dl)
Hemoglobina (5-30 mg/ml)

Prezenta in serul testat a substantelor interferente mentionate
mai sus nu modifica rezultatele testului.

15. REACTIVITATE INCRUCISATA

Au fost testate 232 de seruri provenite din depozitele de seruri,
a caror caracterizare clinica este prezentata in tabelul urmator
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Negative Predicted Value: 91,0% Close: 86,7-96,6

Gradul de corelatie dintre cele doua metode este optim, cu o
valoare K (Constanta lui Cohen) de 0,88.

17. PRECIZIE $I REPETABILITATE

Neg< | DIE12- | Poz>
Grup de probe | nr. tot 12 18 18
AU/ml | AU/ml | AU/ml
Donatori sanatosi 90 88 0 2
Probe de rutina 58 58 0 0
ANA 14 13 0 1
Tiroidita 20 20 0 0
Rubeola IgM
pozitive 5 S 0 0
Legionella IgM
pozitive 4 4 0 0
Chlamydia
pozitive 5 5 0 0
Salmonella
pozitive 3 3 0 0
Toxoplasma g.
IgM pozitive 6 6 0 0
Mycoplasma p.
IgM pozitive 9 9 0 0
Anti-streptolizina
pozitive 8 3 0 0
EBV IgM pozitive 4 4 0 0
Parvovirus IgM
pozitive 5 5 0 0
LUE IgM reactive 6 5 1 0

Specificitatea clinica este:

Donatori sanatosi 88/90 = 97,8% (Clese: 92,3-99,4%)
Probe de rutina 58/58 = 100% (Closs: 93,8-100%)
Boli autoimune 33/34 = 97.1%(Cles%: 85,1-99,5%)
Boli infectioase 50/50 = 100% (Close: 92,7-100%)

16. STUDII COMPARATIVE

Au fost analizate 174 de probe cu kitul Diesse si cu un alt kit de
pe piata.

Datele sunt prezentate in tabelul urmator:

Referinta
+ - Tot.
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Total 81 93 174

Percent Positive Agreement (~Sensibilitatea diagnosticului):
88,9% Close: 80,2 — 94,0

Percent Negative Agreement: (~Specificitatea diagnosticului):
97,8% Close: 92,5 — 99,4

Positive Predicted Value: 97,3% Clos%: 94,8-99,7

In cadrul sesiunii Intre sesiuni
Proba Medie Medie
(AUImI) CV% (AU/mI) Cv%
1 64,9 2,8 65,1 4.1
2 26,3 2,5 26,5 13,4
3 27,0 3,6 26,7 124
4 15,9 75 15,6 13,3
5 16,8 58 15,8 115
6 8,1 5,6 75 12,8
Intre loturi Intre instrumente
Proba Medie Medie
(AUImI) CVh (AUImI) CVh
1 63,3 3,3 63,3 3,5
2 252 7,6 25,2 71
3 25,5 77 255 74
4 15,7 71 15,7 8,2
5 15,8 6,3 15,9 6,4
6 72 6,3 72 71
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~19. RAPORTAREA INCIDENTELOR
In cazul in care a avut loc un incident grav in legétura cu acest
dispozitiv pe teritoriul Uniunii Europene, va rugédm sa il raportati

fara intarziere producétorului si autoritatii competente din statul
membru in care va aflati.
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NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

CHORUS
ANTI-CCP

Skirta naudoti tik in vitro diagnostikai

1. NUMATOMAS TIKSLAS

Produktas "Chorus ANTI-CCP" (REF 86094-86094/12) yra
imunofermentinés analizés rinkinys, skirtas automatiniam
pusiau kiekybiniam IgG klasés antikiiny prie$ ciklin
citrulinuota peptida (anti-CCP) nustatymui.

Kadangi antikiinai anti-CCP yra labai specifiniai
reumatoidiniam artritui (RA) ir jy nustatymas yra vienas is$
ACR (Amerikos reumatology kolegijos) RA klasifikavimo
kriteriju, rinkinys naudojamas kaip pagalbiné priemoné
santykinei diagnozei nustatyti.

Tyrima, atliekama Zmogaus serume naudojant vienkartinj
prietaisa, naudojama "Chorus" ir "Chorus TRIO"
prietaisuose, gali atlikti tik profesionaliis laboratorijy
naudotojai.

2.|VADAS

Reumatoidinis artritas (RA) yra létiné uZdegiminé autoimuniné
liga, kuriai bldingas sanariy patinimas, sgnariy jautrumas ir
sinovijiniy sgnariy destrukcija, lemianti funkcinius apribojimus,
sunkig negalig, blogg gyvenimo kokybe ir ankstyvag mirtinguma,
Didelis reumatoidinio faktoriaus (RF) titras susijes su rizika
susirgti RA, tagiau vien teigiamo RF titro nepakanka diagnozei
nustatyti. Antikitrulinuoty baltymy antikdnai (ACPA, Anti-CCP),
randami 63-76 % pacienty, kuriems patvirtinta RA, pasizymi
puikiu diagnostiniu specifiSkumu, siekianciu iki 90 %.
Standartiné ir pripaZinta RA apibréZimo priemoné yra
klasifikavimo kriterijai. Tarptautiniai klasifikavimo kriterijai,
nustatyti Amerikos reumatologijos koledzo (ACR) ir Europos
lygos prie$ reumatizmg (EULAR), numato 4 kategorijas, kurios
apima sanariy pazeidima, serologija, Umios fazés reaktyvius
reagentus ir simptomy, trukme. Vienas i$ serologiniy kriterijy, kur{
reikia nustatyti, yra antikdny prie$ ciklinj citrulino peptidg (Anti-
CCP) kiekis.

Kadangi gaminys "Chorus Anti-CCP" skirtas nustatyti, ar
paciento serume yra specifiniy anti-CCP IgG antikiiny, prietaisas
naudojamas kaip pagalbiné priemoné diagnozuojant RA.

3. METODO PRINCIPAS

Prietaisas CHORUS anti-CCP yra paruostas naudoti antikiinams
prieS CCP aptikti CHORUS prietaisais.

Tyrimas pagristas ELISA (fermentinio imunosorbcinio tyrimo)
principu.

Antigenas prisijungia prie kietosios fazés.

Specifiniai imunoglobulinai prisijungia prie antigeno inkubuojant
su praskiestu Zmogaus serumu.
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Po plovimo, kad bdty paSalinti nesureagave baltymai,
inkubuojama su  konjugatu, sudarytu i§ antiZmogaus
imunoglobuliny, konjuguoty su arklio ridiko peroksidaza.
Nesusijes konjugatas paSalinamas ir pridedamas TMB
substratas.

I8siskirianti  spalva yra proporcinga specifiniy antikiiny
koncentracijai serumo méginyje.

Vienkartiniuose prietaisuose yra visi reagentai, reikalingi
tyrimams atlikti "Chorus" prietaisais.

Rezultatai iSreiSkiami sutartiniu vienetu (AU/ml).

4. |SPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES
TIK IN VITRO DIAGNOSTIKAI

Siame rinkinyje yra zmogaus kilmés medziagy, kurios buvo
istirtos ir kuriy atsakas dél HBsAg ir antikiiny anti-HIV-1,
anti-HIV-2 ir anti-HCV buvo neigiamas. Kadangi joks
diagnostinis testas negali suteikti visiSkos garantijos dél
infekcijos sukéléjy nebuvimo, su visa Zmogaus kilmés
medziaga turi biti elgiamasi kaip su potencialiai infekcine.
Dirbant su Zmogaus kilmés medziaga, reikia laikytis visy
atsargumo  priemoniy, kurios paprastai taikomos
laboratorinéje praktikoje.

Atlieky Salinimas: panaudotus serumo méginius,
kalibratorius ir juosteles reikia laikyti infekciniais likuéiais ir
pasalinti pagal jstatymus.

Sveikatos ir saugos informacija

1. Negalima pipetuoti | burng.

2. Dirbdami su méginiais miveékite vienkartines pirstines ir
naudokite akiy apsaugos priemones.

3. Kruop$ciai nusiplaukite rankas po to, kai jdéjote prietaisus |
"Chorus/Chorus TRIO" instrumenta.

4. Visg informacijg apie rinkinyje esanéiy reagenty saugq
rasite atitinkamame medZiagos saugos duomeny lape
(galima rasti DIESSE interneto svetaingje www.diesse.it).

5. Neutralizuotos riigstys ir kitos skystos atliekos turéty bati
nukenksminamos jpilant pakankamg  kiekj natrio
hipochlorito, kad galutiné koncentracija baty ne mazesné
kaip 1 %. Veiksmingam nukenksminimui uZtikrinti gali
prireikti 30 minuciy veikti 1 % natrio hipochlorito tirpalu.

6. ISsiliejusias potencialiai uzkreCiamas medziagas reikia
nedelsiant pa$alinti adsorbcine popierine servetéle, o prie$
tesiant darbg uZter$tg vieta nupurksti, pavyzdZiui, 1 %
natrio hipochloritu. Natrio hipochlorito negalima naudoti
rugsCiy turinCiy medziagy issiliejimui, nebent iSsiliejimo
vieta prieS tai bdty sausai nuSluostyta. Medziagos,
naudojamos iSsiliejimams valyti, jskaitant pirstines, turéty
bati Salinamos kaip potencialiai biologiSkai pavojingos
atliekos. Negalima autoklavuoti medziagu, kuriy sudétyje
yra natrio hipochlorito.

Analitinés atsarqumo priemonés

Prie§ naudodami maiSelius su prietaisais bent 30 minuéiy
palaikykite kambario temperatdroje (18-30 °C).

Prietaisg panaudokite per 60 min.
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1. ISmeskite prietaisus, kuriy substratas (4 duobuté) yra
mélynos spalvos.

2. |pilkite méginj | duobute ir patikrinkite, ar jis puikiai
pasiskirsté ant dugno.

3. Patikrinkite, ar prietaise yra reagenty ir ar prietaisas
nepazeistas; nenaudokite prietaisy, kuriuose triiksta
reagento ir (arba) reakcijos duobutéje yra pasaliniy kainy.

4. Sie prietaisai skirti naudoti su "Chorus/Chorus TRIO"
instrumentu; bltina atidZiai laikytis naudojimo instrukcijos ir
susipazinti su instrumento naudojimo vadovu.

5. Patikrinkite, ar teisingai nustatytas "Chorus/Chorus TRIO"
instrumentas (Zr. "Chorus" naudojimo vadova).

6. Nekeiskite ant prietaiso rankenos esancio brik3ninio kodo,
kad prietaisas teisingai nuskaityty duomenis.

7. Méginiams laikyti nenaudokite savaime uZz$glanciy
Saldikliy.

8. Sugedusius brik3ninius kodus | prietaisg galima jvesti
rankiniu badu (zr. "Chorus" naudojimo vadova).

9. Laikydami ir naudodami prietaisus, nelaikykite jy stipriai
apSviesty arba veikiamy_ hipochlorito gary.

10. Nenaudokite hemolizuoty, lipeminiy, ikteriniy méginiy, kuriy
trukdziy koncentracija yra didesné uz tiriamajq (pagal
skyriuje "Analizés specifiSkumas" pateiktas nuorodas).

11.  Nenaudokite prietaiso pasibaigus galiojimo laikui.

12. |sitikinkite, kad prietaisas prijungtas prie plovimo
buferio Autoimuniteto REF 86004.

5. RINKINIO SUDETIS IR REAGENTY PARUOSIMAS
Rinkinio pakanka 36 tyrimams atlikti (REF [86094).

Rinkinio uztenka 12 testy atlikti. (NUORODA [86094/12).

DD IRENGINIAI
6 pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 6 prietaisai (REF [86094).

2 pakuotés, kuriy kiekvienoje yra 6 prietaisai (REF [86094/12).

ApraSymas:

(OO0 -

8 pozicija: vieta briksninio kodo etiketei klijuoti

7 pozicija: tusCia

6 pozicija: MIKROPLOKSTELES SULINELIS padengta labai
iSgrynintu sintetiniu peptidu, turinéiu citrulino liekany, (peptido
koncentracija 0,002 mg/ml)

5 pozicija: nepadengta MIKROPLOKSTES SULINUKAS

4 pozicija: TMB SUBSTRATAS

Turinys: Tetrametilbenzidinas citrato buferiniame tirpale

3 pozicija: pavyzdinis skiedinys

Sudétis: fiziologinis baltyminis tirpalas su Proclin (0,1 %)

2 pozicija: KONJUGATAS

Sudétis: antizmogaus IgG monokloniniai antiklinai, zyméti arklio
ridiko peroksidazés tirpalu (didZiausia koncentracija 0,25 pg/ml),
fosfatiniame buferiniame tirpale, kuriame yra 0,05 % fenolio ir
0,02 % bronidokso.

1 pozicija: tuscias Sulinys
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Naudojimas: iSlyginkite pakuote kambario temperatiroje,
atidarykite pakuote ir iSimkite reikiamus prietaisus; kitus
pakeiskite silikageliu, iSstumkite org ir uzdarykite paspausdami
uzrakta. Laikykite 2-8 °C temperatroje.

KALIBRATORIUS [KALIBRATORIUS 1 x
0,175 ml

Turinys: Tween-20 0,2%, Proclin 300 0,1% ir Methylorange:
0.0008%.

Skystas, paruostas naudoti.

KONTROLE +[TEIGIAMA KONTROLE 1x 0,425 ml

Turinys: Atskiestas zmogaus serumas (didZiausia koncentracija
30 %), kuriame yra anti-CCP IgG antikiiny, Tween-20 0,2 %,
Proclin 300 0,1 % ir Methylorange 0,0008 %.

Skystas, paruostas naudoti.

Sis prietaisas yra pusiau kiekybinis testas: Kalibratorius ir
teigiama kontrolé negali uztikrinti atsekamumo pagal
tarptautinius standartinius vienetus. Matavimy patikimumas
uztikrinamas, kai atsekamumas pagal matavimo etalonus yra
toks.

Santykiné tiksli diapazono koncentracija priklauso nuo partijos ir
yra nustatoma iSleidimo kokybés kontrolés etape, naudojant
darbiniy kalibratoriy serija.

Parengiami ir apibadinami darbiniai kalibratoriai, tikrinamas jy
suderinamumas su etaloniniu produktu.

REIKALINGOS, BET NEPATEIKTOS MEDZIAGOS

e Choriniai instrumentai

e  SKALBIMO BUFERIS AUTOIMMUNITY 86004

e VALYMO TIRPALAS 2000 09

o  DEZINFEKAVIMO TIRPALAS |REF [83604 - 83608

e CHORAS NEIGIAMA KONTROLE / MEGINIO SKIEDIKLIS
INR.[83607

o Distiliuotas arba dejonizuotas vanduo

|prasti laboratoriniai stikliniai indai: cilindrai, mégintuvéliai ir

kt.

Mikropipetés tiksliam 50-200 pl tirpalo surinkimui

Vienkartinés pirstinés

Natrio hipochlorito tirpalas (5 %)

Konteineriai potencialiai uzkreCiamoms medZiagoms rinkti

6. REAGENTU LAIKYMAS IR STABILUMAS

Reagentai turi buti laikomi 2/8 °C temperaturoje. Jei
reagentai laikomi netinkamoje temperatiroje, kalibravimas
turi bati pakartotas, o bandymas patvirtintas naudojant
kontrolinj seruma (zr. 9 skyriy "Tyrimo patvirtinimas").

Galiojimo data yra iSspausdinta ant kiekvieno komponento
ir rinkinio etiketéje.

Atidarius reagentus, jy stabilumas yra ribotas:
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|[RENGINIAI 8 savaites 2/8 °C temperatiroje
KALIBRATORIUS 8 savaites 2/8 °C temperatiroje
TEIGIAMA 8 savaites 2/8 °C temperatiroje
KONTROLE

7. MEGINIY RINKIMAS IR SAUGOJIMAS

Mégin{ sudaro serumas i§ nespalvoto kraujo, paimtas
venipunktiiros bldu ir apdorotas taikant standartinius
laboratorinius metodus.

Galimos pasekmés, jei baty naudojami kiti biologiniai skysciai,
néra Zinomos.

Sviezia serumg galima ilgai lakyti uZ3aldyta -20 °C
temperatdroje (ne trumpiau kaip 61 ménesj) ir atSildyti ne
daugiau kaip 3 kartus.

Nelaikykite méginiy Saldikliuose su automatinio atSildymo
funkcija .

Dél terminio nukenksminimo rezultatai gali bati klaidingi.

8. TYRIMO PROCEDURA

1. Atidarykite pakuote (i§ tos pusés, kurioje yra sléginé
sklendé), iSimkite reikiama prietaisy skaiiy, o likusius,
iSleide ora, uzklijuokite maiselyje.

2. Patikrinkite prietaiso bikle pagal 4 skyriuje "Analizés

atsargumo priemonés" pateiktas nuorodas.
3. Kiekvieng kartg keisdami partijg atlikite kalibravima.
4. T duobute Nr. 18 kiekvieno prietaiso:

MEGINYS 50 pl/prietaisui
KALIBRATORIUS 50 pl/prietaisui
TEIGIAMA KONTROLE 50 pl/prietaisui

5. |dékite prietaisus | "Chorus/Chorus TRIO" instrumenta.
Atlikite kalibravimg (jei reikia) ir bandyma, kaip nurodyta
prietaiso naudojimo vadove.

9. BANDYMY PATVIRTINIMAS

Gauty rezultaty teisingumui patikrinti naudokite kontrolinj
seruma, kaip nurodyta prietaiso naudojimo vadove.

Priimtinumo intervalas nurodomas pridétame kokybés kontrolés
sertifikate.

Jei teigiamos kontrolés rezultatas yra uz leistino intervalo riby,
kalibravima reikia pakartoti.

Jei kontrolinio serumo rezultatas ir toliau neatitinka leistino
intervalo, kreipkités | moksline pagalba.

Tel: 0039 0577 319554
Faksas: 0039 0577 366605
el: scientificsupport@diesse.it

10. REZULTATUY AISKINIMAS

Prietaisas "Chorus/Chorus TRIO" i8reidkia rezultatg AU/ml,
apskaiciuotg pagal prietaise iSsaugotg nuo partijos priklausantj
grafika.

Rezultatus galima interpretuoti taip:

TEIGIAMAS: kai rezultatas yra > 18 AU/ml
NEIGIAMAS: kai rezultatas yra < 12 AU/ml.
RIBINIS: visoms vertéms nuo 12 iki 18 AU/ml
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Jei rezultatas abejotinas arba dviprasmiskas, pakartokite tyrima.
Jei rezultatas iSlieka abejotinas arba vienareikdmis, paimkite
naujg serumo megini.

11. APRIBOJIMAI

Produkta turi naudoti tik profesionalds laboratorijy naudotojai.
Tyrimas netaikytinas kitokio tipo méginiams nei serumas.

Visas gautas vertes reikia atidZiai interpretuoti, atsizvelgiant |
kitus su pacientu susijusius rodiklius.

I$ tiesy Sis tyrimas negali bdti naudojamas vien tik klinikinei
diagnozei nustatyti, todél tyrimo rezultatas turéty bati vertinamas
kartu su paciento anamneze ir kitais klinikinés diagnostikos
duomenimis.

12. KALIBRAVIMO DIAPAZONAS

Kalibravimo diapazonas 3,0-300 AU/ml.

Jei méginiy kiekis > 300 AU/ml, praskiesta méginj dar kartg
istirkite neigiamoje kontroléje / méginio skiediklyje (PF83607 - su
rinkiniu nepateikiamas).

13. ATSKAITOS INTERVALAS
Normalios populiacijos tikétinos vertés, nustatytos iStyrus 120
sveiky donory serumy, buvo nuo 3,0 iki 7,5 AU/ml.

Serganciyjy populiacijoje tikétinos vertés, nustatytos istyrus 72
serumus, gautus i§ pacienty, kuriems ankséiau buvo
diagnozuota RA arba kuriems anksciau buvo nustatyta teigiama
diagnozé, buvo nuo 26,4 iki 300,0 AU/ml.

14.ANALITINIS SPECIFISKUMAS
| 5 méginius buvo jmaiSyta Siy galimai trukdanciy veiksniu, kurie
véliau buvo tiriami:

Reumatoidinis faktorius (44-220 TV/ml)
Bilirubinas (4,5-45 mg/dl)

Trigliceridai (10-250 mg/dl)
Hemoglobinas (5-30 mg/ml)

Jei serumo méginyje yra pirmiau apradyty trukdanciujy
medZiagy, tai neturi jtakos tyrimo rezultatui.

15. KRYZMINE REAKCIJA
Buvo i8tirti 232 serumy méginiai, ju Klinikinés charakteristikos
pateiktos toliau esancioje lenteléje:

- D/E 12-
Méginiy grupé Nr. | Neigiamas 18 Poz >
TOT | <12AU/ml 18AU/mI
AU/ml
Sveiki donorai 90 88 0 2
lprastiniai | ;g 58 0 0
méginiai
ANA 14 13 0 1
Skydliaukes |, 20 0 0
uzdegimas
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Teigiamas
raudonukés 5 5 0 0
IgM
Legl_or?ella igM 4 4 0 0
teigiamas
Chla_n_udloze 5 5 0 0
teigiama
Sa!m_onella 3 3 0 0
teigiamas
Toxopl_a§ma g. 6 6 0 0
IgM teigiamas
Mycop!a_sma p- 9 9 0 0
IgM teigiamas
Anti-
streptolizinas 3 3 0 0
Teigiamas
EBV IgM 4 4 0 0
teigiamas
Parqu!ruso 5 5 0 0
IgM teigiamas
LUE IgM_ 6 5 1 0
reaktyvusis

Klinikinis specifiSkumas yra:

Sveiki donorai 88/90 = 97,8 % (Clos% : 92,3-99,4 %)
[prastiniai méginiai 58/58 = 100 % (Clss : 93,8-100 %)
Autoimuniné liga 33/34 = 97,1 % (Clesx : 85,1-99,5 %)
Infekcinés ligos 50/50 = 100 % (Clssy : 92,7-100 %)

16. METODY PALYGINIMAS

174 méginiai buvo istirti naudojant "Diesse" rinkinj ir konkurenty,
rinkinj.

Duomenys apibendrinti Sioje lenteléje:

Nuoroda
+ - Tot.
+ 72 2 74
Diesse - 9 91 100
Tot. 81 93 174

Procentinis teigiamas sutarimas (~ diagnostinis jautrumas):88,9
% Closs : 80,2 - 94,0

Neigiamo sutikimo procentas: (~Diagnostinis specifiSkumas):
97,8% Clgss : 92,5 - 99,4

Teigiama prognozuojama verté: 97,3 % Closy, : 94,8-99,7
Neigiama prognozuojama verté: 91,0 % Closs, : 86,7-96,6

Abiejy metody suderinamumas yra auksStas - Coheno kappa
lygus 0,88.

17.TIKSLUMAS IR PAKARTOJAMUMAS
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Bégimo metu Tarp paleidimy
Pavyzdys Vidurkis o Vidurkis o
(AU/mI) V% (AU/m) CV%h
1 64.9 2.8 65.1 4.1
2 26.3 25 26.5 134
3 27.0 3.6 26.7 124

4 15.9 75 15.6 13.3
5 16.8 5.8 15.8 11.5
6 8.1 5.6 75 12.8
Tarp sklypy Tarp priemoniy
Pavyzdys Vidurkis Vidurkis
(AUImI) CV% (AUImI) V%
1 63.3 3.3 63.3 35
2 252 7.6 25.2 7.1
3 255 7.7 255 74
4 15.7 71 15.7 8.2
5 15.8 6.3 15.9 6.4
6 7.2 6.3 7.2 7.1

18. NUORODOS
1. Aletaha D. ir kiti, 2010 m. Reumatoidinio artrito
klasifikavimo kriterijai. Amerikos reumatology kolegijos
ir Europos lygos prie§ reumatizma bendradarbiavimo
iniciatyva. ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 62, No.
9 (2010): 2569-2581
2. Atzeni F. et All., Biomarkeriai reumatoidiniame artrite. Isr
Med Assoc J. (2017); 19(8): 512-516
3. Derksen V.F.AM. et All., The role of autoantibodies in the
pathophysiology of reumatoid arthritis. Semin Immunopathol
(2017) 39:437-446
4. Wu C.Y. ir kt., Anti-Citrullinated Protein Antibodies in
Patients with Rheumatoid Arthritis: Imunopatogenezés
biologinis poveikis ir mechanizmai. Int. J. Mol. Sci. (2020) 21,
4015
5. Tenstad H.B. ir kt., Serologiniy testy reumatoidiniam artritui
nustatyti naudojimas ir naudingumas pirminéje sveikatos
priezitiroje. Dan Med J 67/2 (2020).

19. PRANESIMAI APIE INCIDENTUS
Jei Europos Sajungos rinkos teritorijoje jvyko rimtas incidentas,
susijes su Siuo prietaisu, nedelsdami praneskite gamintojui ir
savo valstybés narés kompetentingai institucijai.
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EN Date of manufacture FR | Date de fabrication
IT Data di fabbricazione EL Huepounvia Mapaywyig
ﬁl DE | Herstellungsdatum PL | Data de fabrico
ES | Fecha de fabricacion RO | Data produkcji
CS | Datum vyroby LT | Pagaminimo data
FR Utiliser jusque
EN U;g By EL | Hpepopnvia Aqéng
IT Utiizzare entro PT Prazo de validade
g DE | Verwendbar bis PL | Zuzy¢ dodnia
ES | Fecha de caducidad RO | Ase folosipanala
CS | Pouzite do LT | Naudotiiki
FR Ne pas réutiliser
EN Do nqt reuse EL Mnv Kkavete emavaAnTiTikA Xpon
IT Non riutilizzare PT Nao reutilizar
® DE Nicht wieder verwenden PL Nie uzywaé ponownie
| "0 | Ansorios
P d LT Nenaudokite pakartotinai
EN . ) FR | Attention voir notice d'instructions
il Caution,consult accompanying documents EL | Mpoeidomoinon, GUPBOUAEUTEITE Ta GUVOSA EVIUTIa
Attenzione, vedere le istruzioni per [uso PT | Atengdo, consulte a documentagéo incluida
DE | Achtung, die Gebrauchsanleitung lesen PL Uwaga, patrz instrukcja obstugi
Eg étenaovrj ver |nstryucmonei de uso RO | Atentie, consultati documentele insotitoare
ozor, fidte se navoder k pouzit LT Atsargiai, susipazinkite su pridedamais dokumentais
FR Fabricant
EN | Manufacturer EL | KaraokeuooTic
IT Fabbricante PT Fabricante
d DE Hersteller PL Producent
(E:S C?E(;Es:te RO | Productator
4 LT Gamintojas
. - FR | Contenu suffisant pour "n"tests
If_'lfl gontalns sufﬁfrme_nt for <n>" t?StS . EL MepiexOpeVO ETTAPKES Y1 «V» ECETAOEIG
DE | (r)]ntlenult()hs?" 'C'(?P_:_e per'n” saggl PT | Conteudo suficiente para “n” ensaios
nhalt reicht fur , Tests PL | Wystarczajaca ilos¢ materialu do ,(liczby)" badar
ES | Contenido suficiente para <n> ensayos RO | Continunt sufficient pt <n> teste
CS | Dostatecny obsah pro ,n“ testl LT | Tur pakankamai <n> testy
- FR Limites de température
If_'lfl 'I_Fgmperature limitation EL Mepiopiopoi Beppokpaaiag
imiti di temperatura PT | Limites de temperatura
DE Tfan_]peraturgrenzwerte PL Granice temperatury
(E:g t:n":::e tie ltgtr;peratur RO | Limita da temperatura
yiep LT Temperattiros apribojimas
. FR Consulter les instructions d'utilisation
?Ifl Consu:t Instlruptlong for Usel‘ EL | SupBoueureite TIC 03NyieS XPHONG
Cf)"é” fare le istruzioni per fuso PT | Consulte as instrugdes de utilizago
Eg 8'6 e}bra;uchsanleﬁqng Iezen PL Nalezy zapoznac¢ sie z instrukcjg obstugi
cs Ri(;qzusfeenaé?/cl)zset;jckcgnuzsiti € uso RO | Pentru utilizzare consultati instructiunile
P LT | Ziarekite naudojimo instrukcijas
FR Risques biologiques
EN Biological risks EL BioAoyikoi kivduvol
. IT Rischio bioldgico PT Risco biologico
a7/ DE | Biologische Gefahr PL | Zagrozenie biologiczne
<AL ES | Riesgo biolégico RO | Risc biologic
CS Biologickeé riziko LT Biologiné rizika
FR Référence du catalogue
EI'P ﬁatalogug numlber EL | ApiBuog katahdyou
umero di catalogo PT | Referéncia de catalogo
DE | Katalognummer PL | Numer katalogowy
ES | Namero de catalogo RO | Numar de catalog
islo katal
€S | Cislo katalogu LT Katalogo numeris
T . ) . FR | Dispositif médical de diagnostic in vitro
EN In_ V|tro_ Dlagnosltlc Mgdlcal D_evp € EL In Vitro AiayvwaTiké larpotexvoroyiké mmpoidv
T D'Sp.OS't.'VO med|col-d|agnost|co n vitro PT Dispositivo médico para diagnéstico in vitro
VD DE | Medizinisches In-vitro-Diagnostikum PL | Wyrdb medyczny do diagnostyki in vitro
ES Productolsa,nlte}rlo para Filagnog,tlcq inv itro RO | Dizpositiv medical pentru diagnosicare in vitro
cs Zdravotnicky nastroj k diagnostice in vitro LT In vitro diagnostikos medicinos prietaisas
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FR | Code du lot
EN | Batchcode EL | ApiBudg Maprisag
IT Codice del lotto PT | Codigo do lote
LOT DE | Chargennummer PL | Kod partii
ES Cadigo de lote RO | Lot
CS | Kod Sarze LT | Partijos kodas
] ] FR | Marquage de conformité CE
EN | CE marking of c'onform|tyl ) EL znugvg?] ouppopewona CE
IT | Marcatura CE di conformita PT | Marcagdo CE de conformidade
c E DE CE-Konformitat Skenneichnung PL Oznakowanie zgodno$ci CE
ES | Marcado CE de conformidad RO | Marcajul de conformitate CE
CS | Oznaceni shody CE LT | CE senklinimas
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