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ISTRUZIONI PER L'USO

CHORUS
RF-M

Per la determinazione quantitativa dei Fattori
Reumatoidi IgM

Solo per uso diagnostico in vitro

1. UTILIZZAZIONE
Metodo immunoenzimatico per la determinazione
quantitativa dei Fattori Reumatoidi IgM nel siero umano
con dispositivo monouso applicato agli strumenti Chorus e
Chorus TRIO.

2. INTRODUZIONE
| fattori reumatoidi, descritti per prima nel 1940 come anticorpi
reagenti con le gammaglobuline, sono degli autoanticorpi
diretti verso la parte C-terminale della regione costante della
catena pesante delle IgG, cioé le IgG Fc.
Sebbene il nome deriva dalla malattia alla quale venivano
inizialmente associati, i RF si possono trovare sia nella
popolazione sana che in diverse situazioni patologiche. Le
malattie frequentemente associate ad alte concentrazioni di RF
sono l'artrite reumatoide (50-90%) e la sindrome di Sjogren (75-
95%). Essi sono presenti anche nel lupus sistemico
eritematoso  (SLE; 15-35%), sclerosi sistemica (20-30%),
polimiositosi/dermomiositosi  (5-10%), crioglobulinemia  (40-
100%) e nelle malattie del tessuto connettivale (MCTD; 50-
60%).
Sebbene la presenza nel siero delle IgM anti-RF ¢ stata
considerata il marker sierologico piu importante per I'RA, ed é
quindi inclusa nella lista ACR dei criteri per la diagnosi di
questa malattia, i RFF delle sottoclassi 1gG ed IgA sono
altrettanto importanti per la diagnosi.
La determinazione di questi isotipi fornisce ulteriori informazioni
relative alla diagnosi, la diagnosi differenziale ed il monitoraggio
del’lRA in confronto alle tecniche tradizioniali quali
l'agglutinazione al lattice e la nefelometria. Mentre I'RF della
sottoclasse IgM sono pil sensibile per la diagnosi dellRA e
quindi piu adatto allo screening, I'RF della sottoclasse IgG sono
maggiormente specifici per 'RA e, come la sottoclasse IgA,
correlate ai parametri clinici ed alla attivita patologica. La
presenza di tutte e tre le sottoclassi & specifica al 100% per
I'RA.
I RF nel SLE sono associati alla sindroma sicca,
allipergammaglobulinemia, ad un alto titolo di anticorpi anti-
nucleari, allanemia e generalmente all'apparenza di anticorpi
SS-A e SS-B. Tutte e 3 le sottoclassi si trovano nell'SLE. In
particolare la sottoclasse IgA definisce un sottogruppo di
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pazienti affetti da SLE caratterizzati da fenomeni autoimmuni
distinti ed una forte attivita patologica in assenza di nefrite.

3. PRINCIPIO DEL METODO
Il dispositivo Chorus RF-M & pronto alluso per la
determinazione dei Fattori Reumatoidi IgM, negli strumenti
Chorus/Chorus TRIO.
Il test si basa sul principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). L'antigene viene legato alla fase
solida. 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
lincubazione 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 per la perossidasi. 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/Chorus TRIO.
| risultati sono espressi in Unita Internazionali (IU/ml).

4. PRECAUZIONI
SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Questo kit contiene materiali di origine umana che sono
stati testati e trovati negativi con test approvati dall’lFDA
sia per laricerca di HBsAg che per quella degli anticorpi
anti-HIV-1, anti-HIV-2 ed anti-HCV. Poiché nessun test
diagnostico puo offrire una completa garanzia sull'assenza
di agenti infettivi, qualunque materiale di origine umana
deve essere considerato potenzialmente infetto. Tutti i
reagenti e i campioni devono essere maneggiati secondo
le norme di sicurezza normalmente adottate in 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. In merito alle caratteristiche di sicurezza dei reagenti
contenuti nel kit consultare la Schede di Sicurezza
(disponibile su richiesta).

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
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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.

Avvertenze analitiche
Prima dell'uso, portare i dispositivi da utilizzare a temperatura
ambiente (18-30°C) ed impiegare 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 ed 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 Ila
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 I'uso.

10. Puo essere fonte di errori 'uso di campioni fortemente
emolizzati, lipemici, itterici, di siero non completamente
coagulato o di campioni che presentano inquinamento
microbico.

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 ( 86040).
Il kit & sufficiente per 12 determinazioni (REF| 86040/12).

DISPOSITIVI
6 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86040).
2 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86040/12).

Descrizione:

1O -
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Posizione 8: Spazio disponibile per etichetta con codice a
barre

Posizione 7: Vuota

Posizione 6: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Sensibilizzato con immunoglobuline IgG umane purificate
Posizione 5: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Non sensibilizzato.

Posizione 4: SUBSTRATO TMB

Contenuto: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL ed H202 0.01%
stabilizzati in tampone citrato 0.05 mol/L (pH 3.8)

Posizione 3: DILUENTE PER | CAMPIONI

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

Contenuto: anticorpi monoclonali anti-igM umane marcati con
perossidasi, in soluzione 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 l'aria e sigillare
premendo sulla chiusura. Conservare a 2/8°C.

CALIBRATOR | CALIBRATORE 1x0.175 ml

Contenuto: Siero umano diluito contenente Fattore Reumatoide
IgM e conservante. Liquido, pronto all'uso.

CONTROL +| CONTROLLO POSITIVO 1x0.425 ml

Contenuto: Siero umano diluito contenente Fattore Reumatoide
IgM e conservante. Liquido, pronto all'uso.

ALTRO MATERIALE RICHIESTO, MA NON FORNITO:

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

o CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Strumento Chorus/Chorus TRIO

Acqua distillata o deionizzata

Normale vetreria di laboratorio: cilindri, provette, ecc.
Micropipette capaci di prelevare accuratamente volumi di
50-200 pl.

Guanti monouso

Soluzione al 5% di sodio ipoclorito

Contenitori per la raccolta di materiali potenzialmente
infetti

6. MODALITA’ DI CONSERVAZIONE E STABILITA’
DEI REAGENTI
| reagenti devono essere conservati a 2/8°C. Nel caso di
un’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).
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La data di scadenza & stampata su ogni componente e
sull’etichetta esterna della confezione.

| reagenti hanno una stabilita limitata dopo apertura elo
preparazione:

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 per normale venipuntura e maneggiato come
richiesto nelle procedure standard di laboratorio.
Non sono conosciute le conseguenze dell'utilizzo di altri liquidi
biologici.
Il siero fresco pud essere mantenuto per 4 giorni a 2/8°C; per
periodi di conservazione maggiori, congelare a -20°C.
Il campione puo subire fino ad un massimo di 3 scongelamenti.
Evitare l'uso di congelatori auto sbrinanti per la conservazione
dei campioni. Dopo lo scongelamento agitare con cura il
campione prima del dosaggio.
L'inattivazione al calore pud fornire risultati erronei. La qualita
del campione pud essere seriamente influenzata dalla
contaminazione microbica che puo portare a 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 fatto uscire I'aria.

2. Controllare visivamente lo stato del dispositivo secondo le
indicazioni riportate nel capitolo 4 Avvertenze Analitiche.

3. Dispensare nel pozzetto n°1 di ciascun dispositivo 50 ul di
siero non diluito da analizzare, ad ogni cambio di lotto
utilizzare un dispositivo per il calibratore.

4. Introdurre i dispositivi sullo strumento Chorus/Chorus
TRIO. Eseguire la calibrazione (se richiesto) ed il test
come riportato nel Manuale di Istruzione dello strumento.

9. VALIDAZIONE DEL TEST

Utilizzare il siero di controllo positivo per verificare la
correttezza del risultato ottenuto, processandolo come indicato
nel Manuale Utente dello strumento. Se lo strumento segnala
che il siero di controllo ha un valore fuori dal limite di
accettabilita occorre effettuare nuovamente la calibrazione. |
risultati precedenti verranno corretti automaticamente.

Se il risultato del siero di controllo continua ad essere fuori
dallintervallo di accettabilita, contattare il Scientific Support.

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

10. INTERPRETAZIONE DEL TEST
Lo strumento Chorus/Chorus TRIO fornisce il risultato in Unita
Internazionali (IU/ml) (WHO International Standard), calcolate
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in base ad un grafico lotto-dipendente memorizzato nello
strumento.

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

POSITIVO: quando il risultato & > 18 1U/ml

NEGATIVO: quando il risultato & < 12 IU/ml
DUBBIO/EQUIVOCO: quando il risultato € compreso fra 12 e
18 IU/ml

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

11. LIMITAZIONI DEL TEST
Tutti i valori ottenuti necessitano di un'attenta interpretazione
che non prescinda da altri indicatori relativi allo stesso paziente.
Il test, infatti, non puo 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 IU/ml.
Per campioni > 300 IU/ml ripetere il test prediluendo il
campione in Negative Control/Sample Diluent (PF83607- non
fornito con il kit).

13. INTERVALLI DI RIFERIMENTO
| valori attesi nella popolazione normale, determinati

esaminando 120 sieri di donatori sani, erano compresi fra 3.0 e
10.11U/ml.

14. SPECIFICITA’ ANALITICA
Sono stati testati 5 campioni (2 Negativi, 1 a Cut-Off e 2
Positivi) ai quali sono stati aggiunti i seguenti interferenti:

Bilirubina (4.5 mg/dl — 18 mg/dl)
Trigliceridi (10 mg/dl — 150 mg/dl)
Emoglobina (5 mg/ml - 30 mg/ml)

La presenza nel siero in esame di sostanze interferenti sopra
riportate non altera il risultato del test.

15. STUDI DI COMPARAZIONE
In una sperimentazione sono stati analizzati 140 campioni con
un kit Diesse ed un altro kit del commercio
Di seguito sono schematizzati i dati della sperimentazione:

Riferimento
+ - Totale
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Totale 28 112 140

Percent Positive Agreement (~Sensibilita Diagnostica):
96.4% Clgss: 82.3-99.2

Percent Negative Agreement: (~Specificita Diagnostica):
100% Clgsx: 96.7-100

10-09/395-C  IFU 86040 — 86040/12 - Ed. 11.01.2017



Il grado di concordanza tra i due metodi risulta essere ottimo
con un valore di K (Coefficiente di Cohen) di 0.97.

16. PRECISIONE E RIPETIBILITA’

Allinterno della seduta Tra sedute
Campione Media o Media o
(1Ufmi) Cvih (1UJmi) V%
1 75.1 38 83.1 5.2
2 120.6 741 106.2 6.2
3 108.0 4.6 96.8 52
4 7.8 6.8 75 4.1
Tra lotti Tra strumenti
Campione Media 0 Media 0
(1U/mi) Cvih (1U/mi) V%
1 76.9 74 75.7 9.6
2 101.5 125 97.8 8.4
3 89.2 134 894 8.2
4 74 3.1 7.1 6.5
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INSTRUCTIONS FOR USE

CHORUS
RF-M

For the quantitative determination of IgM
Rheumatoid Factors

For In Vitro Diagnostic Use Only

1. INTENDED USE
Immunoenzymatic = method for the quantitative
determination of IgM Rheumatoid Factors in human serum,
using a disposable device applied on the chorus and
Chorus TRIO instruments.

2. INTRODUCTION
Rheumatoid factors (RF), first described in 1940 as antibodies
reacting with gamma globulins, are autoantibodies directed
against the C-terminal part of the constant region of the IgG
heavy chain, the IgG Fc.
Although named after the disease they were initially associated
with, RFs are found both in the healthy population and several
diseases. The diseases commonly associated with high RF
concentrations are rheumatoid arthritis (RA; 50-90%) and
Sjogren’s syndrome (75-95%). They are also found in systemic
lupus erythematosus (SLE; 15-35%), systemic sclerosis (20-
30%) polymyositis/dermatomyositis (5/10%), cryoglobulinemia
(40-100%) and mixed connective tissue diseases (MCTD; 50-
60%).
Although the presence of IgM RF in the serum has been
regarded as the most important serological indicator for RA,
thus included in the ACR list of criteria for the diagnosis of this
disease, RF of IgG and IgA subclass are important for
diagnosis as well.
Determination of these isotypes provides additional information
with regard to diagnosis, differential diagnosis and follow-up of
RA in comparison to conventional techniques such as latex
agglutination test and nephelometry. Whilst RF of subclass IgM
are most sensitive for diagnosis of RA, thus most suitable for
screening, RF of subclass IgG are most specific for RA and like
subclass IgA correlate with clinical parameters and disease
activity. The presence of all three subclasses is 100% specific
for RA.
RF in SLE are associated with sicca syndrome,
hypergammaglobulinemia, high titer of anti-nuclear antibodies,
anemia and usually SS-A and SS-B antibodies appearance. All
three subclasses are found in SLE. Especially the subclass IgA
defines a subgroup of SLE patients characterized by distinct
autoimmune phenomena and high disease activity in the
absence of nephritis.
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3. PRINCIPLE OF THE METHOD
The Chorus RF-M device is ready to use for the detection of
IgM Rheumatoid Factors in the Chorus/Chorus TRIO
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. After washing to
eliminate the proteins which have not reacted, incubation is
performed with the conjugate, composed of anti-human
immunoglobulins  antibodies conjugated to horse radish
peroxidase.
The unbound conjugate is eliminated and the peroxidase
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/Chorus TRIO instruments.
The results are expressed in International Units (IU/ml).

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 by FDA-
approved methods 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 reagents and samples.

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 request) 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
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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 devices to room temperature (18-30°C) before use;
use within 60 min.

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 and the Instrument
Operating Manual must be carefully followed.

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

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

10. The use of strongly hemolyzed, lipemic, icteric samples, of
serum not completely coagulated or of samples presenting
microbial contamination may all constitute sources of
error.

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
PREPARATION
The kit is sufficient for 36 tests (REF| 86040).
The kit is sufficient for 12 tests. (REF| 86040/12).

DEVICES

6 packages each containing 6 devices (REF| 86040).
2 packages each containing 6 devices (REF| 86040/12).

REAGENT

Description:

1O -

Position 8: Space for application of bar code label
Position 7: Empty

Position 6;: MICROPLATE WELL

Coated with human IgG purified immunoglobulins
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Position 5: Uncoated MICROPLATE WELL

Position 4: TMB SUBSTRATE

Contents: Tetramethylbenzidine 0.26 mg/mL and H202 0.01%
stabilized in 0.05 mol/L citrate buffer (oH 3.8)

Position 3: SAMPLE DILUENT

Contents: proteic solution, saline, with Proclin (0.1%)

Positon 2: CONJUGATE

Contents: anti-human IgM monoclonal antibodies labeled with
horse radish peroxidise, in phosphate buffer containing phenol
0.05% and Bronidox 0.02%

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 containing IgM Rheumatoid
Factors and preservative. Liquid, ready for use.

CONTROL +| POSITIVE CONTROL 1x0.425 ml

Contents: Diluted human serum containing IgM Rheumatoid
Factors and preservative. Liquid, ready for use.

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED:

e WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Chorus/Chorus TRIO Instrument

Distilled or deionised water

Normal laboratory glassware: cylinders, test-tubes etc.
Micropipettes for the accurate collection of 50-200 pl
solution

Disposable gloves

e Sodium Hypochlorite solution (5%)

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.

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
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7. SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE
The sample is composed of serum collected in the normal
manner from the vein and handled with all precautions dictated
by good laboratory practice.
Possible consequences, in case of use of other biological
liquids, are not known.
The fresh serum may be stored for 4 days at 2/8°C, or frozen
for longer periods at —20°C, and can be thawed a maximum of
3 times.
Do not keep the samples in auto-defrosting freezers.
Defrosted samples must be shaken carefully before use.
Heat-inactivation can rise to erroneous results. The quality of
the sample can be seriously affected by microbial
contamination which leads 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. Dispense 50 pl of undiluted test serum in well no. 1 of
each device; at each change of batch, use a device for the
calibrator.

4. 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 to check the validity of the results
obtained. It should be used as reported in the instrument
Operating Manual. If the instrument signals that the control
serum has a value outside the acceptable range, the calibration
must be repeated. The previous results will be automatically
corrected.

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
International Units (IU/ml) (WHO International Standard),
calculated on the basis of a lot-dependent graph stored in the
instrument.

The test on the examined serum can be interpreted as follows:

POSITIVE: when the result is > 18 1U/ml

NEGATIVE: when the result is < 12 [U/ml
DOUBTFUL/EQUIVOCAL: for all values between 12 and
18 1U/ml

If the result is doubtful/equivocal, repeat the test. If it remains
doubtfullequivocal, collect a new serum sample.
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11. LIMITATIONS
All the values obtained require a careful interpretation that must
consider other indicators relative to the patient.
The test, indeed, cannot 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 3.0 - 300 IU/ml.
For samples > 300 IU/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 10.1 [U/ml.

14. ANALITICAL SPECIFICITY
5 samples (2 Negative, 1 Cut-Off and 2 Positive) were spiked
with the following potentially interfering factors and then tested:

Bilirubin (4.5 mg/dI - 18 mg/dI)
Triglycerides (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Hemoglobin (5 mg/ml - 30 mg/ml)

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

15. METHOD COMPARISON
In an experimentation 140 samples have been tested with
Diesse kit and with a competitor kit.
Data are summarized in the following table :

Reference
+ - Total
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Total 28 112 140

Percent Positive Agreement (~Diagnostic Sensitivity):
96.4% Close: 82.3-99.2

Percent Negative Agreement: (~Diagnostic Specificity):
100% Cles%: 96.7-100

The agreement between the two methods is excellent with a
Cohen’s Kappa of 0.97.

16. PRECISION AND REPEATIBILITY

Within run Between run
Sample Mean o Mean o
(1U/ml) CV% (1U/ml) CV%
1 75.1 38 831 52
2 120.6 741 106.2 6.2
3 108.0 4.6 96.8 5.2
4 78 6.8 75 4.1
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Between lots Between Instruments
Sample Mean Mean
(1U/mi) Cvih (1U/ml) V%
1 76.9 74 75.7 9.6
2 101.5 125 97.8 84
3 89.2 134 894 8.2
4 74 3.1 71 6.5

17. REFERENCES
Peter J.B., Shoenfeld Y (1996), Autoantibodies, Elsiever

Sciences B.V., Amsterdam.

WitteT, Hartung K, Sachse C, Matthias T, Fricke M,
Kalden JR, Lakomek HJ, Peter HH, Schmidt RE (2000).
Rheumatoid factors in systemic lupus erythematosus:
Association with clinical and laboratory parameters. SLE

study group, Rheumatol Int 19: 107-111.
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nNirFrccr

OAHTIEZ XPHZHZ

CHORUS
RF-M

Mo Tov TO00TIKO TTPOGBIOPITHO TWV
Peuparocidwy Mapayovrtwy IgM

Moévo yia diayvwoTikA XpAon in vitro

1. XPHZIMOMNOIHZH
Avoooev{upikn HEB0BOG yia TOV TTOOOTIKO TTPOCdIopIoHO
Twv Peuparosidwy Mapayoviwy IgM otov avBpwmivo opd
Me OeT piag XpAONG TOU EQPOPHOTETAI OTIS GUOKEUEG
Chorus ka1 Chorus TRIO.

2. EIZArQrH
O1 peuparoeldeic Tapdyovieg, TTou Teplypdenkav yia TpwTn
eopd 10 1940, we avrmiowpara Tou avridpoloav WE TIG V-
QIHOCQAIPIVES, €ival  QUTOAVTIOWHATA TIOU  KATEUBUVOVTAI
evavtiov Tou Topéa C-1eAikd TG aTaBepri¢ TepIoXnS TS Bapidg
ahuagidag Twv IgG, dnAadr oi IgG Fc.
Av kal T0 6vopa TpoépxeTal amd v vooo, WE TV oToiav
apxika ouvdualovrav, ol P pmopolv va avixveuBolv 1600
otov vyl TAnBuopd dago kai o diGpopeg Tabohoyieg. Ol
TabACEIG OTIC OTOiEG avIXVEUETAl IO OUXVA pia uwnAf
ouykévipwan P gival n peuparoeidng apBpitida (50-90%) kai
T0 20vdpopo Sjdgren (75-95%). O1 PIT avixvetovral emmiong kai
OTOV OUOTNUATIKG epuBnuatwdn Alko (XEA 15-35%), otnv
OUGTNUATIKA oKkMpuvan (20-30%), atnv
TOAUPUOGTITION/DEPUATOPUOTITION (5-10%), otV
kpuoogaipivaigia  (40-100%) kai  omig  TaBoloyieg  Tou
ouvdeTikoU 10700 (MCTD; 50-60%).
Av kal n Tapouaia atov opd Twv IgM avti-PIN BewprBnke wg o
Mo anuavTikdg opoAoyikdg deiktng (marker) yia v PA kai wg
€k TouTou TEpIAapBaveral atov Katdhoyo ACR Twv kpitnpiwv
yia T didyvwaon autig g vooou, ol Pl twv umo-opadwy IgG
kal IgA eivai 1o i610 onuavTikég yia Tn didyvwan.
O mpoadIopIoPOS AUTWY TwV I00TUTIWV TTAPEXE! TIEPICTOTEPES
TTANPOQOPIES OXETIKA pe TN BIGyvwan, Tn dIAQopIKA diayvwon,
kal Tnv TapakoAouBnon ¢ PA ge axéon e TIg auuBarikég
TEXVIKEG, OTIWG GUYKOAANON 1O AATEE Kal vepehopeTpia. Evw
o1 Pl ¢ umé-opddag IgM eivar o euaioBnrol ot didyvwaon
g PA, kal wg ek ToUTou TTI0 KATGAMNAOI yia TO screening, ol
P ¢ umo-opddag 1gG eival mepioadTepo €1diKoi yia Tnv PA
kaI OTTwG N UTTo-0pada IgA, cival CUCXETIOUEVOI WE TIG KAIVIKEG
TapauéTpoug kal pe v maboloyiky dpacTnpidétra. H
TOPOUCia KAl Twv TPIWV QUTWV UTTO-OMAadwv augdvel Tnv
161kétnTa yia Tnv PA, aTo 100%.
O1 PIT otov ZEA ouvdéovia pe 10 oUVOpOUO sicca, pe v
UTIER-y-CQaIpIvaIyia, e €vav uwnAd TITAO QVTITIUPNVIKWY
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QVTICWWATWY, PE TNV avaIYia Kal YEVIKA PE TNV EUGAVION TwV
avtiowpdrwy SS-A kar SS-B. Kai o1 3 autég o1 utro-opddeg
avixvevovtal atov ZEA. Eidika n umo-opdda IgA utodeikviel
pia umo-oudda acBevwv Tou mhoyxouv amd EEA, Tou
Xapaktpidovtal amd uKpIvi) QAIVOUEVA auToavoaiag Kail amoé
pia 1oxupry TaBohoyikh dpaaTnEIGTNTA, XWPIG VA avaTTUCTOUV
VEQPITIOA.

3.  APXH THZ MEGOAOY
To oer Chorus RF-M ¢ival éroipo mmpog xpAon yia Ttov
mpoodiopiopd Twv  Peuparocidwy MMapayoviwv IgM, oTig
ouakeuég Chorus/Chorus TRIO.
To teor Paciletar om pébodo ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). To avTiydvo GTepewveTal aTn aTEPEd
@aon.O1  OuykeKpIPEVEG AVOTOCQAIPIVEG CTUVOEOVTAl ME TO
avTiyovo WETA aTTd ETTWACN PE apaIWpEVO avBpwTTIvo 0pd.
Metd amd TAUCEIS yia va amopakpuvBolv ol pwreiveg TTou dev
avtédpacav yiveral n emwacn pe 1o ouluyEg, TToU aTroTeAEiTal
oo avBpWITIva avTITWUATA avTi-avogoa@alpivng ouleuypévng
e UTTEPOLEIDAaN pagavidwv.
AropakpUveTal 10 guluyég Trou dev auVAEDNKe kal TTPoaTiBETal
70 UumoOTpWHa yia v umepoeidaon. To  xpwua Tou
oxnuari¢etal €ival av@Aoyo TPOC TNV  CUYKEVTPWON Twv
OUYKEKPIPEVWY QVTICWUATWY TTOU BpicKovTal aTov 0pd UTIO
e&taan.
Ta oer piag xprong mepiExouv 6Aa Ta avTidpAaTApIa TTou gival
amapaitNTA  yia TNV EKTEAEDN TOU TEOT OTIC OUCKEUES
Chorus/Chorus TRIO.
Ta amoteAéouara ekgpddovtal e Toug €€AG TPOTIOUG AlgBveig
Movadeg (IU/ml).

4. TPOOYAAZEIZ
MONO IlA AIAFNQZTIKH XPHZH IN VITRO.

Auto 1O KIT TeEpIEXEl UAIKG avBpwTrivig TpoéAeuong Trou
£XOUV TIEPAOEI OTTO TEGT Kl XOUV Bpebei apvnTIKG O€ TEOT
mou €xouv eykpiBei amd Tnv FDA, yia Tnv avixveuon 1660
Tou HbsAg 600 kal Twv avriowpdrwyv anti-HIV-1, anti-HIV-2
kai anti-HCV. Emeidf kavéva d1ayvwoTikd 10T dev propei
va Tpoopépel amdAuTh gyyinon amouciog HOAUGHATIKWY
TapayovIwy, oolodATTOTE UAIKO avBpwTrivig TpoéAeuang
mpémel va  Bcwpeital wg  duvnmikd  poAucpévo. Ta
avTidpacTipIa Kal Ta deiypara TPETTEl va Ta XEIPi{eaTe OAa
oUpQwva pE TOug KavoviopoUg ao@algiag Tou ouviifwg
€QOpPHOTOVTaI OTO EPYATTHPIO.

AidBeon karahoiTmwyv: Ta Seiypara opou, ol Babuovountég
Kal ol TOIViEg Tou  Xpnoipomoinénkav  TpEmEl  va
avTipeTwifovTon w¢ HoAuapéva KoTaAoITTa Kol ETTOUEVWG
va diaTifevtan oUpQwva pE TIG BIOTASEIS TWV I0XUOVTWV
VOHWV.

Odnyieg yia TNV TTPOCWTTIKA ATQAAEIA

1. Mnv kdvete avappoenan pe 1o TéUA.

2. Xpnolyotrolgite yavria piag XpARong Kal TPOCTATEUETE T
paria otav xelpiceoTe Ta deiypara.
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3. TAévete oxohaoTiKG Ta ¥épia agoU TOTTOBETACETE Ta OET
av@luong péoa atnv auokeun Chorus/Chorus TRIO.

4. Ocgov agopd Ta XOPOKTNPIOTIKA —ao@aAeiag Twv
avTidpaaTnpiwy TToU TEPIEXEI TO KIT GUPBouAelEDTE TO
AeAtio Aogaleiag (d1a6éa1po kaTdTIV AITAUOTOG).

5. Oudetepotroinuéva offa kar GMa uypd amdpinta mpéTmel
va amoAupaivovTal TpogBéTovtag uToxAwpIWdES VATPIO,
7600 600 XpeIAleTal WATE N TEAIKA TUYKEVTPWON Va gival
TouAayiotov 1%. H ékBean aTo umoxAwpiwdeg varpio 1%
yia 30 AeTrTé Ba TPETTE va €ival PKETH yia va eyyunBei pia
OTTOTEAEGUATIKY) ATTOAUpAVON.

6. Tuxév xupéva uhikd Tou Ba pmopoloav va  Eival
poAuouéva  TIPETEl  va  oQaipoUvTal  OUECWS  LE
QTTOPPOPNTIKG XOPTi KAl N HOAUCHEVN TTEPIOXN| TTPETTEI va
amoAupaiveTal, yia TAapAdeIyua Pe UTTOXAWPIWBES VATPIO
1%, TpIV va Ouvexioere TV epyaoia. Xe TEPITITWON
Tapouaiag evdg ofog, 10 UTTOXAWPIWBES vaTPIO OEv
TTPETIEL VA XPNOIPOTIOIEITAl TTPIV VA EXEICTEYVWOEl N
mepioxn. Mpémel 6Aa ta UAIKA, kaBwG Kal yavTia, Tou
XpnoigotmoiRtnkav yia va amoAupgavBolv Tuxdv xuuéva
uypd omd aTixnua, va amoppimTovTal WG duvnTIKA
pohucpéva amdpAnta. Mnv Badete aTov KAiBavo UAikG TTou
TIEPIEXOUV UTTOXAWPIWBES VATPIO.

AvoAuTikég odnyieg

Mpiv amd Tnv xpAon, 1o OeT Tpémel va a@ebolv o€
Bepuokpacia  mepiBaloviog  (18-30°C) Kal va
XpnoipotroinBouv péaa ae 60 AetrTd.

1. Amoppiyte TO OET TOU OTOIOU TO UTTOCTPWHI
(kuyeAida 4) eivan xpwpaTog PTTAE.

2. A@ou BaAete 1o beiyua aTnv Kuwehida, eEaKPIBWOTE OTI EXEI
KartaveunBei ogoidpop@a aTov TTUBEVaL.

3. BePaiwbeite yia v 0Tapén Twv avtidpacTnpiwy péoa aTo
O€T Kal yla TV apmiétnta Tou 1diou Tou o€t Mnv
XpnolpoTolgite geT Ta otoia Otav efeTafoval OTITIKA
mapouaiadouv ENeln kaTolou avTidpaaTnpiou Kai/f fEva
owyata atnv KuweAida avtidpaang.

4. Ta oer TIpéTEl va XPNOILOTIOIOUVTAl  [E TNV OUOKEUN
Chorus/Chorus TRIO, akohouBwvrag auatnpdrig Odnyieg
Xpriong kai 1o Eyxeipidio XpAaTn Tng auakeung.

5. EMygre av n ouokeun Chorus/Chorus TRIO eival
pubuiopévn owatd ( BA. Eyxeipidio Xpam).

6. Mnv aMolwveTe TOV YPAPPWTO KWAIKG TTOU UTTAPXE! TTAVW
oTn AaPn Tou O€T, WOTE N GUOKEUR va UTTopei va diapAoel
TOV KWOIKS CwaTd.

7. Amo@UyeTe TN XpIGN KOTAWUKTWY QUTONATNS amroyuéng yia
v diatpnan Twv SEIYHATWY.

8. Av umrdpyouv eAattwyarikoi ypapuwToi KwdIikoi , YTropeite
Va TOUG TIEPACETE OTNV OUOKEUR PE TO XEP! (BA. Eyxeipidio
Xpnom).

9. Mnv exBétere 10 oer ge duvatd Qwrioud olte o€
uToxAwPIWdEIG aTyoUc kara T diarhpnaon f TNV xeAan.

10. H xpAon éviova aipoAupévwy, AUTTQIMIKWY, IKTEPIKWY
delypatwy Kabwg kal delyuaTwy Twv oTroiwv 0 0pdg dev
éxel ARGl eviehwg A OelypdTwv TTOU  TrApouCIAlouv
pikpoPiakr poAuvan ptropei va TpokaAéael AGon.

11. Mnv XpnOIPOTIOIEITE TO OET YETA TNV NUEPOUNVia ARENG.
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12. BePaiwBeite 0TI n ouokeun eival ouvdedepévn e TO
Washing Buffer Autoimmunity KQA. 86004.

5. IYNOEIH TOY KIT KAI MPOETOIMAZIA TQON
ANTIAPAZTHPIQN
To KiT KaAUTITE! 36 TTPOTBIOPIGHOUC (% 86040).
To ki kaAuTTTEl 12 Tpoodiopiopols (REF| 86040/12).

SET

6 Trakéta Twv 6 o€t 10 KGBE Eva (REF| 86040).
2 TrakéTa Twv 6 g€t T0 KGBE éva (REF| 86040/12).

Mepiypaon

TOOOMEE -

Oéon 8: AlaBETIHOG XWPOG YIa ETIKETA YPAUKWTOU KWAIKA
Oéon 7: Kevn

O¢an 6: KYWEAIAA MIKPOTAAKAZ
EvaioBnromoinuévn ~ pe  avBpuwrivv
kekaBappévo (IgG)

Oéan 5. KYWEAIAA MIKPOTMAAKAZ

Mn euaigbnroTtoinuévn.

O¢éon 4: YNIOXTPQMA TMB

Mepiexouevo: TetpapeBuABevidivn 0.26 mg/mL kar H202 0.01%
oTabepotroinuéva ae pubuioTikG diGAupa KiTpikoU offog 0.05
mol/L (pH 3.8)

O¢éan 3. AIAAYTIKO I'A TA AEITMATA

Mepiexouevo: Mpwrteivikd diGAupa, aAatolxo TIOU TIEPIEXEI
Proclin (0.1%).

Oéon 2: ZYZYTEX

Mepiexouevo: AvBpwiva WovokAwvika avtiowyara  avri-lgM
papkapiopéva Je UTIEPOLEIDATT, O QWOQOPIKO PUBUITTIKO
B1GAupa Trou TepIéxel @aivoAn 0.05% kai Bronidox 0.02%.

O¢éan 1: AAEIA KYWEAIAA

Ze auth TNV Kuwehida o xpAoTng TpEmel va BAAEl ToV un
diahupévo opd.

avogooQaIpIVV

Xpnon: looppotrnoTe pio  cokoUAa oe Beppokpagia
mepiBdAAovrog, avoifte v oakoUAa, Pyditre doa  oeT
xpelalovral; emavaromofeThoTe T uMOAOITO TTiow OV
oakoUAQ, N otroia TepIEXEl TTUPITIKA YEAN (silica gel), apaipéaTe
Tov aépa Kai o@payiogTe E(OVIAg OTO ONpEio KAEIoiparog .
Aiatnpeite aToug 2/8°C.

CALIBRATOR| BAOMONOMHTHZ 1x0.175 ml

Mepiexduevo:  AiGhupa  avBpwtivou opoU TIOU  TIEPIEXE!
Peuparoeidwy Mapayoviwy IgM kai guvtnentikd. Yypo, EToiuo

yia xprion.

1x0.425 ml

CONTROL +| OETIKOZ EAEMXOZ
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Mepiexouevo: AiGhupa avBpwtivou opol TIOU  TIEPIEXE!
Peuparoeidwy Mapayoviwy IgM kai guvtnpnTiko. Yypo, £ToIo

yia xpnan.

AANMO  AMAPAITHTO YAIKO NOY OMQX AEN

LYMNEPIAAMBANETAI:

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

Zuokeun Chorus/Chorus TRIO

o ATTOGTAYUEVO 1) ATTIOVIGHEVO VEPO

o JuvnOiopévog  udhivog  efomhiopds  epyacTnpiou:
KUAIVOPOI, BOKIPACTIKOI GWAAVEG, KATT.

o  Mikpommérec Tou umopoUV VO  avAPPOYHOOUV g
akpifela dykoug 50-200 i

e [dvma piag xprong

e AiGAupa uToxAwpiwdoug vatpiou 5%

o Aoyeia yia TNV cuMoyn  UAIKWv TTOU JTTopEl va gival
poAuapéva

6. TPOMOZ AIATHPHZHZ KAI :TTAOEPOTHTA TQN
ANTIAPAZTHPION
Ta avridpacThpia wpémel va diatnpouvral oToug 2/8°C. Le
mepimtwon  mou  Siatnpnlnkav  ogg  AavBaogpévn
Beppokpaaia, n Babuovounon mpémel va emavaAn@dei kai
va eheyx0ei n opBOTNTA TOU OTTOTEAETHATOG HEGW TOU OPOU
eAéyxou (BA. ke@. 9: EykupdtnTa Tou 1£0T).

H nuepopnvia AASng civanr Turwpévn o€ k@Be ouoTaTiKG
HEPOG Kal TIAVW GTNV ESWTEPIKI ETIKETA THG CUGKEUOOTOG.

Ta avridpacTipia EXOUV TEPIOPICHEVN OTABEPOTNTA META
TO Gvolypa Kai/f) TNV TTpoETOIpaCia:

ZET 8 efoouadeg aToug 2/8°C
BAGMONOMHTHX 8 efoouadeg aToug 2/8°C
OETIKOZ EAEMXO% 8 eBdouadeg aToug 2/8°C

7. EIAOX AEITMATQN KAI AIATHPHZH
To €idog deiypatog amoTeAeiTal amd 0pd TTOU TTPOEPXETAI OTTO
aipa ou AfeBnke e kavovikh QAeBokévinan Kal Tou £XEl
mepaoel amd TG Oladikagieg Tou amaitolvial amd  Toug
KaBiepwuévoug KavoviopoUug epyaaTnpiou.
Aev gival yvwaoTEG 01 ETMITITWOEIC ATTG TV XPNOIUOTIOINGN
GAMwV BloAoyIKwWY uypwy.
O opéokog opdg utmopei va diatnpenBei yia 4 nuépeg oTOUG
2/8°C.; yia peyahutepn xpovikn Tepiodo karawllre otoug —
20°C. To deiyua pmopei va ammoyuyBei 1o TOAU 3 @opEg.
AtopelyeTe TN XPAOT WUYEiwY P autéuatn amdyuén yia m
diamipnan Twv delyudrwy. MeTd amd v améwugn avokivhoTe
T0 O€iyua e TTPOGOXA TTPIV TNV DOTOMETENA.
H amevepyomoinan oty Beppdmra  umopei va  dwaoel
AavBaopéva amoteAéopara.
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H moiétnta Tou deiyuarog umopei va emnpeaoTei oopapd amod
TV MIKpoPiakr pOAuvon n ofoia UTopei va odnynoel o
AavBaopéva amoteAéopara.

8. AIAAIKAZIA

1. Avoire MV gakoUAa (TAeupd Trou TrepiAapBavel To onpeio
KAelgiparog pe Triean), Tapte 6ga OET ¥peialovial yia Ty
Olefaywyn Twv TEOT Kal QUAGETE Ta UTTOAOITTa KAEivovTOg
TNV 0OKOUAQ, Aol TTPWTA aQaIPECETE TOV AEPAL.

2. EMéyGre ommikd@ tnv KOTAOTOON TOU GET OKOAOUBWVTAG TIG
umrodeiteic Tou  avagépovial 010 ke@. 4 AvaAUTIKEG
Odnyieg.

3. BdAte omv kuyehida ap. 1 Tou kdBe oer, 50 Wl pn
apaiwpévo opd yia avaAuon. Ze kGBe alayn TapTidag,
XPNOIMOTIOIRGTE éva GET yia Tov Babuovounth.

4. TomobemoTe Ta ger ot cuokeury Chorus/Chorus TRIO.
MpayuaromoiaTe v Baduovéunan (av amaiteitar) Kai Ta
TeOT gUPQWVa pe To Eyyelpidio Odnyiwv ThG CUGKEUNG.

9. EFKYPOTHTA TOY TEXIT

XpnoipomoIRaTe Tov 0pd BeTIKOU eAEyxOU yia va eE0KPIBWOETE
v opBdémTa Tou An@Béviog amoteAéapaTog, emegepyaloviag
TOV OTTWG UTTOdEIKVUETAI OTO EyyeIpidio XpAoTn TN CUCKEURG.
Av n ouokeun TpogIdotroInael 6T 0 0pOG EAEYXOU EXEI TIUNA EKTOC
amodekTol opiou ¥peldletal va emavaAngbei n Babuovéounan.
Ta mponyoUpeva amoteAéapara Ba Siopbwbolv autduara.

Av 10 amotéAeapa Tou opoU ehéyxou etakohoubei va Bpioketal
EKTOC TWV OTTOOEKTWY Opiwv, ETTIKOIVWVACTE WE TO TUAUa
EmoTtnuovikAg YmoaThpIgng.

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

10. EPMHNEIA TOY TEXT
H ouakeury Chorus/Chorus TRIO Trapéxel 10 amotéAeopa oe
Aigbveic  Movdadeg Mérpnong  (IUmI)  (WHO International
Standard), mou umoAoyilovial Bacel evdg ypaeruaTog Tou
eaptaral amd mTapTida Tou EXEl EYYpOQEr 0TV WVAUN TNG
OUOKEUAG.

To 10T aTov 0pd UTd &ETaan PTTopei va epunveudei we 8/

OETIKO: 61av 10 amotéAeapa eival > 18 1U/ml

APNHTIKO: étav 1o amotéAeapa givar < 12 1U/ml
AM®IBOAO/AZADES.: 61av 10 amotéheaua Kupaiveral petagi 12
kar 18 [U/ml

e TePITITWON auoifolou/acagolg  amoteAéopaTog,
emavahdpete 10 1e0T. Av 1o amotéAegua Trapapével augifoAo/
aca@ég eavalapete v aigoAnyia.

11. MEPIOPIZMOI TOY TEXT
H k&Be mipA mou AfeBnke Tpémel va epunveleTal TTPOCEKTIKA
Xwpi¢ va etaipolvral AMeg evdeitgig ou agopouv Tov 610
aoBevh.
To T1eoT, mpdypar, dev pmopei va xpnaipomoinBei yia pia
KAIvIKr) didlyvwan kai 1o Angbév amotéeapa TTpETEl TAVTA va
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agioloyeital og guVOIAOPO e eBOPEVA TTOU TTPOEPXOVTAI OTTO
T0 10TOpIkS TOU aoBevolg Kai/f amd GAAEG diayvwaTIKEG
£PEUVEC.

12. EYPOZ BAOMONOMHZHX
Eupog BaBuovéunong 3.0 - 300 1U/ml.
Ma deiypara > 300 1U/ml emravaAdpeTe 10 TEATOPAIWVOVTAG
mpwra To deiypa o€ Negative Control/Sample Diluent (ApvnTikd
‘EAeyxo/Aciypa AiaAuTn) (PF83607- dev rapéxeTal e To KIT).

13. AIAZTHMATA ANAGOPAL
O1 avayevopeveg TIPEG aTov QuUaIoAoyikd TTANBUGO, oI OTTOiES
mpoadiopioTnkav katdmv avaiuang 120 deryuatwy opou amd
uyleic 06Teg, kupaivovtav petact 3.0 kai 10.1 1U/m.

14. EZEIAIKEYMENH ANAAYZH
‘Exouv egetaaBei 5 deiyuara (2 Apvnrikd, 1 ato Cut-Off kai 2
Oetikd) oTa  omoia  €xouv  TpooTeBei o1 akOAoubBeg
TrapeUPaTikéG ouaieg:

XohepuBpivn (4.5 mg/dl - 18 mg/dI)
TpiyAukepidia (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Aigoogaipivn (5 mg/ml - 30 mg/ml)

H mapoucia Twy TpoavapepBEVTWY TTOPEURATIKWY  OUTIWY
oTov e¢eraopevo opd dev peTaBdAAel To amoTéAEG A TOU TEQT.

15. IYTKPITIKEZ MEAETEX
Kara tn O1egaywyn evog meipapatog avahidnkav 140 deiyuata
e 70 KIT Diesse Kkau e éva aAAo KIT Tou utTopiou.
Mapakdrw £xouv akiaypaenBei Ta dedouéva Tou TIEIPANATOG:

16. AKPIBEIA KAl ENANAAHYIMOTHTA

GR 13/34

Karé v Siadikacia

MeTagu diadikaoiwv

Asiypa
Méon TipA Méon TiuA
(1U/mi) CV% (1U/mi) CV%
1 751 38 83.1 5.2
2 120.6 71 106.2 6.2
3 108.0 4.6 96.8 5.2
4 78 6.8 75 4.1
MeTagy TopTidwy MeTal ouokeutv
Asiypa
Méon TipA Méon TipA
(IU/mi) CV%h (IU/mi) CV%h
1 76.9 74 75.7 9.6
2 101.5 125 97.8 8.4
3 89.2 134 89.4 8.2
4 74 31 741 6.5

Avagopd
+ - Zivolo
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
ZivoAo 28 112 140

Percent Positive Agreement (~AiayvwaTiki euaiodnaia):
96.4% Closw: 82.3-99.2

Percent Negative Agreement: (~AiayvwaTikr €181KOTNTA):
100% Clgss: 96.7-100

O Babudc aupgwviag peTatl Twv 600 PeBAdwv TPOKUITITE va
eivan eaipetikog, pe TipnA K (ouvteAeaTrg Cohen) 0.97.

17. BIBAIOTPA®IA
Peter J.B., Shoenfeld Y (1996), Autoantibodies, Elsiever
Sciences B.V., Amsterdam.
WitteT, Hartung K, Sachse C, Matthias T, Fricke M, Kalden
JR, Lakomek HJ, Peter HH, Schmidt RE (2000)
Rheumatoid factors in systemic lupus erythematosus:
Association with clinical and laboratory parameters. SLE
study group, Rheumatol Int 19: 107-111.
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS
RF-M

Para la determinacién cuantitativa de Factores
Reumatoides IgM

Solo para el uso diagnéstico in vitro

1. INDICACIONES
Método inmunoenzimatico para la determinacion
cuantitativa de Factores Reumatoides IgM en suero
humano con dispositivo desechable aplicado a los equipos
Chorus y Chorus TRIO.

2. INTRODUCCION
Los factores reumatoides (RF) descritos por vez primera en
1940 como anticuerpos que reaccionan con gamma globulinas,
son anticuerpos dirigidos contra la parte C-terminal de la regién
constante de la cadena pesada de IgG, la IgG Fc.
Aunque fueron denominados después de la enfermedad,
fueron inicialmente asociados con ella. Los RFs se encuentran
tanto en la poblacion sana como en varias enfermedades. Las
enfermedades comunmente asociadas con elevadas
concentraciones de RF son la artritis reumatoide (50-90%) y el
sindrome de Sjégren (75-95%). También se encuentran en el
lupus eritematoso sistémico (LES; 15-35%), esclerosie
sistémica  (20-30%), polimiositisi/dermatomiositis  (5-10%),
crioglobulinemia (40-100%) y enfermedades mixtas del tejido
conectivo (MCTD; 50-60%).
Aunque la presencia de RF IgM ha sido considerado como el
marcador serolégico mas importante para la AR, de ahi incluido
en la lista de criterios de la ACR para el diagnéstico de la
enfermedad, el RF de las subclases IgG e IgA son importantes
también para el diagndstico.
La determinacion de estos isotipos proporciona informacion
adicional en cuanto al diagnostico, diagnéstico diferencial y
seguimiento de la AR en comparacibm a las técnicas
convencionales como la aglutinacion en latex y la nefelometria.
Mientras el RF de la subclase IgM es mas sensible para el
diagndstico de la AR, de ahi que mas apropiado para el
screening, el RF de la subclase 1gG es méas especifico y al
igual que la subclase IgA, correlaciona con los parametros
clinicos y la actividad de la enfermedad. La presencia de las
tres subclases juntas es especifica 100% para la AR.
El RF en LES esta asociado con el sindrome de Sicca,
hipergammaglobulinemia, titulo elevado de anticuerpos anti-
nucleares, anemia y habitualmente con la aparicion de
anticuerpos SS-A y SS-B. Las tres subclases se encuentran en
el LES. Especialmente la subclase IgA define un subgrupo de
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pacientes con LES caracterizados por fenémenos distintos vy
elevada actividad de la enfermedad en la ausencia de nefritis.

3. PRINCIPIO DEL METODO
El dispositivo Chorus RF-M esta listo para su uso para la
deteccion de Factores Reumatoides IgM, en los equipos
Chorus/Chorus TRIO.
El test se basa en la técnica ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay). El antigeno esta unido a la fase solida.
Después de la incubacion con suero humano diluido las
inmunoglobulinas especificas se unen al antigeno.
Después de varios lavados para eliminar las proteinas que no
hayan reaccionado, tiene lugar la incubacion con el conjugado,
compuesto de anticuerpos anti-inmunoglobulinas humanas
conjugadas con peroxidasa de rabano.
El conjugado que no se ha unido se elimina y se afade el
sustrato cromogénico de la peroxidasa. El color que se
desarrolla es proporcional a la concentraciéon de anticuerpos
especificos presentes en la muestra de suero.
Los dispositivos desechables contienen todos los reactivos para
realizar la prueba cuando se utilizan con los equipos
Chorus/Chorus TRIO.
El resultado se expresa en Unidades Internacionales (1U/ml).

4. PRECAUCIONES
PARA USO EXCLUSIVO EN DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contiene materiales de origen humano que han sido
testados y han dado resultados negativos en métodos
aprobados por la FDA para la presencia de HbsAg y de los
anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2 y anti-HCV. Dado que
ninguna prueba diagndstica puede ofrecer una garantia
completa sobre la ausencia de agentes infecciosos,
cualquier material de origen humano debe ser considerado
potencialmente infeccioso. Todos los materiales de origen
humano deben manipularse segun las normas comiinmente
adoptadas en la practica diaria de laboratorio.

Desecho de los residuos: las muestras de suero, los
calibradores y las tiras utilizadas se deben desechar como
residuos potencialmente infecciosos, de acuerdo con las
disposiciones normativas vigentes.

Advertencias para la seguridad personal

1. No pipetear por via oral.

Usar guantes desechables y proteccion para los ojos al
manipular las muestras.

3. Lavarse bien las manos una vez introducidos los
dispositivos en el instrumento Chorus/Chorus TRIO.

4.  Sobre las caracteristicas de seguridad de los reactivos
contenidos en el kit, consultar la Ficha de Seguridad
(disponible bajo solicitud).

5. Los acidos neutralizados y otros residuos liquidos se
deben desinfectar afiadiendo hipoclorito de sodio en un
volumen suficiente para obtener una concentracion final
por lo menos del 1.0%. Se requiere una exposicion al
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hipoclorito de sodio al 1% durante 30 minutos para
garantizar una desinfeccion eficaz.

6. El derrame de materiales potencialmente infecciosos se
debe eliminar inmediatamente con papel absorbente y el
area contaminada debe ser limpiada, por ejemplo con
hipoclorito de sodio al 1%, antes de continuar con el
trabajo. El hipoclorito de sodio no se debe utilizar en
derrames que contengan acido antes de que se limpie la
zona. Todos los materiales utilizados para limpiar
vertidos, incluidos los guantes, se deben desechar como
residuos potencialmente infecciosos. No autoclavar
materiales que contengan hipoclorito de sodio.

Precauciones analiticas
Poner los dispositivos a utilizar a temperatura ambiente (18-
30°C) antes de su uso; utilizar en 60 minutos.

1. Desechar los dispositivos con sustrato (pocillo 4) de
color azul.

2. Adadiendo la muestra al pocillo, comprobar que esté bien
distribuida en el hondo.

3. Comprobar la presencia de los reactivos en el dispositivo
y que éste no esté dafiado. No utilizar dispositivos que,
en el control visual, presenten falta de algun reactivo y/o
cuerpos extrafios en el pocillo de reaccion.

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 las opciones del equipo Chorus/Chorus
TRIO sean correctas (ver Manual del Usuario).

6.  No modificar el codigo de barras colocado en el asa del
dispositivo a fin de garantizar la lectura correcta.

7. Evitar el uso de congeladores autodescongelantes para
la conservacion de las muestras.

8.  Los codigos de barras dafiados se pueden colocar en el
equipo manualmente (ver Manual del Usuario).

9. No exponer los dispositivos a luz intensa ni a humos de
hipoclorito durante su conservacion y/o uso.

10. El uso de muestras altamente hemolizadas, lipémicas,
ictéricas, de suero no coagulado completamente o de
muestras que presenten contaminacion microbiana
puede ser fuente de error.

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

12.  Comprobar que el aparato esté conectado con la
Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DEL
REACTIVO
Reactivos suficientes para 36 determinaciones ( 86040).
Reactivos suficientes para 12 determinaciones (m
86040/12).

DISPOSITIVOS

6 envases con 6 dispositivos cada uno (REF| 86040).
2 envases con 6 dispositivos cada uno (REF| 86040/12).
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Descripcion:
1 OCOMEED| s

Posicion 8: Espacio para etiquetas con codigo de barras
Posicion 7: libre

Posicién 6: POCILLO DE MICROPLACA

Sensibilizado con inmunoglobulinas (IgG) humanas purificadas
Posicion 5: POCILLO DE MICROPLACA

No sensibilizado.

Posicién 4: SUSTRATO TMB

Contenido: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL y H202 0.01%
estabilizados en tampén citrato 0.05 mol/L (pH 3.8)

Posicion 3: DILUYENTE PARA MUESTRAS

Contenido: Solucién de proteinas, salina y que contiene Proclin
(0.1%)

Posicién 2: CONJUGADO

Contenido:  anticuerpos monoclonales anti-lgM  humanos
marcados con peroxidasa, en una solucién fosfato tamponada
que contiene fenol al 0.05% y Bronidox al 0.02%

Posicion 1: POCILLO LIBRE

Donde el usuario dispensa el suero sin diluir.

Uso: equilibrar un envase a temperatura ambiente, abrir el
envase Yy retirar los dispositivos necesarios; colocar los
dispositivos no utilizados en la bolsa de plastico con el gel de
silice, extraer el aire y cerrar presionando el cierre. Conservar a
2/8°C.

CALIBRATOR| CALIBRADOR 1x0.175ml

Contenido: Suero humano diluido que contiene Factores
Reumatoides IgM y conservante. Liquido, listo para su uso.

CONTROL # CONTROL POSITIVO 1x0.425 ml

Contenido: Suero humano diluido que contiene Factores
Reumatoides IgM y conservante. Liquido, listo para su uso.

MATERIALES REQUERIDOS NO SUMINISTRADOS:

o WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o SANITIZING SOLUTION |REF| 83604 — 83608

o CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Equipo Chorus/Chorus TRIO

Agua destilada o desionizada

Material de laboratorio: cubetas, tubos de ensayo, etc.
Micropipetas de precisidn para extraer 50-200 pl
Guantes desechables

Solucién de hipoclorito de sodio (5%)

Envases para la recogida de materiales potencialmente
Infecciosos
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6. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE LOS
REACTIVOS
Los reactivos deben ser conservados a 2/8°C. En caso de
una errénea temperatura de conservacion, la calibracion
debe ser repetida y la validez del resultado debe ser
verificada por medio del suero de control (ver capitulo 9,
“Validacion de la prueba”).

La fecha de caducidad esta impresa en cada uno de los
componentes y en la etiqueta exterior de la caja.

Los reactivos tienen una estabilidad limitada después de la
apertura y/o preparacion.

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 extraido de la vena de forma
comiun y debe manipularse siguiendo las precauciones
dictadas por la buena practica de laboratorio.
No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
bioldgicos.
El suero fresco se puede conservar a 2/8°C durante 4 dias;
para conservaciones mas largas congelar a —20°C.
La muestra se puede descongelar hasta un maximo de 3
Veces.
No deben ser utilizados congeladores autodescongelantes para
la conservacién de la muestra. Después de descongelar, agitar
con cuidado antes de su uso.
La inactivacién por calor puede dar resultados erréneos.
La calidad de la muestra puede verse seriamente afectada por
la contaminacion microbiana que conduce a resultados
erréneos.

8. PROCEDIMIENTO

1. Abrir el envase (por el lado del cierre a presion), retirar
los dispositivos necesarios para ejecutar las pruebas y
conservar los demas en el envase, extraer el aire y cerrar
presionando el cierre.

2. Comprobar visualmente el estado del dispositivo segun
las indicaciones del capitulo 4, “Precauciones”.

3. Dispensar 50 ul de suero no diluido en el pocillo n°1 de
cada dispositivo. Por cada cambio de lote utilizar un
dispositivo para el calibrador.

4.  Colocar los dispositivos en el equipo Chorus/Chorus
TRIO. Ejecutar la calibracion (si fuera necesario) y el test
segun indicaciones del Manual del Usuario del equipo.

9. VALIDACION DE LA PRUEBA
Utilizar el suero de control para verificar la validez del resultado
obtenido, procesandolo segun indicaciones del Manual del
Usuario del equipo. Si el equipo indica que el suero de control
tiene un valor fuera de los limites de aceptabilidad, es
necesario realizar de nuevo la calibracién. Los resultados
previos se corregiran automaticamente.
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Si el resultado del suero de control continia estando fuera del
rango de aceptabilidad, contactar con Scientific Support.

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

10. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El equipo Chorus/Chorus TRIO proporciona un resultado en
Unidades Internacionales (IU/ml) (WHO International Standard),
calculado segln un gréfico lote-dependiente grabado en el
equipo.

La prueba del suero examinado puede ser interpretada de la
manera siguiente:

POSITIVO cuando el resultado es > 18 |U/ml

NEGATIVO cuando el resultado es < 12 |U/ml
DUDOSO/EQUIVOCO cuando el resultado esta entre 12 y
18 IU/ml

En caso de un resultado dudoso/equivoco se aconseja repetir la
prueba. Si el resultado continta siendo dudoso/equivoco, tomar
una nueva muestra.

11. LIMITACIONES

Todos los valores obtenidos precisan una atenta interpretacion
que no prescinda de otros indicadores relativos al mismo
paciente.

Este test, de hecho, no debe ser la Unica prueba utilizada para el
diagndstico clinico. El resultado de la prueba se debe evaluar
junto con los datos clinicos y otros procedimientos de
diagnoéstico.

12. RANGO DE CALIBRACION
Rango de calibracién 3.0 - 300 1U/ml.
Para muestras > 300 IU/ml repetir la prueba y prediluir la
muestra en Negative Control/Sample Diluent (PF83607 — no
suministrado con el kit).

13. VALORES DE REFERENCIA
Los valores esperados en la poblacion normal, determinados
mediante la prueba de 120 sueros de donantes sanos, oscilaron
entre 3.0y 10.1 IU/ml.

14. ESPECIFICIDAD ANALITICA
5 muestras (2 Negativas, 1de Cut-Off y 2 Positivas) fueron
analizadas a las cuales se afadieron los interferentes
siguientes:

Bilirrubina (4.5 mg/dl - 18 mg/dl)
Triglicéridos (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Hemoglobina (5 mg/ml - 30 mg/ml)

La presencia en el suero de las sustancias interferentes antes
mencionadas no afecta el resultado del test.

10-09/395-C  IFU 86040 — 86040/12 - Ed. 11.01.2017



15. ESTUDIOS DE COMPARACION
En una prueba, se analizaron 140 muestras con el kit Diesse y
con otro kit comercial.
A continuacién se muestran los datos de la prueba:

Referencia
+ - Total
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Total 28 112 140

Percent Positive Agreement (~Sensibilidad de Diagnostico):
96.4% Close: 82.3-99.2
Percent Negative Agreement: (~Especificidad de Diagndstico):
100% Close: 96.7-100

El grado de concordancia entre los dos métodos resulta
excelente y con un valor de K (Coeficiente de Cohen) de 0.97.

17. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

INTRA-ENSAYO ENTRE ENSAYOS
Muestra Media o Media oV
(1Ufmi) Vi (1U/mi) Vi
1 75.4 38 83.1 52
2 120.6 71 106.2 6.2
3 108.0 46 9.8 52
4 78 6.8 75 4.1
ENTRE LOTES ENTRE EQUIPOS
Muestra Media v Media v
(IU/ml) ° (IU/ml) °
1 76.9 74 757 96
2 1015 125 978 8.4
3 89.2 134 894 8.2
4 74 3.1 71 6.5

18. BIBLIOGRAFIA
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Rheumatoid factors in systemic lupus erythematosus:
Association with clinical and laboratory parameters. SLE
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INSTRUCTIONS POUR L’UTILISATION

CHORUS
RF-M

Pour la détermination quantitative des Facteurs
Rhumatoides IgM

Uniquement pour diagnostic in vitro.

1. UTILISATION
Méthode immunoenzymatique pour la détermination
quantitative des Facteurs Rhumatoides IgM dans le sérum
humain en utilisant un dispositif a8 usage unique appliqué
aux appareils Chorus et Chorus TRIO.

2. INTRODUCTION
Les facteurs rhumatoides, décrits pour la premiére fois en 1940
comme des anticorps réagissant avec les gammaglobulines,
sont des auto-anticorps dirigés contre la partie C-terminale de
la région constante de la chaine lourde des IgG, c'est a dire les
IgG Fc.
Bien que le nom dérive de la maladie a laquelle ils étaient
associés initialement, on peut retrouver les RF aussi bien dans
la population saine que dans diverses situations pathologiques.
Les maladies fréquemment associées aux hautes
concentrations de RF sont I'arthrite rhumatoide (50-90%) et le
Syndrome de Sjogren (75-95%). Ceux-ci sont présents
également dans le lupus érythémateux (SLE; 15-35%), la
sclérose systémique (20-30%), polymyositose/dermomyositose
(5-10%), cryoglobulinémie (40-100%) et dans les maladies du
tissu conjonctif (MCTD; 50-60%).
Bien que la présence dans le sérum des IgM anti-RF a été
considérée le marqueur sérologique le plus important pour la
RA, et est donc inclus dans le liste ACR des critéres pour le
diagnostique de cette maladie, les RF des sous-classes IgG et
IgA sont autrement importantes pour le diagnostique.
La détermination de ces isotypes fournit des informations
supplémentaires relatives au diagnostique, le diagnostique
différentiel et le monitoring de la RA par rapport aux techniques
traditionnelles telles que [l'agglutination au latex et la
néphélométrie. Tandis que la RF de la sous-classe des IgM est
plus sensible pour le diagnostique de la RA et donc plus adapté
au screening, la RF de la sous-classe des IgG est plus
spécifique pour la RA et, comme la sous-classe des IgA,
corrélées aux paramétres cliniques et a l'activité pathologique.
La présence des trois sous-classes est spécifique & 100% pour
la RA.
Les RF dans le SLE sont associés au Syndrome Sicca, a
Ihypergammaglobulinémie, a un titre élevé d’anticorps anti-
nucléaires, a I'anémie et généralement a l'apparence des
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anticorps SS-A e SS-B. Les trois sous-classes se retrouvent
dans le SLE. En particulier, la sous-classe IgA définit un sous-
groupe de patients atteints de SLE caractérisés par des
phénoménes auto-immunitaires distincts et une forte activité
pathologique en absence de néphrite.

3. PRINCIPE DE LA METHODE
Le dispositif Chorus RF-M est prét a [l'usage pour la
détermination des Facteurs Rhumatoides IgM, dans les
appareils Chorus/Chorus TRIO.
Le test se base sur le principe ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). L’antigéne se lie a la phase solide.
En le faisant incuber avec du sérum humain dilug, les
immunoglobulines spécifiques se lient a l'antigéne. Aprés
lavage pour éliminer les protéines qui n'ont pas réagi, on
effectue l'incubation avec le conjugué constitué d’anticorps anti-
immunoglobulines humaines conjuguées avec du peroxyde de
raifort.
Le conjugué non lié est éliminé et le substrat de la peroxydase
est ajouté. La couleur qui se développe est proportionnelle a la
concentration des anticorps spécifiques présents dans le sérum
en examen.
Les dispositifs a usage unique contiennent tous les réactifs
pour réaliser le test lorsquiils sont appliqués aux appareils
Chorus/Chorus TRIO.
Le résultat est exprimé en Unités Internationales (1U/ml).

4. PRECAUTIONS
UNIQUEMENT POUR DIAGNOSTIC IN VITRO.

Ce coffret contient des matériaux d’origine humaine qui
ont été controlés et trouvés négatifs a la suite de
I'exécution de tests approuvés par la FDA, tant pour la
recherche de HBsAg que pour la recherche des anticorps
anti-VIH-1/VIH-2 et anti-VHC. Etant donné qu'aucun test
diagnostic ne peut offrir une garantie absolue quant a
I'absence d'agents infectieux, tout matériau d'origine
humaine doit étre considéré comme étant potentiellement
infecté. Tous les réactifs et échantillons doivent étre
maniés conformément aux normes de sécurité
normalement adoptées par les laboratoires.

Mise au rebut des résidus : les échantillons de sérum, les
calibrateurs et les barrettes utilisés doivent étre traités
comme des résidus infectés. lls doivent donc étre éliminés
conformément aux réglementations légales en vigueur.

Avertissements pour la sécurité personnelle

1. Ne pas pipeter avec la bouche.

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

3. Se laver soigneusement les mains aprés avoir inséré les
dispositifs dans I'appareil Chorus/Chorus TRIO.

4. En ce qui concerne les caractéristiques de sécurité des
réactifs contenus dans le coffret, se référer aux Fiches de
Données de Sécurité (disponibles sur demande).
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5. Les acides neutralisés et les déchets liquides doivent étre
décontaminés avec un volume suffisant de solution
d’hypochlorite de sodium pour que la concentration finale
soit de 1 % minimum. Une exposition & I'hypochlorite de
sodium & une concentration de 1 % pendant 30 minutes
devrait suffire pour garantir une décontamination efficace.

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

Précautions analytiques
Avant usage, laisser les dispositifs a utiliser a température
ambiante (+ 18-30 °C) et utiliser dans les 60 minutes.

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

2. En ajoutant I'échantillon dans le puits, il faut s'assurer qu'il
est parfaitement distribué sur le fond.

3. Controler la présence effective des réactifs dans le
dispositif et l'intégrité du dispositif. Il ne faut pas utiliser
des dispositifs qui, au contrdle visuel, présentent 'absence
d'un réactif et/ou des corps étrangers dans le puits de
réaction.

4. Les dispositifs doivent étre utilisés avec [linstrument
Chorus/Chorus  TRIO, en suivant attentivement les
instructions pour l'usage et le Manuel d'utilisation de
linstrument.

5. S'assurer que linstrument Chorus/Chorus TRIO est réglé
comme il se doit (voir le Manuel d'utilisation).

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

7. Eviter Iutilisation de congélateurs auto-dégivrants pour
conserver les échantillons.

8. Les codes a barres défectueux peuvent étre insérés
manuellement dans linstrument (voir le Manuel
d’utilisation).

9. Ne pas exposer les dispositifs a une forte illumination ni
aux vapeurs d’hypochlorite pendant la conservation et
l'usage.

10. Les échantillons fortement hémolysés, lipémiques,
ictériques, de sérum pas totalement coagulé ou les
échantillons présentant une contamination microbienne
peuvent causer des résultats erronés.

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

12. Contréler si linstrument a la connexion avec la
Washing Buffer Autoimmunity (Réf. 86004).

5. COMPOSITION DU COFFRET ET PREPARATION
DES REACTIFS
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Le coffret suffit pour réaliser 36 déterminations (REF] 86040).
Le coffret suffit pour réaliser 12 déterminations (REF
86040/12).

DISPOSITIFS

6 emballages contenant 6 dispositifs chacun (REF| 86040).
2 emballages contenant 6 dispositifs chacun (REF| 86040/12).

Description:

1 OOOMEED] -

Position 8: Espace disponible pour I'étiquette avec le code a
barres

Position 7: Vide

Position 6: PUITS DE LA MICROPLAQUE

Sensibilisé avec immunoglobulines (IgG) humaines purifié
Position 5: PUITS DE LA MICROPLAQUE

Non sensibilisé.

Position 4. SUBSTRAT TMB

Contenu: Tétraméthylbenzidine & 0.26 mg/ml et H202 & 0.01%
stabilisés dans un tampon citrate (a 0.05 mol/l) (pH = 3.8)
Position 3: DILUANT POUR LES ECHANTILLONS

Contenu: Solution protéique, saline et contenant Proclin (0.1%)
Position 2 : CONJUGUE

Contenu: anticorps monoclonaux anti-IgM humaines marqués
avec la peroxydase, dans un tampon phosphate contenant
0.05% de phénol et 0.02% de Bronidox

Position 1 : PUITS VIDE

dans lequel I'utilisateur doit distribuer le sérum non dilué.

Usage : équilibrer un sachet a température ambiante,
découper le sachet, sortir les dispositifs nécessaires, et placer
les dispositifs non utilisés dans le sachet en plastique avec le
gel de silice; chasser I'air et fermer le sachet par pression sur
la fermeture. Conserver a 2-8 °C.

CALIBRATOR| CALIBRATEUR 1x0.175

Contenu: Sérum humain dilué contenant des Facteurs
Rhumatoides IgM et un agent conservateur. Liquide prét a
l'usage.

CONTROL + CONTROLE POSITIF 1x0.425 ml

Contenu: Sérum humain dilué contenant des Facteurs
Rhumatoides IgM et un agent conservateur. Liquide prét a
l'usage.

AUTRE MATERIEL NECESSAIRE MAIS NON FOURNI:
e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2000 |REF| 83609

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

83607

e Instrument Chorus/Chorus TRIO
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Eau distillée ou déionisée
Instruments de laboratoire en verre normaux : cylindres,
éprouvettes, etc.

e  Micropipettes capables de prélever de fagon précise des
volumes de 50-200 pl

e Gants a jeter

e Solution & 5 % d’hypochlorite de sodium

e  Récipients pour les matériaux potentiellement infectés.

6. MODALITES DE CONSERVATION ET STABILITE
DES REACTIFS
Les réactifs doivent étre conservés a 2/8 °C. En cas de
température de conservation incorrecte, il faut refaire le
calibrage et controler I'exactitude du résultat en recourant
au sérum de contrdle (voir paragraphe 9 : Validation du
test).

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

Les réactifs ont une stabilité limitée aprés ouverture et/ou
préparation:

DISPOSITIFS 8 semaines a 2/8 °C
CALIBRATEUR 8 semaines a 2/8 °C
CONTROLE POSITIF 8 semaines a 2/8 °C

7. TYPE D’ECHANTILLON ET CONSERVATION
L'échantillon est représenté par le sérum obtenu par du sang
prélevé par prise de sang normale et manipulé conformément
aux procédures standard de laboratoire.

Les conséquences de ['utilisation d'autres liquides biologiques
ne sont pas connues.

Le sérum frais peut étre conservé pendant 4 jours entre 2 et 8
°C ; pour des périodes de conservation plus longues, congeler
a-20°C.

L’échantillon peut subir jusqua un maximum de 3
décongélations.

Eviter [l'utilisation de congélateurs auto-dégivrants pour
conserver les échantillons. Aprés décongélation, agiter avec
soin avant le dosage.

La non-activation a la chaleur peut provoquer des résultats
erronés.

La qualité de I'échantillon peut étre sérieusement influencée
par la contamination microbienne qui peut porter a des résultats
€rroneés.

8. PROCEDURE

1. Ouvrir le sachet (du coté contenant la fermeture a
pression), et sortir le nombre de dispositifs nécessaires
pour réaliser les examens et conserver les autres
dispositifs dans le sachet aprés avoir chassé l'air.

2. Controler visuellement [I'état du dispositif selon les
indications reportées au paragraphe 4 Précautions
analytiques.
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3. Dispenser 50 pl de sérum non dilué dans le puits n° 1 de
chaque dispositif a analyser; il faut utiliser un dispositif
pour le calibrateur a chaque changement de lot.

4. Introduire les dispositifs dans l'instrument Chorus/Chorus
TRIO. Effectuer le calibrage (si nécessaire) et le test selon
les indications du Manuel d'Instructions de l'instrument.

9. VALIDATION DU TEST

Utiliser le sérum de contréle positif pour vérifier 'exactitude du
résultat obtenu, en suivant les indications contenues dans le
Manuel d'utilisation de linstrument. Si l'instrument signale que
le sérum de contrdle présente une valeur non comprise dans la
plage d’acceptabilité, il faut refaire le calibrage. Les résultats
précédents seront corrigés automatiquement.

Si le résultat du sérum de contréle n’est toujours pas compris
dans la plage d'acceptabilité, contacter le Scientific Support.

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

10. INTERPRETATION DES RESULTATS
L'appareil Chorus/Chorus TRIO fournit le résultat en Unités
Internationales (IU/ml) (WHO International Standard), calculées
sur la base d’un graphique dépendant du lot mémorisé dans
I'appareil.

Le test sur le sérum examiné peut étre interprété de la maniére
suivante:

POSITIF quand le résultat est > 18 1U/ml

NEGATIF quand le résultat est < 12 IU/ml
DOUTEUX/EQUIVOQUE quand le résultat est compris entre 12
et 18 1U/ml

En cas de résultat douteux/équivoque, refaire le test. Si le
résultat reste douteux/équivoque, répéter le prélévement.

11. LIMITES DU TEST
Toutes les valeurs obtenues nécessitent une interprétation
prudente ne négligeant pas d'autres indicateurs relatifs au
méme patient.
En effet, le test ne peut étre utilisé seul pour un diagnostic
clinique et le résultat du test doit étre évalué avec des données
provenant de l'anamnése du patient et/ou d'autres enquétes
diagnostiques.

12. PLAGE D’ETALONNAGE
Plage d'étalonnage 3.0 - 300 [U/ml.
Pour les échantillons > 300 IU/ml, répéter le test en pré-diluant
I'échantillon dans Negative Control/Sample Diluent (PF83607 -
non fourni avec le coffret).

13. INTERVALLES DE CONTROLE
Les valeurs attendues dans la population normale, déterminées
aprés l'examen de 120 sérums de donneurs sains, étaient
comprises entre 3.0 et 10.1 1U/ml.
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14. SPECIFICITE DE L'ANALYSE
5 échantillons ont été testés (2 négatifs, 1 cut-off et 2 positifs),
auxquels les perturbateurs suivants ont été ajoutés :

Bilirubine (4.5 mg/dl - 18 mg/dI)
Triglycérides (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Hémoglobine (5 mg/ml - 30 mg/ml)

La présence dans le sérum examiné des nperturbateurs
susmentionnés n'altére pas le résultat du test.

15. ETUDES DE COMPARAISON
Au cours d'un essai, 140 échantillons ont été analysés avec le
kit Diesse et avec un autre kit en vente dans le commerce.
Les données de I'essai sont schématisées ci-apres :

Référence
+ - Total
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Total 28 112 140

Percent Positive Agreement (~Sensibilité diagnostique) :
96.4% Clgsy: 82.3-99.2

Percent Negative Agreement: (~Spécificité diagnostique) :
100% Close: 96.7-100

Le taux de concordance entre les deux méthodes est trés bon,
avec une valeur de K (Coefficient Kappa de Cohen) de 0.97.

16. PRECISION ET REPRODUCTIBILITE

. INTRA-SEANCE INTER-SEANCES
Echantillon Moyenne Moyenne
(IU/mi) CV% (1U/ml) Cv%
1 751 3.8 83.1 52
2 120.6 7.1 106.2 6.2
3 108.0 4.6 96.8 5.2
4 7.8 6.8 75 4.1
INTER-LOTS INTER-INSTRUMENTS
Echantillon | Moyenne Moyenne
(IU/mi) CVh (1Umi) V%
1 76.9 74 75.7 9.6
2 101.5 125 97.8 8.4
3 89.2 134 894 8.2
4 74 3.1 71 6.5
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

CHORUS
RF-M

Para a determinagao quantitativa dos Factores
Reumatdides IgM

Somente para uso diagnostico in vitro

1. UTILIZAGAO
Método imunoenzimatico para a determinagdo quantitativa
dos Factores Reumatdides IgM no soro humano com um
dispositivo descartavel aplicado nos instrumentos Chorus
e Chorus TRIO.

2. INTRODUGAO
Os factores reumatoides, descritos pela primeira vez em 1940
como anticorpos reagentes com as gamaglobulinas, sdo auto-
anticorpos dirigidos contra a parte C-terminal da regido
constante da cadeia pesada das IgG, isto é as IgG Fc.
Apesar de 0 seu nome derivar da doenga a qual inicialmente
eram associados, os RF podem ser encontrados na populagéo
saudavel ou em diferentes situacdes patologicas. As doencas
frequentemente associadas a concentragdes elevadas de RF
s80 a artrite reumatdide (50 a 90%) e a sindrome de Sjogren
(75 a 95%). Esses também estdo presentes no Lupus
eritematoso sistémico (LES; 15 a 35%), esclerose sistémica
(20 a 30%), polimiositose/dermomiositose (5 a 10%),
crioglobulinemia (40 a 100%) e nas doencas do tecido
conectivo (MCTD; 50 a 60%).
Apesar da presenga no soro das IgM anti-RF foi considerado o
marcador seroldgico mais importante para a RA e portanto esta
incluido na lista ACR dos critérios para o diagnéstico desta
doenga, os RFF das subclasses IgG e IgA também sédo
importantes para o diagnostico.
A determinagdo destes isotipos fornece outras informagdes
relativas ao diagnostico, o diagnéstico diferencial e o controlo
da RA em relagdo as técnicas tradicionais, tais como a
aglutinagéo ao latex e a nefelometria. Enquanto que os RF da
subclasse IgM s&o mais sensiveis para o diagnostico da RA e
portanto mais adequado para a despistagem, os RF da
subclasse 1gG s&o mais especificos para a RA e, como a
subclasse IgA, relacionados aos parametros clinicos e a
actividade patologica. A presenga de todas as trés subclasses
é especifica da RA, a 100%.
Os RF no LES estdo associados ao sindrome de Sicca, a
hipergamaglobulinemia, a uma titulacio elevada de anticorpos
antinucleares, & anemia e, geralmente, & presenca de
anticorpos SS-A e SS-B. Na LES encontram-se todas as 3
subclasses. Em particular a subclasse IgA define um subgrupo
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de pacientes que sofrem de LES, caracterizados por
fenomenos autoimunes diferentes e uma grande actividade
patoldgica em auséncia de nefrite.

3. PRINCIPIO DO METODO
O dispositivo Chorus RF-M esta pronto para ser utilizado na
determinagdo dos Factores Reumatéides IgM, nos
instrumentos Chorus/Chorus TRIO.
O teste baseia-se no principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). O antigénio é ligado & fase sélida. As
imunoglobulinas  especificas ligam-se ao antigénio por
incubagao com soro humano diluido. Apés as lavagens para
eliminar as proteinas que ndo reagiram, efetua-se a incubacédo
com o0 conjugado constituido por anticorpos anti-
imunoglobulinas humanas conjugadas com peroxidase de
rabano.
Elimina-se o conjugado n&o ligado e adiciona-se o substrato
para a peroxidase. A cor que se forma é proporcional a
concentragdo dos anticorpos especificos presentes no soro
analisado.
Os dispositivos descartaveis contém todos os reagentes para
executar o teste, quando aplicados aos instrumentos
Chorus/Chorus TRIO.
O resultado ¢ expresso em Unidades Internacionais (IU/ml).

4. PRECAUGOES
SOMENTE PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO.

Este kit contém materiais de origem humana com os quais
foram testados, de acordo com os testes aprovados pela
FDA e os resultados foram negativos para a presenga de
HBsAg, anticorpos anti-HIV-1, anti HIV-2 e anti-HCV. Visto
que nenhum teste de diagnéstico pode oferecer uma
garantia completa em relagdio a auséncia de agentes
infecciosos, todos os materiais de origem humana devem
ser considerados potencialmente infectados. Todos os
reagentes e as amostras devem ser manuseados conforme
as regras de seguranca definidas em cada laboratério.

Eliminagdo de residuos: as amostras de soro, os
calibradores e as tiras usadas devem ser tratadas como
residuos infectados e, portanto, devem ser eliminados de
acordo com as disposicdes de lei em vigor.

Adverténcias para a seguranca individual

1. N&o pipetar com a boca.

2. Usar luvas descartaveis e uma protegdo para os olhos
quando manusear as amostras.

3. Lavar muito bem as maos ao inserir os dispositivos no
instrumento Chorus/Chorus TRIO.

4. Em mérito as caracteristicas de seguranga dos reagentes
contidos no kit, consultar a Ficha de Seguranga (Disponivel
a pedido).

5. Os acidos neutralizados e os outros residuos liquidos
devem ser desinfectados adicionando um volume de
hipoclorito de sédio suficiente para obter uma concentragéo
final pelo menos de 1%. A exposi¢do ao hipoclorito de
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sodio a 1% durante 30 minutos devera ser suficiente para
garantir uma desinfecgéo eficaz.

6. Eventuais derramamentos de materiais potencialmente
infecciosos devem ser absorvidos imediatamente com
papel absorvente e a area afetada devera ser
descontaminada, por exemplo com hipoclorito de sddio a
1%, antes de continuar o trabalho. Se estiver presente um
acido, o hipoclorito de sddio ndo pode ser usado antes de
enxugar a area. Todos os materiais usados para
descontaminar  eventuais derramamentos  acidentais,
incluindo as luvas, devem ser eliminados como lixo
potencialmente infectado. Nao esterilizar na autoclave
materiais que contenham hipoclorito de sodio.

Adverténcias analiticas

Antes do uso, deixar que os dispositivos a utilizar se
estabilizem em temperatura ambiente (18-30°C) e utilizar no
prazo de 60 minutos.

1. Deitar fora os dispositivos com substrato (pogo 4) azul.

2. Adicionando a amostra ao pogo, verificar se esta
distribuido perfeitamente no fundo.

3. \Verificar a presenca efetiva dos reagentes no dispositivo e
a integridade do mesmo. Nao usar dispositivos que, ao
efetuar a verificagdo visual, demonstrem a falta de alguns
reagentes efou apresentam corpos estranhos no pogo de
reagao.

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

5. Verificar se o instrumento Chorus/Chorus TRIO foi
programado corretamente (ver o Manual de Utilizacao
Chorus).

6. Nao alterar o cédigo de barras no punho do dispositivo,
para permitir uma correta leitura por parte do instrumento.

7. Evitar 0 uso de congeladores no frost para a conservagao
das amostras.

8. Codigos de barras com defeitos podem ser inseridos
manualmente no instrumento (ver o Manual de Utilizag&o).

9. Durante 0 uso e a conservagao, nao expor os dispositivos
a forte luz ou a vapores de hipoclorito.

10. Amostras fortemente hemolisadas, lipémicas, ictéricas, de
soro ndo coagulado completamente ou amostras com
contaminagao bacteriana podem gerar resultados errados.

11. N&o usar o dispositivo depois da data de validade.

12. Verificar se o instrumento possui a conexdo ao
Washing Buffer Autoimmunity (REF 86004).

5. COMPOSIGAO DO KIT E PREPARAGAO DOS
REAGENTES
O kit é suficiente para 36 determinagdes ( 86040).
O kit é suficiente para 12 determinagdes (REF| 86040/12).

DISPOSITIVOS

6 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86040).
2 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86040/12).

PT 23/34

Descricao:

1O -

Posigéo 8: Espacgo disponivel para o rétulo com o codigo de
barras

Posigao 7: Vazia

Posigao 6: POCO DA MICROPLACA

Sensibilizado com imunoglobulinas (IgG) humanas purificadas
Posigao 5: POCO DA MICROPLACA

Né&o sensibilizado.

Posigao 4. SUBSTRATO TMB

Conteldo: Tetrametilbenzidina 0.26 mg/mL e H202 0.01%
estabilizados em tampéo citrato 0.05 mol/L (pH 3.8)

Posicao 3: DILUENTE PARA AMOSTRAS

Conteldo: Solugéo proteica, salina contendo Proclin (0.1%)
Posigdo 2: CONJUGADO

Conteldo:  anticorpos  monoclonais  anti-lgM  humanas
marcadas com peroxidase, em solugdo tampdo fosfato,
contendo fenol 0.05% e Bronidox 0.02%.

Posigao 1: POCO VAZIO

Onde o utilizador deve deitar o soro néo diluido.

Uso: estabilizar um pacote em temperatura ambiente, abrir
0 pacote, retirar os dispositivos necessarios; colocar o0s
restantes no pacote com o gel de silica, esvaziar o ar e fechar
0 pacote premindo o fecho. Conservar entre 2 e 8°C.

CALIBRATOR| CALIBRADOR 1x0.175ml

Conteudo: Soro humano diluido que contém Factores
Reumatéides IgM e conservante. Liquido, pronto a usar.

CONTROL +| CONTROLO POSITIVO 1x0.425 ml

Contetdo: Soro humano diluido que contém Factores
Reumatoides IgM e conservante. Liquido, pronto a usar.

OUTROS MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO

FORNECIDOS:

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT

83607

Instrumento Chorus/Chorus TRIO

Agua destilada ou deionizada

Vidros normais de laboratério: cilindros, provetas, etc.

Micropipetas com capacidade para recolher com preciséo

volumes de 50 a 200 L

e Luvas descartaveis

e  Solug&o de hipoclorito de sddio a 5%

e Recipientes para a recolha de materiais potencialmente
infectados
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6. CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO E
ESTABILIDADE DOS REAGENTES
Os reagentes devem ser conservados entre 2 e 8°C. Em
caso de temperatura de conservagdo errada, é necessario
repetir a calibragao e verificar a exatiddo do resultado por
meio do soro de controlo (consultar o capitulo 9 -
Validagdo do teste).

A data de validade esta impressa em cada componente e
no rétulo externo da embalagem.

Os reagentes tém uma estabilidade limitada depois da
abertura e/ou da preparagéo:

DISPOSITIVOS 8 semanas entre 2 e 8°C
CALIBRADOR 8 semanas entre 2 ¢ 8°C
CONTROLO POSITIVO 8 semanas entre 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 laboratério.
Né&o sdo conhecidas as consequéncias provocadas pelo uso de
outros liquidos bioldgicos.
O soro fresco pode ser conservado durante 4 dias entre 2 e
8°C; para periodos de conservagdo mais prolongados,
congelar a -20°C.
A amostra pode ser descongelada até um méximo de 3 vezes.
Evitar o uso de congeladores no frost para a conservagéo das
amostras. Depois de descongelar, misturar cuidadosamente
antes da dosagem.
A inativagdo ao calor pode levar a resultados errados. A
qualidade das amostras pode ser gravemente influenciada pela
contaminagao bacteriana, que pode gerar resultados errados.

8. PROCEDIMENTO

1. Abrir o pacote (do lado da fechadura por pressao), retirar
0 numero de dispositivos necessarios para os testes e
conservar os restantes no pacote, esvaziar o ar e fechar o
pacote.

2. Verificar visualmente as condigbes do dispositivo de
acordo com as indicagbes do capitulo 4, "Precaugdes
Analiticas".

3. Distribuir no pogo 1 de cada dispositivo 50 ul de soro ndo
diluido a testar; em cada mudanga de lote utilizar um
dispositivo para o calibrador.

4. Inserir o dispositivo no instrumento Chorus/Chorus TRIO.
Efetuar a calibragdo (se necessério) e o teste como
definido no Manual do Instrugdes do instrumento.

9. VALIDAGAO DO TESTE
Utilizar o soro de controlo positivo para verificar a exatiddo do
resultado obtido, testando-o de acordo com as indicagbes do
Manual de Utilizagdo do instrumento. Se o equipamento
assinalar que o soro de controlo estd fora do limite de
aceitagdo, € necessario efetuar novamente a calibragéo. Os
resultados anteriores seréo corrigidos automaticamente.
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Se o resultado do soro de controlo continuar fora do intervalo
de aceitagdo, contatar il Scientific Support.

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

10. INTERPRETAGAO DO TESTE
O instrumento Chorus/Chorus TRIO fornece o resultado em
Unidades Internacionais (IU/ml) (WHO International Standard),
calculado em fungdo de um grafico dependente do lote e
memorizado no instrumento.

O teste do soro analisado pode ser interpretado como segue:

POSITIVO quando o resultado for > 18 IU/ml|

NEGATIVO quando o resultado for < 12 |U/ml
INCERTO/EQUIVOCADO quando o resultado estiver entre 12
e 18 IU/ml

Repetir o0 teste em caso de resultado incerto/equivocado. Se o
resultado continuar incerto/equivocado, repetir a recolha.

11. LIMITAGOES DO TESTE

Todos os valores obtidos necessitam de uma interpretagéo
atenta independentemente dos outros indicadores relativos ao
mesmo paciente. O teste, de fato, por si s ndo pode ser
utilizado para um diagnéstico clinico definitivo e o resultado do
teste deve ser sempre avaliado juntamente com os dados
provenientes da anamnese do paciente e/ou com outros
procedimentos diagndsticos.

12. INTERVALO DE CALIBRAGAO
Intervalo de calibragdo 3.0 — 300 [U/ml.
Para amostras > 300 IU/ml repetir o teste diluindo
primeiramente a amostra com o Negative Control/Sample
Diluent (PF83607- néo fornecido com o kit).

13. INTERVALOS DE REFERENCIA
Os valores esperados na populagdo normal, determinados
examinando 120 soros de dadores saudaveis, estavam
compreendidos entre 3.0 e 10.1 [U/ml.

14. ESPECIFICIDADE ANALITICA
Foram testadas 5 amostras (2 Negativos, 1 Cut-Off e 2
Positivos) as quais foram adicionados o0s seguintes
interferentes:

Bilirrubina (4.5 mg/dl - 18 mg/dl)
Triglicéridos (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Hemoglobina (5 mg/ml - 30 mg/ml)

A presenga, no soro em analise, das substancias interferentes acima
referidas n&o altera o resultado do teste.

15.ESTUDOS DE COMPARAGAOQ

Numa experimentag&o, foram analisadas 140 amostras com o
kit Diesse e com outro kit do mercado.
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Esquematizam-se, de seguida, os dados da experimentag&o:

Referéncia
+ - Total
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Total 28 112 140

Percent Positive Agreement (~Sensibilidade Diagndstica):
96.4% Close: 82.3-99.2
Percent Negative Agreement: (~Especificidade Diagnéstica):
100% Clos%: 96.7-100

O grau de concordancia entre os dois métodos demonstra ser

6timo com um valor de K (Coeficiente de Cohen) de 0.97.

16. PRECISAO E REPETIBILIDADE

No Ensaio Entre Ensaios

Amostra Média 0 Média 0
(1U/mi) Cvih (1U/mi) Cvi

1 75.1 38 83.1 52

2 120.6 741 106.2 6.2

3 108.0 46 96.8 5.2

4 7.8 6.8 75 4.1
Entre Lotes Entre Equipamentos

Amostra Média 0 Média 0
(U/ml) Cvih (1U/ml) Cvi

1 76.9 74 75.7 9.6

2 101.5 12.5 97.8 8.4

3 89.2 134 894 8.2

4 74 3.1 7.1 6.5
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NAVOD NA POUZITI

CHORUS
RF-M

Pro kvantitativni stanoveni revmatoidnich faktort
IigM

Pouze pro diagnostické pouziti in vitro

1. POUZITI
Metoda enzymové imunoanalyzy pro kvantitativni
stanoveni IgM revmatoidnich faktord v lidském séru
pomoci jednorazového zafizeni pouzitého na pristrojich
Chorus a Chorus TRIO.

2. Uvop
Revmatoidni faktory, poprvé popsané v roce 1940 jako
protilatky reagujici s gamaglobuliny, jsou autoprotilatky
namifené proti C-koncové Casti konstantni oblasti téZkého
fetézce IgG, tedy IgG Fc.
Ackoli je nazev odvozen od nemoci, se kterou byly plivodné
spojovany, RF se vyskytuji jak ve zdravé populaci, tak v
riznych patologickych situacich. Mezi onemocnéni casto
spojena s vysokymi koncentracemi RF patfi revmatoidni
artritida (50-90 %) a Sjogrendv syndrom (75-95 %). Vyskytuji
se také u systémového lupus erythematodes (SLE; 15-35 %),
systémové sklerozy (20-30 %), polymyozitidy/dermomyozitidy
(5-10 %), kryoglobulinemie (40-100 %) a onemocnéni pojivové
tkané (MCTD; 50-60 %).
Ackoli je pfitomnost anti-RF IgM v séru povazovana za
nejdulezitéjsi sérologicky marker RA, a je proto zafazena do
seznamu kritérii ACR pro diagnézu tohoto onemocnéni, RFF
podtfid IgG a IgA jsou pro diagnézu stejné dulezité.
Stanoveni téchto izotypl poskytuje ve srovnani s tradicnimi
technikami, jako je latexova aglutinace a nefelometrie, dalSi
informace tykajici se diagnostiky, diferenciélni diagnostiky a
sledovani RA. Zatimco RF podtfidy IgM jsou pro diagnézu RA
citlivéjsi, a tedy vhodnéjsi pro screening, RF podtfidy 1gG jsou
pro RA specifiCtéjsi a stejné jako podtfida IgA koreluji s
klinickymi parametry a aktivitou onemocnéni. Pfitomnost vSech
tfi poditfid je pro RA stoprocentné specificka.
RF u SLE je spojen se syndromem sicca,
hypergamaglobulinémii, ~ vysokym  titrem  antijadernych
protilatek, anémii a obecné vyskytem protilatek SS-A a SS-B.
VSechny ffi podtfidy se vyskytuji v SLE. Zejména poditfida IgA
definuje podskupinu pacientd se SLE, ktera se vyznaluje
vyraznymi autoimunitnimi jevy a silnou aktivitou onemocnéni pfi
absenci nefritidy.

3. PRINCIP METODY
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Zafizeni Chorus RF-M je pfipraveno k pouZiti pro stanoveni
IgM revmatoidnich faktort v pfistrojich Chorus/Chorus TRIO.
Test je zalozen na principu ELISA (enzymové vazana
imunosorbéni analyza). Antigen je vazan na pevnou fazi.
Specifické imunoglobuliny se vaZou na antigen po inkubaci se
ziedénym  lidskym sérem. Po promyti k odstranéni
nezreagovanych proteini se provede inkubace s konjugatem
sestavajicim z lidskych antiimunoglobulinovych protilatek
konjugovanych s kfenovou peroxidazou. Nenavazany konjugat
se odstrani a pfida se substrat pro peroxidazu. Barva, ktera se
vytvofi, je Uméma koncentraci specifickych protilatek
pfitomnych v testovaném séru.

Jednorazova zafizeni obsahuji vSechna ¢inidla pro testovani v
pfistrojich Chorus/Chorus TRIO.

Vysledky jsou vyjadieny v mezinrodnich jednotkéch (IU/ml).

4. BEZPECNOSTNi OPATRENI
POUZE PRO DIAGNOSTICKE POUZITI IN VITRO.

Tato souprava obsahuje materialy lidského puvodu, které
byly testovany a shledany negativnimi v testech
schvalenych FDA jak na HBsAg, tak na protilatky anti-HIV-
1, anti-HIV-2 a anti-HCV. Vzhledem k tomu, Zze Zadny
diagnosticky test nemlze poskytnout Uplnou zaruku
nepfitomnosti infekénich agens, musi byt jakykoli material
lidského plvodu povazovan za potencialné infikovany. Se
véemi Cinidly a vzorky se musi zachazet v souladu s
bezpecnostnimi pravidly obvyklymi v laboratofi.

Likvidace odpadu: s pouzitymi vzorky séra, kalibratory a
prouzky je tfeba zachazet jako s infikovanymi zbytky a poté
je zlikvidovat v souladu s predpisy.

Upozornéni tykajici se bezpeénosti personalu

1. Nepipetuijte Usty.

2. Pfi manipulaci se vzorky pouZzivejte jednorazové rukavice a
ochranu o€i.

3. Po vlozeni zafizeni do pfistroje Chorus/Chorus TRIO si
ddkladné umyjte ruce.

4. Bezpelnostni charakteristiky Cinidel obsazenych v
soupravé naleznete v bezpecnostnim listu (k dispozici na
vyzadani).

5. Neutralizované kyseliny a jiné kapalné odpady by mély byt
dezinfikovany pfidanim chlornanu sodného v dostate¢ném
mnozstvi, aby bylo dosaZeno konetné koncentrace
alespori 1 %. K zajiténi U¢inné dezinfekce by mélo stadit
pusobeni 1% chlornanu sodného po dobu 30 minut.

6. Jakékoli rozliti potencialné infikovanych material musi byt
okamzité odstranéno pomoci absorpéniho papiru a
zneCistény prostor musi byt pfed pokradovanim v praci
dekontaminovan, napf. 1% chlornanem sodnym. Pokud je
pfitomna kyselina, chlornan sodny nesmi byt pouzit dfive,
nez bude zdéna vysuSena. VeSkeré materialy pouzité k
dekontaminaci nahodné rozlitych latek, véetné rukavic, by
mély byt zlikvidovany jako potencilné infekéni odpad.
Materidly s obsahem chlornanu sodného nevkladejte do
autoklavu.
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Opatieni pro spravné provedeni testu
Pfed pouZitim zahfejte zafizeni na pokojovou teplotu (18-30
°C) a pouzijte je do 60 minut.

1. Zafizeni se substratem (jamka 4) obarvenym na modro
vyhodte.

2. Pfi pfidavani vzorku do jamky zkontrolujte, zda je
dokonale rozlozen na dné.

3. Zkontrolujte skuteCnou pfitomnost ¢inidel v zafizeni a
neporuenost samotného zafizeni. NepouZivejte zafizeni,
u nichz pfi vizualni kontrole chybi reagencie a/nebo se v
reakéni jamce nachazeji cizi télesa.

4, Zafizeni je nutné pouzivat spoleéné s pristrojem
Chorus/Chorus TRIO, pfi¢emZ je nutné strikiné dodrZovat
navod k pouziti a uzivatelskou pfirucku k pfistroji.

5. Zkontrolujte, zda je pfistroj Chorus/Chorus TRIO spravné
nastaven (viz uzivatelska pfirucka).

6. Carovy kod na rukojeti zafizeni neméfite, aby jej pfistroj
spravné odecetl.

7. Vyhnéte se pouzivani samoodmrazovacich mraznicek pro
skladovani vzorkd.

8. Vadné Carové kody Ize do pfistroje zadat ruéné (viz
uzivatelska pfirucka).

9. Beéhem skladovani a pouZivani nevystavujte zafizeni
silnému svétlu ¢i chlornanovym vypardm.

10. Zdrojem chyb miZe byt pouZiti silné hemolyzovaného,
lipaemického, ikterického, nelplné koagulovaného séra
nebo vzorkud s mikrobialni kontaminaci.

11. NepouZivejte zafizeni po uplynuti doby pouZitelnosti.

12. Zkontrolujte, zda je pfistroj pfipojen k autoklavu
promyvaciho pufru (Ref. 86004)

5. SLOZENi SOUPRAVY A PRIPRAVA CINIDEL

Souprava vysta&i na 36 stanoveni (REF| 86040).
Souprava vystaci na 12 stanoveni (REF| 86040/12).

DD [ZARIZENi
6 baleni po 6 zafizenich v kazdém baleni (REF| 86040).
2 baleni po 6 zafizenich v kazdém baleni (REF| 86040/12).

Popis:

1OOOEEEE| -

Pozice 8: Prostor pro Stitek s ¢arovym kédem

Pozice 7: Prazdna

Pozice 6: JAMKA PRO MIKROTITRACNI DESTICKU
Senzibilizovano purifikovanymi lidskymi imunoglobuliny IgG
Pozice 5: JAMKA PRO MIKROTITRACNI DESTICKU
Nesenzibilizovano.

Pozice 4: SUBSTRAT TMB

Obsah: Tetrametylbenzidin 0,26 mg/ml a H202 0,01 %
stabilizovany v citratovém pufru 0,05 mol/l (pH 3,8).

Pozice 3: REDIDLO PRO VZORKY

Obsah: roztok bilkovinné soli obsahujici Proclin (0,1 %)
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Pozice 2: KONIUGOVANE

Obsah: monoklonalni protilatky proti lidskému IgM znacené
peroxidazou ve fosfatovém pufrovaném roztoku obsahujicim
0,05 % fenolu a 0,02 % Bronidoxu.

Pozice 1: PRAZDNA JAMKA

Kde musi uzivatel davkovat nefedéné sérum.

Pouziti: jeden sacek vyrovnejte na pokojovou teplotu,
otevfete sacek, vyjméte potfebné pomdcky; ostatni vioZte do
sacku se silikagelem, vypustte vzduch a_uzaviete stisknutim
na strané zavirani. Skladujte pfi teploté 2/8 C.

CALIBRATOR |KALIBRATOR 1x 0,175 ml

Obsah: Zfedéné lidské sérum obsahujici IgM revmatoidniho
faktoru a konzervaéni latku. Tekutina pfipravena k pouziti.

CONTROL + |POZITIVNi KONTROLA 1x 0,425 ml

Obsah: Zfedéné lidské sérum obsahujici IgM revmatoidniho
faktoru a konzervaéni latku. Tekutina pfipravena k pouZiti.

DALSi POZADOVANY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTI
BALENI:

e WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e SANITIZING SOLUTION [REF 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

Pfistroj Chorus/Chorus TRIO

Destilovana nebo deionizované voda

BéZné laboratorni sklo: valce, zkumavky atd.
Mikropipety schopné pfesné odebirat objemy 50-200 pl.
Jednorézové rukavice

5% roztok chlornanu sodného

Nadoby pro sbér potencialné infikovanych material

6. SKLADOVANI A STABILITA CINIDEL
Cinidla musi byt skladovany pfi teploté 2/8 °C. V pfipadé
nespravné skladovaci teploty je tieba kalibraci opakovat a
spravnost vysledku zkontrolovat pomoci kontrolniho séra
(viz kapitola 9: Validace testu).

Datum pouzitelnosti je vytiSténo na kazdé slozce a na
vnéjsim §titku baleni.

Cinidla maji po otevieni alnebo pfipravé omezenou
stabilitu:

ZARIZENI 8 tydn(i pfi teploté 2/8°C
KALIBRATOR 8 tydnu pfi teploté 2/8°C
POZITIVNI KONTROLA 8 tydn( pfi teploté 2/8°C

7. TYP VZORKU A SKLADOVANi
Typem vzorku je sérum ziskané z krve odebrané ze Zily a
zpracované podle standardnich laboratornich postupd.
Dusledky pouziti jinych biologickych tekutin nejsou znamy.
Cerstvé sérum Ize skladovat po dobu 4 dnd pfi teploté 2/8 °C;
pro delSi skladovani jej zmrazte pfi -20 °C.
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Vzorek Ize rozmrazit maximalné tfikrat.

Vyhnéte se pouzivani samoodmrazovacich mrazniek pro
skladovani vzorkd. Po rozmrazeni vzorek pred analyzou pedlivé
protiepejte.

Tepelna inaktivace miize vést k chybnym vysledkim. Kvalita
vzorku mlZe byt vazné ovlivnéna mikrobialni kontaminaci,
ktera mlze vést k chybnym vysledkdm.

8. POSTUP

1. Oteviete saCek (stranu s tlakovym zaviranim), vyjméte
tolik zafizeni, kolik je potfeba k provedeni testl, a zbytek
ulozte tak, Ze safek po odstranéni vzduchu znovu
uzavrete.

2. Vizualné zkontrolujte stav zafizeni podle pokyni v kapitole
4 Analyticka upozornéni.

3. Do jamky €. 1 kazdého zafizeni davkujte 50 pl nefed&ného
analyzovaného séra, pfi kazdé vyméné davky pouzijte
kalibrator.

4. Umistéte zafizeni na pFistroj Chorus/Chorus TRIO.
Provedte kalibraci (je-li vyzadovana) a test podle navodu k
pouziti pfistroje.

9. VALIDACE TESTU

Pouziite pozitivni kontrolni sérum k ovéfeni spravnosti
ziskaného vysledku jeho zpracovanim podle navodu k pouZiti
pfistroje. Pokud pfistroj indikuje, ze kontrolni sérum ma
hodnotu mimo pfijatelnou mez, je tfeba kalibraci provést znovu.
Pfedchozi vysledky budou automaticky opraveny.

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 TESTU
Pristroj  Chorus/Chorus  TRIO  poskytuje  vysledek v
mezinarodnich jednotkadch (IU/ml) (mezinarodni standard
WHO), vypoéitany z grafu zavislého na davce, ktery je ulozen v
pistroji.

Test na zkoumaném séru Ize interpretovat takto:

POZITIVNI: je-li vysledek > 18 AU/m

NEGATIVNI: je-li vysledek < 12 AU/mI
SPORNY/NEJEDNOZNACNY: je-li vysledek v rozmezi 12 az
18 AU/ml

V pfipadé sporného/nejednoznaéného vysledku test zopakuijte.
Z(stava-li test sporny/nejednoznacény, odeberte novy vzorek.

11. OMEZENIi TESTU
Veskeré ziskané hodnoty vyZaduji pe€livou interpretaci, ktera
musi brat v ivahu také dalsi ukazatele tykajici se pacienta.
Ve skutecnosti nelze test pouZit pro stanoveni klinické diagnézy
samostatné a vysledek testu je tfeba vyhodnotit spolecné s
Udaji z anamnézy pacienta a/nebo s dalSimi diagnostickymi
vySetienimi.
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12. KALIBRACNi ROZSAH
Kalibraéni rozsah: 3,0 — 300 IU/ml.
U vzorkd >300 IU/ml zopakujte test pfedfedénim vzorku v
negativni kontrole/fedidle pro vzorky (PF83607 - neni soucasti
soupravy).

13. REFERENCNi ROZSAHY
Ocekavané hodnoty v normalni populaci, stanovené testovanim
120 sér zdravych darc(, se pohybovaly mezi 3,0 a 10,11U/ml.

14. ANALYTICKA SPECIFICITA
Bylo testovano pét vzorkl (2 negativni, 1 mezni a 2 pozitivni),
ke kterym byly pfidany nasledujici interferujici latky:

Bilirubin (4,5 mg/dI - 18 mg/dl)
Triglyceridy (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Hemoglobin (5 mg/ml - 30 mg/ml)

Pritomnost vySe uvedenych interferujicich latek v testovaném
séru neméni vysledek testu.

15. SROVNAVACI STUDIE
V jednom experimentu bylo analyzovano 140 vzorkd pomoci
soupravy Diesse a dalSi komeréni soupravy.
Nize jsou shrnuty (daje ze studie:

Reference
+ - Celkem
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Celkem 28 112 140

Procento pozitivni shody (~ Diagnosticka citlivost):
96,4% Class: 82,3-99,2

Procento negativni shody: (~Diagnosticka specificita):
100% Clss: 96,7-100

Mira shody mezi obéma metodami je vynikajici s hodnotou K
(Cohenav koeficient) dosahuiici 0,97.

16. PRESNOST A OPAKOVATELNOST

V ramci méreni Mezi mérenimi
Vzorek Praimér o Praimér o
(1Ujmi) CVi% (1Umi) V%
1 75,1 38 83,1 52
2 120,6 71 106,2 6,2
3 108,0 4,6 96,8 52
4 78 6,8 75 41
Mezi Sarzemi Mezi zafizenimi
Vzorek Praimér o Praimér o
(1Ujmi) CVi% (1Umi) V%
1 76,9 74 75,7 9,6
2 101,5 12,5 97,8 84
3 89,2 134 894 82
4 74 3,1 7,1 6,5

17. BIBLIOGRAFIE
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INSTRUKCJA UZYTKOWANIA

CHORUS
RF-M

Do iloSciowego oznaczania czynnikow
reumatoidalnych IgM

Tylko do uzytku diagnostycznego in vitro

1. ZASTOSOWANIE
Metoda immunoenzymatyczna do ilo§ciowego oznaczania
czynnikéow reumatoidalnych IgM w surowicy ludzkiej za
pomoca jednorazowego urzadzenia zastosowanego w
aparatach Chorus i Chorus TRIO.

2. WPROWADZENIE
Czynniki reumatoidalne, opisane po raz pierwszy w 1940 roku
jako przeciwciata reagujgce z gammaglobulinami, sg
autoprzeciwciatami skierowanymi przeciwko C-koricowej czesci
regionu statego tancucha cigzkiego 19G, czyli IgG Fec.
Chociaz nazwa wywodzi si¢ od choroby, z ktdra poczatkowo je
kojarzono, RF mogg wystepowaé zaréwno w zdrowej populacji,
jak i w réznych sytuacjach patologicznych. Choroby czesto
zwigzane z wysokim stezeniem RF to reumatoidaine zapalenie
stawdw (50-90%) i zesp6t Sjdgrena (75-95%). Wystepuja
réwniez w toczniu rumieniowatym uktadowym (SLE; 15-35%),
twardzinie ukfadowej (20-30%), zapaleniu
wielomiesniowym/skornym (5-10%), krioglobulinemii (40-100%)
i chorobach tkanki tacznej (MCTD; 50-60%).
Chociaz obecno$¢ anty-RF IgM w surowicy zostata uznana za
najwazniejszy marker serologiczny RZS i dlatego znajduje sig
na liscie kryteribw rozpoznania tej choroby wg ACR, to RFF
podklasy IgG i IgA sg réwnie wazne dla rozpoznania.
Oznaczanie tych izotypow dostarcza dodatkowych informacji
dotyczacych  diagnostyki,  diagnostyki  réznicowej i
monitorowania RZS w poréwnaniu z tradycyjnymi technikami,
takimi jak aglutynacja lateksowa i nefelometria. Podczas gdy
RF podklasy IgM sg bardziej czute w rozpoznawaniu RZS, a
tym samym bardziej odpowiednie do badan przesiewowych, RF
podklasy IgG sg bardziej specyficzne dla RZS i podobnie jak
podklasa IgA korelujg z parametrami klinicznymi i aktywnoscig
choroby. Obecno$¢ wszystkich trzech podklas jest w 100
procentach specyficzna dla RZS.
RF w SLE wigze sie z syndroma sicca,
hipergammaglobulinemia, ~ wysokim  mianem  przeciwciat
przeciwjadrowych, niedokrwistoscia i ogolnie pojawieniem si¢
przeciwciat SS-A i SS-B. Wszystkie 3 podklasy wystepuja w
SLE. W szczegblno$ci podklasa IgA definiuje podgrupe chorych
na SLE charakteryzujgcq si¢ odrebnymi  zjawiskami
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autoimmunologicznymi i silng, aktywnoscig choroby przy braku
zapalenia nerek.

3. ZASADA METODY
Urzadzenie Chorus RF-M jest gotowe do uzycia do oznaczania
czynnikdw reumatoidalnych IgM w aparatach Chorus/Chorus
TRIO.
Test oparty jest na technice ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). Antygen jest wigzany z fazg stata.
Podczas inkubacji z rozcienczong surowicg ludzky, z
antygenem wigzg sie swoiste immunoglobuliny. Po przemyciu
w celu usuniecia nieprzereagowanych biatek przeprowadza sie
inkubacje z koniugatem sktadajacym sie ze sprzezonych z
peroksydazg chrzanowg ludzkich przeciwciat
antyimmunoglobulinowych. Niezwigzany koniugat jest usuwany
i dodawany jest substrat do peroksydazy. Powstajacy kolor jest
proporcjonalny do stezenia specyficznych przeciwciat obecnych
w badanej surowicy.
Urzadzenia jednorazowe zawierajg wszystkie odczynniki do
badan w aparatach Chorus/Chorus TRIO.
Wyniki wyrazone sa w jednostkach miedzynarodowych (IU/ml).

4. SRODKI OSTROZNOSCI

TYLKO DO UZYTKU DIAGNOSTYCZNEGO IN
VITRO.

Ten zestaw zawiera materialy pochodzenia ludzkiego, ktére
zostaly przetestowane i uznane za negatywne w
zatwierdzonych przez FDA testach zaréwno dla HBsAg, jak
i przeciwciat anty-HIV-1, anty-HIV-2 i anty-HCV. Poniewaz
zaden test diagnostyczny nie moze dac¢ catkowitej
gwarancji braku czynnikéw zakaznych, kazdy materiat
pochodzenia ludzkiego nalezy uzna¢ za potencjalnie
zakazony. Ze wszystkimi odczynnikami i probkami nalezy
obchodzi¢ sie zgodnie z zasadami bezpieczenstwa
przyjetymi zwykle w laboratorium.

Usuwanie pozostalosci: zuzyte probki surowicy,
kalibratory i paski nalezy traktowa¢ jak zakazone
pozostatosci, a nastepnie usunaé zgodnie z przepisami.

Ostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa osobistego

1. Nie nalezy pipetowa¢ ustami.

2. Podczas pracy z prébkami nalezy uzywaé jednorazowych
rekawic i ochrony oczu.

3. Po wiozeniu urzadzen do aparatu Chorus/Chorus TRIO
dokfadnie umy¢ rece.

4. W celu zapoznania sie¢ z charakterystykq bezpieczenstwa
odczynnikéw zawartych w zestawie nalezy zapozna¢ si¢ z
Kartg Charakterystyki (dostepna na zyczenie).

5. Zneutralizowane kwasy i inne odpady plynne nalezy
zdezynfekowa¢ przez dodanie podchlorynu sodu w iloSci
wystarczajacej do uzyskania koncowego stezenia co
najmniej 1%. Ekspozycja na 1% podchloryn sodu przez
30 minut powinna by¢ wystarczajgca do zapewnienia
skutecznej dezynfekciji.
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6. Wszelkie rozlane potencjalnie zakazone materialy nalezy
natychmiast usungé za pomocg chtonnego papieru, a
zanieczyszczony obszar przed kontynuacjq pracy odkazic,
np. 1% podchlorynem sodu. W przypadku obecnosci
kwasu, podchloryn sodu nie moze by¢ stosowany do
czasu osuszenia obszaru. Wszystkie materiaty uzyte do
odkazania przypadkowych wyciekow, w tym rekawice,
muszg by¢ wyrzucone jako odpady potencjalnie zakazne.
Nie nalezy poddawaé autoklawowaniu materiatow
zawierajacych podchloryn sodu.

Ostrzezenia analityczne
Przed uzyciem doprowadzi¢ urzadzenia do temperatury
pokojowej (18-30°C) i uzy¢ w ciggu 60 minut.

1. Wyrzuci¢ urzadzenia z substratem (studzienka 4)
zabarwionym na niebiesko.

2. Podczas dodawania probki do studzienki nalezy
sprawdzi¢, czy jest ona idealnie rozprowadzona na dnie.

3. Sprawdzi¢ rzeczywistq obecno$¢ odczynnikéw w
urzadzeniu oraz stan samego urzadzenia. Nie nalezy
uzywaé urzadzen, ktdre przy kontroli wzrokowej wykazujq
brak jakiegokolwiek odczynnika illub ciat obcych w
studzience reakcyjne;j.

4. Urzadzenia te muszg by¢ uzywane w polaczeniu z
aparatem Chorus/Chorus TRIO, S&cisle przestrzegajac
Instrukcji obstugi aparatu oraz Instrukcji dla uzytkownika.

5. Sprawdzi¢, czy instrument Chorus/Chorus TRIO jest
ustawiony prawidtowo (patrz Instrukcja obstugi).

6. Nie nalezy zmienia¢ kodu kreskowego na uchwycie
urzadzenia, aby umozliwi¢ jego prawidtowy odczyt przez
urzadzenie.

7. Do przechowywania probek unika¢ stosowania
samoodmrazajacych sie zamrazarek.

8. Wadliwe kody kreskowe mogg by¢ recznie wprowadzone
do urzadzenia (patrz Instrukcja obstugi).

9. Podczas przechowywania i uzytkowania nie nalezy
naraza¢ urzadzen na dziatanie silnego $wiatta lub oparow
podchlorynu.

10. Stosowanie  silnie  zhemolizowanej,  lipemicznej,
Zo6ltaczkowej, niekompletnie zakrzeptej surowicy lub
probek skazonych mikrobiologicznie moze by¢ zrodtem
btedu.

11. Nie nalezy uzywaé urzadzenia po uptywie terminu
waznosci

12. Sprawdzi¢, czy instrument ma podiaczenie do buforu
do ptukania Autoimmunity (Ref. 86004)

5. SKLAD ZESTAWU |
ODCZYNNIKOW
Zestaw wystarcza na 36 oznaczen |(REF| 86040).
Zestaw wystarcza na 12 oznaczen |(REF| 86040/12).

DD JURZADZENIA
6 opakowan po 6 urzadzen (REF| 86040).
(REF

2 opakowania po 6 urzadzen (REF| 86040/12).

PRZYGOTOWANIE
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Pozycja 8: Dostepne miejsce na etykiete z kodem kreskowym
Pozycja 7: Puste

Pozycja 6: STUDZIENKA NA MIKROPLYTKE

Uczulona oczyszczonymi ludzkimi immunoglobulinami IgG
Pozycja 5: STUDZIENKA NA MIKROPLYTKE

Nieuczulona.

Pozycja 4. SUBSTRAT TMB

Zawartos¢: Tetrametylobenzydyna 0,26 mg/ml i H202 0,01%
stabilizowane w buforze cytrynianowym 0,05 mol/l (pH 3,8)
Pozycja 3: ROZCIENCZALNIK DO PROBEK

Zawarto$¢: roztwér soli biatkowych zawierajacy Proclin (0,1%)
Pozycja 2: SKONIUGOWANY

Zawarto$¢:  znakowane  peroksydazg =~ monoklonalne
przeciwciata przeciwko ludzkim IgM w roztworze buforowanym
fosforanem zawierajacym 0,05% fenolu i Bronidox 0,02%.
Pozycja 1: PUSTA STUDZIENKA

Gdzie uzytkownik musi dozowaé nierozcieficzong surowice.

Sposéb uzycia: doprowadzi¢ koperte do temperatury
pokojowej, otworzy¢ koperte, wyjaé wymagane urzadzenia;
pozostate umiesci¢ w kopercie zawierajacej zel krzemionkowy,
wypusci¢ powietrze i zaklei¢, naciskajac na zamknigcie.
Przechowywa¢ w temperaturze 2/8°C.

CALIBRATOR |KALIBRATOR 1x0,175 ml

Zawarto$¢: Rozcienczona surowica ludzka zawierajaca czynnik
reumatoidalny IgM i $rodek konserwujgcy. Ptynna, gotowa do
uzycia.

CONTROL + |KONTROLA POZYTYWNA 1x 0,425 ml

Zawarto$¢: Rozcienczona surowica ludzka zawierajaca czynnik
reumatoidalny IgM i $rodek konserwujgcy. Plynna, gotowa do
uzycia.

INNE WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE MATERIALY:

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

o SANITIZING SOLUTION REF 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
[REF] 83607

Aparat Chorus/Chorus TRIO

Woda destylowana lub dejonizowana

Zwykte szkto laboratoryjne: cylindry, probowki itp.
Mikropipety umozliwiajace doktadne pobieranie objetosci
50-200 pl.

Rekawice jednorazowe

5% roztwér podchlorynu sodu

Pojemniki do zbierania potencjalnie  zakazonych
materiatéw
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6. PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC
ODCZYNNIKOW
Odczynniki nalezy przechowywac¢ w temperaturze 2/8°C. W
przypadku nieprawidtowej temperatury przechowywania,
nalezy powtorzy¢ kalibracje i sprawdzi¢ poprawnosé
wyniku za pomoca serum kontrolnego (patrz rozdziat 9:
Walidacja badania).

Data waznos$ci jest wydrukowana na kazdym elemencie
oraz na zewnetrznej etykiecie opakowania.

Odczynniki maja ograniczong stabilno$¢ po otwarciu i/lub
przygotowaniu:

URZADZENIA 8 tygodni w temperaturze 2/8°C
KALIBRATOR 8 tygodni w temperaturze 2/8°C
KONTROLA 8 tygodni w temperaturze 2/8°C
POZYTYWNA

7. RODZAJ PROBEK | ICH PRZECHOWYWANIE
Rodzaj prébki to surowica uzyskana z krwi pobranej przez
zwykle nakiucie zyly i traktowana zgodnie z wymaganiami
standardowych procedur laboratoryjnych.

Nie sg znane konsekwencje stosowania innych ptynéw
biologicznych.

Swieza surowica moze by¢ przechowywana przez 4 dni w
temperaturze 2/8°C; w przypadku dluzszego okresu
przechowywania nalezy zamrozi¢ ja w temperaturze -20°C.
Probka moze by¢ poddana maksymalnie 3 rozmrozeniom.

Do przechowywania prébek  unikaé  stosowania
samoodmrazajacych sie zamrazarek. Po rozmrozeniu, przed
dozowaniem nalezy doktadnie wstrzasnaé prébka.

Inaktywacja termiczna moze da¢ btedne wyniki. Na jako$¢
probki moze mie¢ powazny wplyw zanieczyszczenie
mikrobiologiczne, ktdre moze prowadzi¢ do btednych wynikow.

8. PROCEDURA

1. Otworzy¢ koperte (strona zawierajgca plombe dociskowa),
wyjaC urzadzenia potrzebne do wykonania badan, a
pozostate zachowaé, zamykajac koperte ponownie po
wypuszczeniu powietrza.

2. Wzrokowo sprawdzi¢ stan urzadzenia zgodnie z
instrukcjami  zawartymi w rozdziale 4 Ostrzezenia
analityczne.

3. Wprowadzi¢ 50 pl nierozcienczonej surowicy, kiéra ma
by¢ analizowana, do studzienki nr 1 kazdego urzadzenia,
przy kazdej zmianie partii uzy¢ urzadzenia kalibrujacego.

4. Umiesci¢ urzadzenia na aparacie Chorus/Chorus TRIO.
Przeprowadzi¢ kalibracje (jesli jest wymagana) i test
zgodnie z Instrukcjg obstugi urzadzenia.

9. WALIDACJA BADANIA
Wykorzysta¢ surowice kontroli pozytywnej do sprawdzenia
poprawno$ci otrzymanego wyniku poprzez przetwarzanie jej
zgodnie z Instrukcjg obstugi urzadzenia. Jesli urzadzenie
wskaze, ze surowica kontrolna ma warto$¢ poza dopuszczalng
granicg, nalezy ponownie przeprowadzi¢ kalibracje. Poprzednie
wyniki zostang skorygowane automatycznie.
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Jezeli wynik surowicy kontrolnej nadal znajduje sie poza
dopuszczalnym zakresem, nalezy skontaktowaé sie z Scientific
Support.

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

10. INTERPRETACJA BADANIA
Aparat Chorus/Chorus TRIO podaje wynik w jednostkach
migdzynarodowych (IU/ml) (Miedzynarodowy Standard WHO),
obliczony na podstawie wykresu zaleznego od parti,
zapisanego w aparacie.

Badanie na surowicy mozna zinterpretowa¢ w nastepujacy
Sposab:

POZYTYWNY: gdy wynik jest > 18 1U/ml
NEGATYWNY: gdy wynik jest < 12 IU/ml
Watpliwe/EQUIVOCAL: gdy wynik jest pomiedzy 12 a 18 1U/ml|

W przypadku watpliwego/niejednoznacznego wyniku powtdrzyé
badanie. Jezeli wynik pozostaje watpliwy/jednoznaczny,
powtdrzy¢ pobieranie probek.

11. OGRANICZENIA BADANIA

Wszystkie uzyskane warto$ci wymagajg ostroznej interpretacii
bez pomijania innych wskaznikéw dotyczacych tego samego
pacjenta.

Badanie nie moze byé stosowane samodzielnie do diagnozy
klinicznej, a wynik badania musi by¢ oceniany tacznie z danymi
z wywiadu z pacjentem i/lub innymi  badaniami
diagnostycznymi.

12. ZAKRES KALIBRACJI
Zakres kalibracji 3,0 - 300 1U/ml.
W przypadku prébek > 300 1U/ml powtdrz test, rozciericzajac
wstepnie probke w Kontroli Negatywnej/Rozcienczalniku do
prébek (PF83607- nie dotaczony do zestawu).

13. PRZEDZIALY REFERENCYJNE
Wartosci oczekiwane w normalnej populacji, okre$lone na
podstawie badania 120 surowic zdrowych dawcéw, wynosity od
3,0 do 10,11U/ml.

14. SPECYFICZNOSC ANALITYCZNA
Przebadano 5 probek (2 negatywne, 1 odcigta i 2 pozytywne),
do ktérych dodano nastepujace interferenty:

Bilirubina (4,5 mg/dI - 18 mg/dI)
Tréjglicerydy (10 mg/dl - 150 mg/dl)
Hemoglobina (5 mg/ml - 30 mg/ml)

Obecno$¢ powyzszych substancji zakltocajacych w badanej
surowicy nie zmienia wyniku badania.

15. BADANIA POROWNAWCZE
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W ramach eksperymentu przeanalizowano 140 prébek za

pomoca zestawu Diesse i innego zestawu z handlu

Ponizej przedstawiono zarys danych eksperymentalnych:

Odnos$nik
+ - Razem
+ 27 0 27
Diesse - 1 112 113
Razem 28 112 140

Percent Positive Agreement (~Czuto$¢ diagnostyczna):
96.4% Close: 82.3-99.2

Procentowa zgodno$¢ negatywna: (~specyficzno$é
diagnostyczna):

100% Close: 96.7-100

Stopien zgodno$ci pomiedzy obiema metodami jest doskonaty
z warto$cig K (Cohen's Coefficient) wynoszacg 0,97.

16. PRECYZJA | POWTARZALNOSC

W ramach sesji Miedzy sesjami

Prébka Srednia 0 Srednia .
(IU/mi) CV (IU/mi) Cvi

1 751 3.8 83.1 5.2

2 120.6 71 106.2 6.2

3 108.0 46 96.8 5.2

4 7.8 6.8 75 4.1
Miedzy partiami Miedzy przyrzadami

Prébka Srednia . Srednia .
(1U/mi) Cvh (1Umi) v

1 76.9 74 75.7 9.6

2 1015 12.5 97.8 8.4

3 89.2 134 894 8.2

4 74 3.1 71 6.5
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EN | Date of manufacture FR | Date de fabrication
ES | Fecha de fabricacién EL | Huepopnvia Mapaywyng
ﬁl IT | Data di fabbricazione PT | Data de fabrico
PL | Data produkcji CS | Datum vyroby
EN | UseBy FR | Utiliser jusque
g ES | Fecha de caducidad EL | Huepounvia Aigng
IT | Utilizzare entro PT | Prazo de validade
PL | Data minimalnej trwatoSci CS | Pouziti do
EN | Do not reuse FR | Ne pas réutiliser
® ES | No reutilizar EL | Mnv kdvere emavaAnTikA XpAon
IT | Non riutilizzare PT | Néo reutilizar
PL | Nie uzywa¢ ponownie CS | Nepouzivejte opakované
EN | Caution,consult accompanying documents FR | Attention voir notice d'instructions
ES | Atencion,ver instrucciones de uso EL | Mposidotoinan, cuuBouAeuTeiTe T GUVOBA EviuTial
A IT | Attenzione, vedere le istruzioni per I'uso PT | Atengéo, consulte a documentagao incluida
PL | Uwaga, patrz instrukcja obstugi CS | Pozor, nahlédnéte do pravodnich dokument
EN | Manufacturer FR | Fabricant
ES | Fabricante EL | KaraokeuaoTrg
H IT | Fabbricante PT | Fabricante
PL | Producent CS | Vyrobce
EN | Contains sufficient for <n> tests FR | Contenu suffisant pour "n"tests
W ES | Contenido suficiente para <n> ensayos EL | Mepiexdpevo TTAPKEC yia «v» EEETAOEIC
IT | Contenuto sufficiente per "n" saggi PT | Contelido suficiente para “n” ensaios
PL | Zawiera wystarczajgca iloS¢ do ,n" probek CS | Obsahuje dostateéné mnozstvi pro <n> testil
EN | Temperature limitation FR | Limites de température
ES | Limite de temperatura EL | Mepiopiopoi Beppokpaaiag
X IT | Limiti di temperatura PT | Limites de temperatura
PL | Wartosci graniczne temperatury CS | Teplotni omezeni
EN | Consult Instructions for Use FR | Consulter les instructions d'utilisation
Em ES | Consulte las instrucciones de uso EL | SupBouheureite TiC 0dnyieS XpRaNG
IT | Consultare le istruzioni per 'uso PT | Consulte as instrucdes de utilizagéo
PL | Patrz instrukcja obstugi CS | Prettéte sinavod k pouziti
EN | Biological risks FR | Risques biologiques
((_]\ ES | Riesgo bioldgico EL | Biohoyikoi kivBuvol
\y/ IT | Rischio biologico PT | Risco biologico
PL | Zagrozenie biologiczne CS | Biologicka rizika
EN | Catalogue number FR | Référence du catalogue
ES | Namero de catdlogo EL | ApiBuo karakdyou
IT | Numero di catalogo PT | Referéncia de catalogo
PL | Numer katalogowy CS | Katalogové ¢islo
EN | In Vitro Diagnostic Medical Device FR | Dispositif médical de diagnostic in vitro
ES | Producto sanitario para diagndstico in vitro EL | In Vitro AlayvwoTikd larpotexvoloyikd TTpoidv
IT | Dispositivo medico-diagnostico in vitro PT | Dispositivo médico para diagndstico in vitro
PL | Wyrob medyczny do diagnostyki in vitro CS | Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro
EN | Batch code FR | Code du lot
ES | Cadigo de lote EL | ApiBudg Mapridag
IT | Codice del lotto PT | Cédigo do lote
PL | Kod partii CS | Kod arze
EN | CE marking of conformity FR | Marquage de conformité CE
ES | Marcado CE de conformidad EL | Znupavon ouppopgwono CE
c € IT Marcatura CE di conformita PT | Marcagéo CE de conformidade
PL | Oznakowanie zgodno$ci CE CS | Oznaceni shody CE
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