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ISTRUZIONI PER L'USO

CHORUS
LKM-1

Per la determinazione semiquantitativa degli
anticorpi IgG anti-microsomi epatici e renali
(LKM)

Solo per uso diagnostico in vitro

1. UTILIZZAZIONE
Metodo immunoenzimatico per la determinazione
semiquantitativa degli anticorpi di classe IgG anti-
microsomi epatici e renali (LKM) nel siero umano con
dispositivo monouso applicato agli strumenti Chorus e
Chorus TRIO.

2. INTRODUZIONE

L'epatite autoimmune (AIH) & una malattia epatica progressiva
di origine sconosciuta, che risponde bene a terapia
immunosoppressiva, ma che, se non curata, ha una prognosi
negativa. Una diagnosi sicura e precoce riveste pertanto un
ruolo di fondamentale importanza. L’'AIH & caratterizzata dal
quadro istologico di un'epatite periportale in assenza di marker
virali, da un’ipergammaglobulinemia e nella maggioranza dei
pazienti, dalla presenza di autoanticorpi nel siero. Gli anticorpi
anti-nucleo (ANA), gli anticorpi anti-muscolatura liscia (SMA,
smooth muscle antibodies), gli anticorpi anti-microsomi epatici
e renali (LKM, liver-kidney microsomes) e gli anticorpi anti-
antigene epatico solubile (SLA, soluble liver antigen), sono
anticorpi marcatori per 'AlH. Il 52% dei pazienti AIH ¢ ANA e/o
SMA positivo, il 20% SLA positivo e il 3% presenta anticorpi
anti-LKM-1. Tutti questi anticorpi sono molto importanti per la
diagnosi di un’AlH, tuttavia fino ad ora sono risultati altamente
specifici per 'AlH solo gli autoanticorpi anti-SLA. Gli ANA/SMA
vengono riscontrati nel 10-15% dei pazienti affetti da epatite
virale o altre malattie immunomediate. Gli LKM-1 si trovano
anche in pazienti con epatite C.

Gli anticorpi anti-LKM possono essere suddivisi in tre tipi in
relazione ai rispettivi antigeni target. Gli anticorpi anti-LKM-1
sono diretti contro il citocromo p450 [IDG, una proteina
citoplasmatica di 50 kDa che si trova negli epatociti e nei tubuli
renali prossimali. Gli anticorpi LKM-2 sono associati all'epatite
indotta da ticrynafen. L’antigene target degli LKM-2 & il
citocromo p450 1IC9, un isoenzima del citocromo p450, che
induce I'ossidazione metabolica del farmaco. Gli anticorpi anti-
LKM-3 sono associati all'epatite cronica D e il loro antigene
target & 'UDP-glucuronosil-transferasi.
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L’AIH associata ad anti-LKM-1 insorge prevalentemente in eta
infantile, sopratutto nelle bambine di eta compresa fra 2 e 14
anni. La determinazione degli anticorpi anti-LKM-1 & quindi di
fondamentale importanza in pediatria.

3. PRINCIPIO DEL METODO
Il dispositivo Chorus LKM-1 & pronto alluso per la
determinazione degli anticorpi IgG anti-microsomi epatici e
renali (LKM), 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 Arbitrarie (AU/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 dal’FDA
sia per la ricerca 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

. 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
dell'1%. Un'esposizione al sodio ipoclorito all'1% per 30
minuti dovrebbe essere sufficiente per garantire una
disinfezione efficace.
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6. Eventuali versamenti di materiali potenzialmente infetti
devono essere rimossi immediatamente con carta
assorbente e la zona inquinata dovra essere
decontaminata, per esempio con sodio ipoclorito all'1%,
prima di proseguire il lavoro. Se & presente un acido, il
sodio ipoclorito non deve essere usato prima che la zona
sia stata asciugata. Tutti i materiali utilizzati per
decontaminare eventuali versamenti accidentali, compresi
guanti, devono essere scartati come rifiuti potenzialmente
infetti. Non mettere in autoclave materiali contenenti sodio
ipoclorito.

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 l'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 '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 'uso.

10. Pud 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 (REF| 86080).
Il kit & sufficiente per 12 determinazioni (REF| 86080/12).

DISPOSITIVI

6 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86080).
2 confezioni da 6 dispositivi ciascuna (REF| 86080/12).

Descrizione:
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Posizione 8: Spazio disponibile per etichetta con codice a
barre

Posizione 7: Vuota

Posizione 6: POZZETTO DI MICROPIASTRA

Sensibilizzato con citocromo p450 1ID6 ricombinante.
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 in Tris, salina e contenente sodio
azide.

Posizione 2: CONIUGATO

Contenuto: anticorpi monoclonali anti-lgG umane marcati con
perossidasi.

Posizione 1: POZZETTO VUOTO

Dove I'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

Contenuto: Siero umano diluito. Liquido, pronto all'uso.

CONTROL +| CONTROLLO POSITIVO

Contenuto: Siero umano diluito. 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

o 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
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risultato tramite il siero di controllo (vedi capitolo 9:
Validazione del test).

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

| reagenti hanno una stabilita limitata dopo 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 I'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 pud 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 l'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 pl 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
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Lo strumento Chorus/Chorus TRIO fornisce il risultato in Unita
Arbitrarie  (AU/ml) calcolate 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 AU/ml

NEGATIVO: quando il risultato & < 12 AU/ml|
DUBBIO/EQUIVOCO: quando il risultato € compreso fra 12 e
18 AU/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 AU/ml.
Per campioni > 300 AU/ml ripetere il test prediluendo il
campione in Negative Control/Sample Diluent (PF83607- non
fornito con il kit).

13. SENSIBLIITA’ ANALITICA
La sensibilita analitica di questo kit & di 3.0 AU/ml.

14. SENSIBILITA’ E SPECIFICITA’
Non & stato osservata alcuna reazione incrociata con altri
autoantigeni. Gli anticorpi anti-LKM-1 mostrano una specificita
diagnostica del >99% per I'epatite autoimmune del tipo 2 ed
una sensibilita diagnostica del 84%.

15. LINEARITA’
Sono stati testati con questo metodo dei sieri selezionati ed &
stata osservata una diluizione lineare. Tuttavia, a causa della
natura eterogenea degli autoanticorpi umani, potrebbero essere
presenti dei sieri che non seguono questa regola.

Campione | Fattore | Concentrazione | Concentrazione | Recupero
no. di misurata attesa (AU/ml) (%)
diluizione (AU/ml)
1 Non 78.9 80.0 98.6
diluito
12 39.8 40.0 99.5
1/4 18.9 20.0 94.5
1/8 9.6 10.0 96.0
2 Non 34.2 33.0 103.6
diluito
12 17.2 16.5 104.2
1/4 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 4.2 95.2
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16. PRECISIONE E RIPETIBILITA

Campione

All'interno della seduta

Tra lotti e tra strumenti

Media

Media

0, 0,
(AU/mI) CV%h (AU/mI) CV%
1 429 93 375 65
2 438 57 <30 ;
3 446 101 <30
4 : i <30
5 <30
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INSTRUCTIONS FOR USE

CHORUS
LKM-1

For the semiquantitative determination of IgG
antibodies anti-liver-kidney microsomes (LKM)

For In Vitro Diagnostic Use Only

1. INTENDED USE
Immunoenzymatic method for the semiquantitative
determination of IgG class antibodies against liver-kidney
microsomes (LKM).
in human serum, using a disposable device applied on the
chorus and Chorus TRIO instruments.

2. INTRODUCTION
Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic progressive liver
disease of unknown origin that responds well to
immunosuppressive therapy, but has a poor prognosis if
untreated. Early and accurate diagnosis is therefore of great
importance. AlH is characterized by histological features of
periportal hepatitis in the absence of viral markers, by
hypergammaglobulinemia and, in the majority of patients, by
the presence of autoantibodies in serum. Anti-nuclear
antibodies (ANA), smooth muscle antibodies (SMA), anti-liver
kidney microsomal antibodies (LKM) and antibodies against
soluble liver antigen (SLA) are marker autoantibodies for AlH.
52% of AIH patients are positive for ANA and/or SMA, 20% for
SLA and 3% for LKM-1. These antibodies are of diagnostic
value for AlH but the only autoantibodies highly specific for AlH
are SLA. ANA/SMA also occur in 10-15% of patients with viral
hepatitis and other immune-mediated diseases. LKM-1 are also
associated with hepatitis C.
Three types of LKM antibodies can be distinguished according
to the target antigens. LKM-1 antibodies are directed against
cytochrome p450 1ID6, a 50 kDa cytoplasmic protein found in
hepatocytes and renal proximal tubular cells. LKM-2 antibodies
are associated with tirynafen (tienilic acid)- induced hepatitis.
The target antigen is cytochrome p450 1IC9, a cytochrome p450
isoenzyme that catalyzes the metabolic oxidation of the drug.
LKM-3 antibodies are associated with chronic hepatitis D. The
target antigen is UDP-1 glucoronosyl transferase.
Anti-LKM-1 associated AIH predominantly occurs in girls
between 2 and 14 years of age, thus determination of LKM-1 is
very important in pediatrics.
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3. PRINCIPLE OF THE METHOD
The Chorus LKM-1 device is ready to use for the detection of
IgG antibodies against liver-kidney microsomes (LKM), 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 Arbitrary Units (AU/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 area is first wiped dry. Materials used to
clean spills, including gloves, should be disposed of as
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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| 86080).
The kit is sufficient for 12 tests (REF| 86080/12).

DEVICES

6 packages each containing 6 devices (REF| 86080).
2 packages each containing 6 devices (REF| 86080/12).

REAGENT

Description:

1OCOMEED| -

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

Position 6: MICROPLATE WELL

Coated with recombinant human cytochrome p450 1ID6.

EN 7730

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 in Tris, saline, with sodium azide.
Positon 2: CONJUGATE

Contents: anti-human IgG monoclonal antibodies labeled with
horse radish peroxidase, 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

Contents: Diluted human serum. Liquid, ready for use.

CONTROL +| POSITIVE CONTROL

Contents: Diluted human serum. Liquid, ready for use.

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

e  WASHING BUFFER AUTOIMUNITY 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 i
solution

Disposable gloves

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
Arbitrary Units (AU/ml) 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 AU/ml

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

If the result is doubtful/equivocal, repeat the test. If it remains
doubtfullequivocal, collect a new serum sample.

EN 8/30

11. LIMITATIONS
All the values obtained require a careful interpretation that must
consider other indicators relative to the patient.
The test, indeed, can not be used alone for a clinical diagnosis
and the test result should be evaluated together with the patient
history and other clinical diagnostic evaluation.

12. CALIBRATION RANGE
Calibration range 3.0-300 AU/ml.
For samples > 300 AU/ml retest the diluted sample in the
Negative Control/Sample Diluent (PF83607-not supplied with the
kit).

13. ANALYTICAL SENSITIVITY
The analytical sensitivity of this kit has been found at 3.0 AU/ml.

14, SENSITIVITY AND SPECIFICITY
No cross reactivities to other autoantigens have been found.
Anti-LKM-1 antibodies show a diagnostic specificity of >99% for
autoimmune hepatitis type 2; the diagnostic sensitivity is 84%.

15. LINEARITY
Chosen sera have been tested with this kit and found to dilute
linearly. However, due to the heterogeneous nature of human
autoantibodies there might be samples that do not follow this
rule.

Sample | Dilution Measured Expected Recovery
no. factor | concentration | concentration (%)
(AU/mI) (AU/mI)

1 Undiluted 78.9 80.0 98.6
1/2 39.8 40.0 99.5
1/4 18.9 20.0 94.5
1/8 9.6 10.0 96.0

2 Undiluted 34.2 33.0 103.6
1/2 17.2 16.5 104.2
1/4 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 4.2 95.2

16. PRECISION AND REPEATIBILITY

Within run Be?ween lots and
Sample . . instruments
ean 0 ean 0
(AU/mI) V% | (aum) CV%
1 429 9.3 375 6.5
2 43.8 5.7 <3.0 -
3 44.6 10.1 <3.0 -
4 - - <3.0 -
5 - - <3.0 -
17. REFERENCES

1. Krawitt EL (1996) New Engl J Med. 334: 897-903.

Meyer zum Buschenfelde KH and Lohse AW (1995) New
Engl J Med 333: 1004-1005.

Alvarez F et al (1999) J Hepatol 31: 929-938.

4. Manns MP et al (1991) J Clin Invest 88: 1370-1378.
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NAVOD NA POUZITI

CHORUS
LKM-1

Pro semikvantitativni stanoveni IgG protilatek
proti mikrozémum jater a ledvin (LKM)

Uréeno pouze k diagnostice in vitro

1. UCEL POUZITI
Imunoenzymatickh metoda k  semikvantitativnimu
stanoveni IgG protilatek proti mikrozémim jater a ledvin
(LKM) v lidském séru za pouziti jednorazového nastroje
aplikovaného do zarizeni Chorus nebo Chorus TRIO.

2. 0voD
Autoimunitni hepatitida (AIH) je progresivni onemocnéni jater
neznamého plvodu, které dobfe reaguje na imunosupresivni
I&¢bu, ale které ma, pokud se nelédi, velmi negativni progndzu.
Bezpecna a v€asna diagnéza hraje v takovém pfipadé velmi
vyznamnou roli. Onemocnéni AIH je charakterizovano
histologickym obrazem periportalni hepatitidy bez pfitomnosti
virovych markerd, hypergamaglobulinémii a u vétsiny pacientu
pfitomnosti autoprotilatek v séru. Antjaderné protilatky,
protilatky proti hladkym svaldm (SMA, smooth muscle
antibodies), protilatky proti mikrozomim jater a ledvin (LKM,
liver-kidney microsomes) a protilatky proti rozpustnému
antigenu jater (SLA, soluble liver antigen) jsou protilatky znacici
AlH. 52 % pacientd s AlH je pozitivnich na ANA a/nebo SMA,
20 % pozitivni na SLA a 3 % vykazuiji protilatky proti LKM-1.
VSechny tyto protilatky jsou velmi dllezité pro diagnézu AlH,
nicméné v soucasné dobé jsou vysoce specifické pro AlH
pouze autoprotilatky anti-SLA. Protilatky ANA/SMA jsou zjiStény
u 10-15 % pacientll postizenych virovou hepatitidou €i jinymi
imunitné mediovanymi onemocnénimi. LKM-1 Ize zjistit rovnéz
u pacientll s hepatitidou typu C.
Protilatky anti-LKM se déli na tfi typy podle pfisludnych cilovych
antigen0. Protilatky anti-LKM-1 jsou zaméfeny proti cytochromu
p450 1ID6, cytoplasmatickému proteinu o 50 kDa, ktery se
vyskytuje v hepatocytech a v proximélnich tubulech ledvin.
Protilatky LKM-2 jsou spojované s hepatitidou vyvolanou
ticrynafenem. Cilovym antigenem u LKM-2 je cytochrom p450
[ICY, izoenzym cytochromu p450, ktery vyvolava metabolickou
oxidaci Iéku. Protilatky anti-LKM-3 jsou spojovany s chronickou
hepatitidou typu D a jejich cilovym antigenem je UDP-
glukuronat transferaza.
Onemocnéni AlH spojené s anti-LKM-1 vznikd pfevazné v
détském véku, a to pfedevSim u divek mezi 2. a 14. rokem.
Stanoveni protilatek anti-LKM-1 je tedy velmi dllezité v
pediatrii.
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3. PRINCIP METODY
Nastroj s Chorus LKM-1 je pfipraven k pouziti pro zkousku na
IgG protilatky proti mikrozémum jater a ledvin (LKM), v zafizeni
Chorus/Chorus TRIO.
Test je zaloZzen na principu ELISA (enzymaticky vézana
imunosorbentni zkou$ka). Antigen je vazan na pevnou fazi.
Specifické imunoglobuliny jsou vézany na antigen inkubaci s
nafedénym lidskym sérem.
Po promyti k eliminaci nereagujicich bilkovin se provede
inkubace s konjugatem sloZzenym z anti-lidskych imunoglobulint
konjugovanych s kfenovou peroxidazou.
Konjugat, ktery nereagoval, je eliminovan a pfida se
peroxidazovy substrat. Zabarveni, které vznikne, je pfimo
Umérné koncentraci specifickych protilatek pfitomnych ve vzorku
séra.
Jednorazové nastroje obsahuji veskeré reagencie potfebné k
provedeni testu pfi pouZiti zafizeni Chorus / Chorus TRIO.
Vysledky jsou vyjadieny jako Arbitrarni jednotky (AU/ml).

4. VYSTRAHY A BEZPECNOSTNi UPOZORNENI
URCENO POUZE K DIAGNOSTICE IN VITRO

Tato souprava obsahuje materialy lidského pivodu, které
byly testovany a vykazaly negativni vysledky pfi pouziti
metod schvalenych FDA pro stanoveni pfitomnosti HbsAg a
anti-HIV-1, anti-HIV-2 a anti-HCV protilatek. Protoze vS$ak
Zadny diagnosticky test nemize poskytnout tiplnou zaruku,
Ze infekéni agens nejsou pfitomna, je tfeba s veSkerym
materidlem lidského plvodu zachazet tak, jako by byl
potencialné infekéni. Pfi zachazeni s materidlem lidského
pivodu je nutné dodrzovat vSechna relevantni opatieni
pouzivana v laboratorni praxi.

Likvidace odpadu: S pouzitymi vzorky sér, kalibratory a
stripy je tfeba zachazet jako s infekénimi rezidui a likvidovat
je v souladu s legislativou.

Informace tykajici se zdravi a bezpeénosti

7. Nepipetujte usty.

8. Prfi zachdzeni se vzorky méjte nasazeny jednorazové
rukavice a chrafte si o€i.

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

10. VeSkeré informace tykajici se bezpe€nosti reagencii
obsazenych v soupravé naleznete v  pfisluSném
bezpecnostnim listu (k dispozici na pozadani).

11. Neutralizované kyseliny i jiny tekuty odpad je tfeba
dekontaminovat pfidanim dostateéného mnozstvi chlornanu
sodného tak, aby koneéna koncentrace dosahovala alespori
1 %. Pro ucinnou dekontaminaci je nutné nechat plsobit
1% chlornan sodny po dobu 30 minut.

12. Rozlity potencialné infekéni materidl je tfeba okamzité
odstranit pomoci absorptniho papirového ruéniku a
kontaminovanou oblast umyt, napfiklad 1% chlornanem
sodnym, a to predtim, neZ budete v praci pokracovat.
Chlornan sodny nepouzivejte na rozlité tekutiny s obsahem
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kyseliny, ty musite nejprve otfenim vysusit. Materily
pouzité k Cisténi potfisnénych povrchd, véetné rukavic, se
musi likvidovat jako potencialné Zivotu nebezpeény odpad.
Materiél s obsahem chlornanu sodného nevkladejte do
autoklavu.

Opatreni pro spravné provedeni testu
NeZ nastroje pouZijete, nechejte je vytemperovat na pokojovou
teplotu (18-30 °C) a pouZzijte je do 60 min.

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

14. Pfi aplikaci vzorku do jamky si ovéfte, Ze je po dné
dokonale rozprostfen.

15. Zkontrolujte, Ze v nastroji jsou pfitomny v8echny reagencie
a Ze nastroj neni poSkozen. NepouZivejte nastroje, ve
kterych chybi reagencie, nebo u nichZ jsou v reagencni
jamce pfi kontrole zrakem zji$téna cizi télesa.

16. Nastroje slouzi k pouZiti v kombinaci se zafizenim Chorus
| Chorus TRIO; je tfeba pozorné dodrzovat navod na
pouziti a navod k obsluze.

17. Zkontrolujte, ze je zafizeni Chorus / zafizeni Chorus TRIO
spravné nastaveno (viz navod k obsluze zafizeni).

18. Carovy kod na rukojeti nastroje nikdy neméfite, aby jej
zafizeni spravné piecetlo.

19. Ke skladovani vzork(i nepouzivejte mrazaky, které se
samy odmrazuji.

20. Defektni ¢arové kddy Ize viozZit do zafizeni manuainé (viz
navod k obsluze).

21. Béhem skladovani a pouZivani nevystavujte nastroje
silnému svétlu i chlornanovym vyparim.

22. Pouziti silné hemolyzovanych, lipemickych, ikterickych
vzorkd, nedokonale koagulovaného séra nebo vzorkd
predstavujicich mikrobialni kontaminaci muze byt zdrojem
chyb.

23. Nastroj nepouzivejte po datu spotieby.

24. Ujistéte se, ze je nastroj pfipojen k promyvacimu pufru
Washing Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. OBSAH SOUPRAVY A PRIPRAVA REAGENCII

Souprava vysta&i na 36 stanoveni (REF| 86080).
Souprava vystaci na 12 stanoveni (REF| 86080/12).

DDNASTROJE
6 baleni po 6 nastrojich (REF| 86080).

2 baleni po 6 nastrojich (REF| 86080/12).

Popis nastroje:

(OO -

Pozice 8: Prostor pro aplikaci Stitku s ¢arovym kodem
Pozice 7: prazdna

Pozice 6: MIKROTITRACNI JAMKA

PotaZené rekombinantnim cytochromem p450 11D6
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Pozice 5: Nepotazena MIKROTITRACNI JAMKA

Pozice 4: TMB SUBSTRAT

Obsah: Tetramethylbenzidin  0.26 mg/ml a H202 0.01%
stabilizovana v 0.05 mol/l citratového pufru (pH 3.8)

Pozice 3: REDIDLO VZORKU

Obsah: Bilkovinny roztok v Tris, solny, s azidem sodnym

Pozice 2: KONJUGAT

Obsah: monoklonalni anti-lidské protilatky 1gG  znaCené
kfenovou peroxidazou.

Pozice 1: PRAZDNA JAMKA

do niZ obsluha umisti nefedéné sérum.

Pouziti: prived'te baleni na pokojovou teplotu, oteviete baleni
a vyjméte pozadované nastroje; ostatni vlozte do sacku se
silikagelem, vytlacte vzduch a uzavrete stisknutim. Skladujte pfi
teploté 2-8 °C.

CALIBRATOR| KALIBRATOR

Obsahuije: Naredéné lidské sérum. Tekutina pfipravena k pouZiti.

CONTROL + POZITIVNi KONTROLA

Obsahuje: Nafedéné lidské sérum. Tekutina pfipravena k pouziti.

POTREBNY MATERIAL, KTERY NENi SOUCASTi BALENI

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607
Zafizeni Chorus/Chorus TRIO
Destilovana nebo deionizovana voda.
Bézné laboratorni sklo: odmérné valce, zkumavky atd.
Mikropipety pro pfesny shér 50-200 pl roztoku.
Jednorazové rukavice.
Roztok chlornanu sodného (5%).
Kontejnery pro sbé&r potencidlné nebezpeéného
materialu.

6. SKLADOVANI A STABILITA REAGENCIi
Reagencie je nutné skladovat pfi teploté 2-8 °C. Skladujete-
li reagencie pii nespravné teploté, je nutné zopakovat
kalibraci a test validovat pomoci kontrolniho séra (viz bod 9,
Validace testu).

Datum spotieby je vytiSténo na kazdém komponentu a na
Stitku soupravy.

Reagencie maiji po otevieni omezenou stabilitu:
NASTROJE

KALIBRATOR
POZ. KONTROLA

8 tydnd pfi teploté 2-8 °C
8 tydn(i pri teploté 2-8 °C
8 tydn( pri teploté 2-8 °C

7. SBER A SKLADOVANi VZORKU
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Vzorek je sérum ziskané béznym zplisobem ze Zily, se kterym
bylo nakladano za dodrzeni opatfeni pfedepsanych dobrou
laboratorni praxi.

Mozné nasledky v pfipadé pouziti jinych biologickych tekutin
nejsou znamy.

Cerstvé sérum Ize skladovat 4 dny pfi teploté 2-8 °C, nebo
zmrazit na del$i dobu pfi teploté -20 °C.

Rozmrazovat se smi maximéalné 3 krat.

Neskladujte vzorky v mrazacich s automatickym odmrazenim.
Rozmrazené vzorky je nutné pred pouZitim peclivé protfepat.
Inaktivace horkem mize vést k chybnym vysledkim.

Kvalita vzorku muze byt silné naruSena mikrobialni
kontaminaci, coz by vedlo k chybnym vysledkdm.

8. POSTUP

1. Oteviete baleni (na strané s tlakovym uzavérem), vyjméte
poZadované mnozstvi nastroji a poté, co jste z baleni
vytladili vzduch, je opét uzaviete.

2. Zkontrolujte stav zafizeni podle udaji uvedenych v
kapitole 4, Opatfeni pro spravné provedeni testu.

3. Vlozte 50 pl nefedéného testovaného séra do jamky €. 1
kazdého nastroje; pfi kazdé zméné Sarze pouzijte nastroj
na kalibraci.

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

9. OVERENi TESTU

Pomoci kontrolniho séra ovéfte spravnost ziskanych vysledku.
PouZijte je v souladu s instrukcemi uvedenymi v névodu na
obsluhu. Pokud zafizeni ukaze, Ze se hodnota kontrolniho séra
pohybuje mimo pfijatelné rozmezi, kalibraci je tfeba opakovat.
Pfedchozi vysledky budou automaticky opraveny.

Pokud je vysledek kontrolniho séra i nadale mimo pfijatelné
rozmezi, zatelefonujte prosim do oddéleni védecké podpory.

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

10. INTERPRETACE VYSLEDKU
Zafizeni Chorus/Chorus TRIO vyjadiuje vysledky v Arbitrarnich
Jednotkach (AU/ml), vypoctenych na zakladé kfivky pro danou
SarZi, kterd je souasti nastroje.

Testované sérum Ize interpretovat takto:

POZITIVNI: je-li vysledek > 18 AU/m

NEGATIVNi: je-li vysledek < 12 AU/mI

SPORNE/NEJASNE: PRO VSECHNY HODNOTY MEZI 12 a
18 AU/mI

V pfipadé sporného/nejednoznaéného vysledku test zopakuijte.
Zustava-li test sporny/ nejednoznacny, seberte novy vzorek.

11. OMEZENi
Veskeré ziskané hodnoty vyzaduji peclivou interpretaci, ktera
musi brat v Uvahu také dalSi ukazatele tykajici se pacienta.
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Test rozhodné nelze pouzit ke klinické diagnéze samotny.
Vysledky testu je nutné vyhodnocovat spoleéné s anamnézou
pacienta a jinymi klinickymi diagnostickymi vyhodnocenimi.

12. KALIBRACNi ROZMEZ
Kalibraéni rozmezi 3.0-300 AU/ml.
Pro vzorky > 300 AU/ml znova vzorek otestujte nafedény v
fedidle pro negativni kontrolni vzorek (PF83607 — se v ramci
soupravy nedodava).

13. ANALYTICKA CITLIVOST
Analyticka citlivost této sady je 3.0 AU/ml.

14. CITLIVOST A SPECIFITA
Nebyly zjistény zadné zkfizené reakce s jinymi autoantigeny.
Protilatky anti-LKM-1 vykazuji diagnostickou specifitu >99 % v
pfipadé autoimunitni hepatitidy typu 2 a 84% diagnostickou
citlivost.

15. LINEARITA
Touto metodou byla testovana vybrana séra a bylo sledovano
linearni fedéni. OvSem z dlvodu heterogenni povahy lidskych
autoprotilatek by se mohla vyskytovat rovnéz séra, ktera se timto
pravidlem nefidi.

Vzorek | Redici Zméfena Odekavana | Vytéznost
c. faktor koncentrace koncentrace (%)
(AU/ml) (AU/ml)

1 Nefedény 78.9 80.0 98.6
12 39.8 40.0 99.5
1/4 18.9 20.0 94.5
1/8 9.6 10.0 96.0

2 Nefedény 34.2 33.0 103.6
12 17.2 16.5 104.2
1/4 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 4.2 95.2

16. PRESNOST A OPAKOVATELNOST

Pfesnost v ramci méreni Prev!snost mezi sarzemi a
(AUImI) CV% | (aumy | V%

1 429 9.3 37.5 6.5

2 43.8 57 <3.0 -

3 446 10.1 <3.0

4 - - <3.0

5 - - <3.0

17. REFERENCNi LITERATURA
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10-09/219-C  IFU 86080 — 86080/12 - Ed. 27.06.2018



CZ 13/30

4. Manns MP et al (1991) J Clin Invest 88: 1370-1378.
5. Homberg JC et al (1984) Clin Exp Immunol 55 : 561-570.
6.  Philipp T et al (1994) Lancet 344 : 578-81.

DIESSE Diagnostica Senese S.p.A.

Via delle Rose 10 C €
53035 Monteriggioni (Siena)

Italy

10-09/219-C  IFU 86080 — 86080/12 - Ed. 27.06.2018



MNirFccr

OAHTIEZ XPHZHZ

CHORUS
LKM-1

Mo Tov NUITTOCOTIKG TTPOODIOPITHO TWV
avTiowpdtwy IgG avTi-piIkpoowpdTwy AITATOG-
veppou (LKM)

Moévo yia diayvwoTikA XpAon in vitro

1. XPHZIMOMOIHZH
Avoooeviupiki  HEBOBOG  ylo  TOV  NUITTOOOTIKO
mPoadIopIoHd Twv avTiowudTwv KAGong IgG  avri-
MikpoowpdTwy Amarog-veppod (LKM) otov avBpwivo
opd HE OET Hiag XpAONG TTOU EQPUPUOTETAI OTIS GUOKEUES
Chorus ka1 Chorus TRIO.

2. EIZArQrH

H autodvoon nmartinda (AlH) eivar pio TpoodeuTIKA NTaTiki
vOOOG  ayvwaoTou  aImioAoyiag.,  TTOU  QVTOTTOKPIVETal
IKAVOTTOINTIKG OTNV avoOOoKATACTOATIKA aywyr, aAAd n otoia,
ot Tepimwon Tou  a@ebeil  xwpic Bepameia, Exel wg
amotéAeopa pia apvnrik Tpoyvwaon. I’ autd tov Adyo pia
TTPWIKN Kai aiyoupn di1dyvwan Taiel ToAU otroudaio poAo. H
AlH xapakmnpiletar amd v 10TOAOYIK  €Ikdva  piag
mepimuAaiag nmaTindag pe amouaia Ikwv deikTwy (marker),
Omé UTIEPYOUUAo@AIpIVaIYia Kal, OTO WEYAAUTEPO TTOCOCTO
TWV aoBevwy, aTd TNV TTOPOUCIa AUTOAVTICWHATWY GTOV 0p0.
Ta avrimupnvikd avriowyata (ANA), Ta avTiowpata kartd Twv
Agiwv puwv (SMA, smooth muscle antibodies), Ta avricwuara
avTi-yikpoowpdtwy  Amatog-veppot  (LKM,  liver-kidney
microsomes) Kai Ta avTiowyata évavtl Tou d1aAuTol nrarikol
avtiydvou (SLA, soluble liver antigen), civar avticwpara
deikreg yia v AlH. To 52% Twv aoBevwv eival AIH kai ANA
kai/ry SMA Betikoi, 10 20% SLA 6eTikoi kai 10 3% Tapouaiddel
avtiowpara avti-LKM-1. Oha autd ta avricwyata givar TToAU
onuavtika atn Oidyvwaon g AlH. Map’ dAa autd pévo Ta
autoavTiowyara avti-SLA amodeixBnkav péxpl Twpa, £161kG o€
uynAo6 pabud yia tnv AlH. Ta ANA/SMA aviyvetovtal oTo 10-
15% Twv aoBeviv Pe Aoipwdn nratinida f pe dAAeg véooug e
KUTTOpIK) avogoaTokpion (avoootoinTikég Trabnoeig). Ta
LKM-1 avixvelovtal Kal oToug agBeveig ou maoxouv amod
nmarimnda C.

Ta avriowpara avtl-LKM pmopolv va TagivopnBolv o€ TpeIg
TUTIOUG avaloya e Ta avtioTolxa avTiyova aTéxoug (target)
Toug. Ta avriowpata avri-LKM-1 kareuBlvovtar evavriov Tou
Kutoxpwyatog p450 1ID6, pia kutomAaoparik Tpwreivn e
popiakd Bapog 50 kDa tou Bpioketar gTa nmatokITTOPA Kal
OTOUG EYYUG ve@pikoUg owArveg. Ta avriowpata LKM-2
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ouoyetiCovtal pe TV nmatinda Tou TpokaAeital amd 1o
ticrynafen. To avriyévo atoyog (target) Twv LKM-2 eivar 1o
Kutoxpwia p450 ICY, éva 100évupo Tou KuToXpwiaTog p4s0,
Tou TpokaAei v petapoAikr ofgidbwon Tou @apudkou. Ta
avtiowpara avti-LKM-3 guoyetiovtal pe m xpévia nmatimnda
D. To avrmyévo otdxog Toug eivar n UDP-yAukoupovoaiA-
TPAVOQEPAD.

H AIH ouvdedepévn pe ta avr-LKM-1 mapouoialetal kupiwg
Kat@ v TaudIkr nAikia kai 181aitepa oTa Kopitola nAikiag 2-14
etwv. O mpoadiopiguds Aoimév Twv avTiowpdtwy avti-LKM-1
eival BagikAg onuaciag oty TaIdIaTIKA.

3. APXH THX MEOOAOY
To oer Chorus LKM-1 eival étoipo mpog xpron yia Tov
TPOCdIoPIoNd  Twv  avTIowpatwy IgG  avti-pIkpoowudTwy
Amartog-veppou (LKM), aTig guakeuég Chorus/Chorus TRIO.
To t1eor Paciletar om pébodo ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). To avTiyovo OTepewveTal OTn OTEPED
@aon.O1  OUYKEKPIPEVEG AVOTOOQAIPiVEG TUVOEOVTAl WE TO
avTiydvo PETA aTmo WA PE apaiwpévo avBpwivo opd.
Metd amé TAUCEIS yia va amopakpuvBolv ol Tpwreiveg TTou dev
avtédpaoav yivetal n emwaon We 10 gufuyég, TToU amoTeAEiTal
amoé avBpwTIva avTITWUATA avTi-avogoa@alpivng ouleuypévng
HE uTTePOLeIdAaN pagavidwv.
AtropakpUvetal 10 guluyég Trou dev oUVOEBNKE kal TIPOCTIBETAN
70 UumoOTpwWHa yia Ty umepoteidaon. To xpwua Tou
oxnuatidetar eival av@Aoyo TPOG TNV  CUYKEVIPWON TWV
OUYKEKPIPEVWY QVTICWHATWY TToU [BpioKovTal gTov 0po UTIO
etéTaon.
Ta oer piag xpriong mepiExouv OAa Ta avTidpaaTrpla TTou Eival
amapaiTNTA  yia TNV EKTEAEDN TOU TEOT OTIC OUCKEUES
Chorus/Chorus TRIO.
Ta amoteAéopata ek@pdlovtal pe Toug £¢Ag TpdTTouG AubaipeTeg
Movadeg (AU/ml).

4. NPOOYAAZEIZ
MONO IA AIATNQZTIKH XPHZH IN VITRO.

Autd 1o KIT Trepiéxel UNIKG avBpwTrivng TpoéAeuong Trou
éYouv epAoEl atrd TEOT Ko £Xouv Bpedei apvnTikd o€ TEOT
mou €xouv eykpiBei amd tTnv FDA, yia Tnv avixveuon 1660
Tou HbsAg 600 kai Twv avriowpdTtwy anti-HIV-1, anti-HIV-2
kai anti-HCV. Emeidf kavéva d1ayvwoTikd 10T dev propei
va mpoopépel amdAuTh £yyinon amouciog HOAUGHATIKWY
TapayovTwy, orolodAToTe UAIKO avBpwIrivng TpoéAeuong
mpémel va  Oecwpeital wg  duvnrikd  poAucpévo. Ta
avTidpacTApIa Kal Ta Seiypata wpémel va Ta XeIpi{eaTe OAa
oUPQWVa HE TOUG KAVOVIOHOUS ao@aAgiog TTou guvhBwg
gpapuolovTal 0TO EPYATTAPIO.

AidBeon katahoimwv: Ta deiypara opol, o BadpovounTég
Kal Ol TOIViEg Tou  Xpnoipomoinénkav - TpEmEl  va
AVTIPETWTTI(OVTAI WG POAUOHEVA KATAAOITTO KOl ETTOHEVWG
va diaTifevtan oUp@wva pE TIG BIOTASEIS TWV I0XUOVTWV
VOHWV.

0dnyigg yia TNV TPOCWTTIKA do@aAsia
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1. Mnv kdvete avappdenan pe 10 oTOMA.
XpnolgoToIEiTe YAVTIO Wiag XpAoNG Kal TTPOCTATEVETE
Ta aTIa 6Tav XelpieaTe Ta OgiyuaTal.

3. TAévete oxoAaoTikG Ta ¥épia a@ou TOTTOBETATETE Ta
o¢eT avéluong péoa oty ouokeuly Chorus/Chorus
TRIO.

4. Ocov agopd 1O XAPOKTNPIGTIKA aoQaAsiag Twv
avTIOPACTNPIWY TIOU TIEPIEXEI TO KIT GUMPBOUAEUEDTE
10 Aehtio AggaAciag (d1aBéaiuo KatoTv aITAPaTog).

5. Oudeteporroinuéva offa kair GAAa uypd amépAnTa
mpémel v amoAupaivovtal - TIpogBéTovTag
uttoxAwpiwdeg varpio, 1600 600 XpelddeTal WoTe N
TENK} ouykévipwon va eivar Touhdyiotov 1%. H
¢kBean aTo umoxAwpiwdeg varpio 1% yia 30 Aetra
Ba mpémel va eival apket yia va eyyunBei pia
amoteAeapariki amoAlpavon.

6. Tux6v xupéva Uuhikd Tou Ba pmopoucav va eival
poAuouéva TPETEl va  agalpolvTal OUECWS  E
QTTopPPOPNTIKG  XaPTi Kal N WOAUCUéVn TrEPIOXA
mpEmel va  amolupaiveral, yia  Tapddelyua e
utroxAwpiwdeg vaTpio 1%, TIPIV va OUVEXIOETE TNV
epyaoia. e TmepiTwon mapouadiag evog ofEog, T0
UTTOXAWPIWAES VATPIO BEV TIPETTEI VO XPNOIUOTIOIEITAl
TpIv va €xeloteyvwaoel n mepioxn. MNpémer 6Aa Ta
UAIKd, kaBwg kai yavTia, TToU XpnaldotroliBnkav yia
va amoAupavBolv Tux6v Xupéva uypd améd arlyxnua,
va  amoppitmovial - wg  duvnTiIka  poAuopéva
omopAnTa. Mnv Badete aTov KkAifavo UAIKG Trou
TEPIEXOUV UTTOXAWPIWDES VATPIO.

AvoluTikég odnyieg

Mpiv amd Tnv xpAon, 1o OeT Tpémel va agebolv Ot
Beppokpaaia TEPIBAANOVTOG (18-30°C) Kal va
XxpnolyotoinBouv péoa o€ 60 AeTrTd.

1. ATroppiyte TO OET TOU OTOIOU TO UTOOTPWHA
(xuyehida 4) gival XpwWHATOG UTTAE.

2. AgoU Bakete 1o deiypa otnv KuweAida, e¢akpiBwaTe
OTI €¥€1 KaTaveunBei oloiduopPa aTov TTUBLEVA.

3. BePaiwbeite yia v Umapén Twv avmidpacTnpiwv
PETQ OTO OET Kal yia TNV apTidTnTa TOU 16i0U TOU CFET.
Mnv xpnoigomolgite €T Ta omoia dtav efgTdlovTal
OTITIKG Trapouaialouv EMeiyn kdrmolou
avtidpaaTnpiou kai/ij va owpara otV KuyeAida
avtidpaong.

4. To gt TPETEl va XpNOIPOTIOIOUVTAl E TNV GUOKEUR
Chorus/Chorus  TRIO, akoAouBwvtag auotnpdric
Odnyieg Xprong kai 10 Eyxeipidio XpAotn g
OUOKEUNG.

5. EMyGe av n ouokeuny Chorus/Chorus TRIO eival
puBpiopévn owaTd ( BA. Eyxelpidio Xpon).

6.  Mnv aMoIWVETE TOV YPOUUWTO KWOIKG TTOU UTTGPXE!
mavw aTn Aapr| ToU €T, WATE N CUTKEUN va UTTOPEi
va diaBdoer Tov kwdikd owaoTd.

7. Amo@Uyete T XPAON  KATOWUKTWV — QUTOATNG
amoYuUENG yia TV dIathpNon Twv SEIYUATWY.
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8. Av umapyouv EeAATTWHATIKOI YypPaUPWTOi KWwdIKOI
MTTOPEITE VA TOUG TIEPACETE OTNV GUOKEUN LE TO XEPI
(BA. Eyxeipidio Xpnatn).

9. Mnv ekBétete 10 0T o¢ duvard Quwrioud olte o€
uToxAwpiwdeig aryols katd 1 diathpnon v
xpron.

10. H xpAon éviova aigoAupéVwy, AUTTQIMIKWY, IKTEPIKWY
Selypatwy Kabwg kar delyudTwy Twv otmoiwv 0 0pdg
Oev £xel TAGEI evieAWG 1) OelypdTwyY TTou TTapouaialouy
pikpoBiakn péAuvan pmropei va pokaAéaer AGOn.

11. Mnv xpnaoiyoTroleite T0 g€T PeTd TV nuEPOpnVia ARENG.

12. BePaiwOeite 6T N oUuoKeUN gival ouvBedeévn HE TO
Washing Buffer Autoimmunity KQA. 86004.

5. IYNOEXH TOY KIT KAl MPOETOIMAZIA TQN
ANTIAPALTHPIQN
To KiT KaAUTITE! 36 TIPOTBIOPIGHOUC (% 86080).
To ki kaAuTTTel 12 Tpoodiopiopols (REF| 86080/12).

SET

6 TrakéTa Twv 6 o€t 1o KGBE Eva (REF| 86080).
2 TrakéTa Twv 6 o€t 1o kGBe va (REF| 86080/12).

Mepiypaen

1OOOMEEE|

Oéon 8: AlaBETINOC XWPOG YIa ETIKETA YPAUUWTOU KWBIKA

Oéon 7: Kevn

O¢éan 6: KYWEAIAA MIKPOTAAKAZ

EvaigBnromoinuévn pe avaoguvduaapévo kutoxpwia p450 11D6.
Oéon 5: KYWEAIAA MIKPOMAAKAZ

Mn euaigbnroTroinuévn.

O¢éan 4. YNOXTPQMA TMB

Mepiexduevo: TerpapeBuABevidivn 0.26 mg/mL kar H202 0.01%
gTabepotroinuéva oe pubuioTIKO diGhupa KiTpikoU oftog 0.05
mol/L (pH 3.8)

Oéon 3: AIAAYTIKO A TA AEITMATA

Mepiexduevo:  mpwreivikd  didhupa  Tris  (TpI-udpoupéBuho-
apivopeBavio), ahatolyo tou TepIExEl alidlo Tou varpiou.

Qéon 2: YZYTEX

Mepiexopevo: AvBpwmiva povokAwvika avriowpara avti-IgG
HopKapIouéva e UTTEPOEEIdAON, OE QWOPOPIKG PUBUICTIKG
S1aAupa Tou eptrepiéxel aivoAn 0.05% kai Bronidox 0.02%.
Oéan 1. AAEIA KYWEAIAA

Ze aut TV Kuwehida o xpAoTng mpémel va BAAEl Tov un
diahupévo opd.

Xpnon: looppomnoTe pio  cokoUAa oe  Beplokpagia
mepIBdAAovrog, avoifte v oakoUAa, Pyaite doa  oeT
xpeiadovral; emavaromoBemiote Ta umdAoima miow OtV
oaKkoUAQ, N otroia TepIExEl TTUPITIKA YEAN (silica gel), apaipEaTe
TOV aépa Kal o@payioTe ECOVTAG OTO onueio KAEIgipaTog .
Alatnpeite aToug 2/8°C.
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CALIBRATOR| BAOMONOMHTHZ
Mepiexouevo: Apalwpévog avBpwivog opdg. Yypd, £T0IL0G yia
xpfon.

CONTROL +| OETIKOZ EAEMX0Z
Mepiexouevo: Apalwpévog avBpwivog opdg. Yypd, £T0ILOG yia
xpnon.

AAMO AMAPAITHTO YAIKO MNOY OMQX AEN

LYMMEPINAMBANETAI

e  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 ATOOTaYUEVO 1 ATTIOVIOHEVO VEPO

e Yuvnbioyévog  udhivog  efomhiouds  epyaaTnpiou:
KUAIVOPOI, DOKILOOTIKOI GWAAVEG, KATT.

o  MikpomméTeg TOU pTOPOUV vd  QVAPPOPACOUV g
akpipela dykoug 50-200 i

e [avTia piag xpriong

o AiGhupa utroxAwpiwdoug varpiou 5%

o Aoxeia yia v cgulMoyfy  UAIKwv Tou uTTopei va gival
poAuauéva

6. TPOMOZ AIATHPHZHZ KAI *”TAGEPOTHTA TQN
ANTIAPAZTHPION
Ta avridpaoTtipia Tpétmel va diatnpoUvral otoug 2/8°C. Le
mepimTwon  mou  Siatnpnénkav  o¢  AavBoopévn
Beppokpaaia, n Babuovounon mpémel va emavaAn@dei kai
va eAeyx0ei n opBOTNTA TOU OTTOTEAETHATOG HEGW TOU OPOU
eAéyxou (BA. ke@. 9: EykupdtnTa Tou T£0T).

H npepopnvia ARgng eival tumrwpévn o€ KGBE ouOTATIKO
HEPOG Kall TIAVW GTNV ESWTEPIKI ETIKETA TNG CUGKEUOOIOG.

Ta avridpacTApIa EXOUV TIEPIOPICHEVN OTABEPOTNTA META
T0 AvOolypa Kal/f TV TTPOETOIPATIA:

ZET 8 eBdouadeg aToug 2/8°C
BAOMONOMHTHZ 8 efdouadeg atoug 2/8°C
OETIKOZ EAEMXOx 8 eBdouadeg aToug 2/8°C

7. EIAOZ AEITMATQN KAI AIATHPHZH
To €idog deiypatog amoTeAEiTal aé 0pd TTOU TIPOEPXKETAI OTTO
aipa ou AMjeBnke e kavovikh QAeBokévinan Kal Tou €xEl
mepdoel amd TG dladikagieg Tou amaitouvial amd  Toug
kaBiepwuEvoug KavoviapoUg epyaaTnpiou.
Aev givalr yvwaTéG o1 EMTITWOEIG OO TV XPnoIkoTIoinon
GMwv BIoAoyIKwy uypwv.
O opéokog op6¢ utmopei va diatnpnBei yia 4 nuépeg oToug
2/8°C.; yia peyahitepn Xpovikr Tepiodo Katawugre GToug
—20°C. To deiypa ptmopei va amoyuyBei 10 TTOA 3 QOpEC.
Atro@eUyeTe TN XPACT WuyEiwy W autéuatn amoyuén yia
diatipnan Twyv deryudtwy. MeTa amd v amoyugn avakiviaTe
10 deiyua e TTPOGOXA TIPIV TV HOTOWETPNOT.
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H amevepyoroinon oty Bepudmra  pmopeil  va  dwaoel
AavBagopéva amoteAéapara.
H moiétnta Tou deiyuarog umopei va emnpeaatei oopapd amod
MV HIKpoPiakA péAuvon n omoia ptmopei va odnyAcel Ot
AavBagpéva amoteAéouara.

8. AIAAIKAZIA

1. Avoire v gakoUAa (TAeupd TTou TrepIAauBavel To anpeio
KAelgiparog pe Triean), TapTe 600 OET ¥pelalovial yia Ty
diefaywyr) Twv TEOT Kal QUAGETE Ta utrdAoITTa KAgivovTag
TNV 0aKoUAQ, Aol TTPWTA aQaIPETETE TOV AEQQL.

2. EAéyGre ommikd Tnv KaTAOTOON TOU GET OKOAOUBWVTAG TIG
umrodeifeic Tou avagépovial a1o ke@. 4  AvaAUTIKEG
Odnyieg.

3. BaAte omv kuyehida ap. 1 Tou Kkd&Be oer, 50 pl un
apaiwpévo opd yia avaAuon. e k@Be alayn TapTidag,
XPNOIKOTIOIRGTE £va O€T yia Tov BabuovounTr.

4. TomobemoTe Ta geT aTn ouokeuri Chorus/Chorus TRIO.
MpayuarotoifaTe v BaBuovéunon (av amaireital) kai Ta
0T OUPQWVa pe To Eyxeipidio Odnyiwv TnG CUGKEUNG.

9. EFKYPOTHTA TOY TEXT

XpnoIuoTroIRaTE ToV 0p6 BETIKOU eAEyXOU Yyia va eEOKPIBWOETE
v opBdémTa Tou An@Béviog amoteAéauatog, emegepyaloviag
TOV OTTWG UTTOdEIKVUETAI OTO EyyeIpidio XpAoTn ThG CUOKEUN.
Av n ouokeun TpogldoTToINaE OTI 0 0PAG EAEYXOU EXEI TIHI EKTOG
amodekToU opiou xpeldletal va emavaAngbei n Babuovounaon.
Ta ponyoUpeva amoteAéapata Ba SiopbwBolv autduara.

Av 10 amotéAeoa Tou opoU eAEyxou efakohouBei va BpiokeTal
EKTOC TwV aTOdEKTWY Opiwv, EMKOIVWVACTE pe 1O TuApa
Emaotnuovikig YmooTipiéng.

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

10. EPMHNEIA TOY TEXZT
H ouokeury Chorus/Chorus TRIO Trapéxel 10 amotéAeopa ae
Arbitrary  Units  (AU/ml) mou umoloyifovtal  Baoer  evdg
YpagruaTog Tou eEaptdaral amd TopTida Tou £XEI EYYPAPET OTNY
MVARN TNG GUOKEUNG.

To teaT aTov 0pd umd e&éTaan pmopei va epunveudei we &/

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

APNHTIKO: étav 10 amotéAeopa givar < 12 AU/m
AM®IBOAO/AZADEL: 61av 10 aToTEAET A KUpaiveTal PeTagy 12
kar 18 AU/ml

e TepITTwonN auoifolou/acagolg  amoteAéopaTog,
emavaAdpete 10 1e0T. Av 10 amotéAegua Trapapével augifoAo/
aoa@ég emavaAdpeTe Tnv aigoAnuia.

11. MEPIOPIZMOI TOY TEEXT
H k&Be TipA ou AfeBnke TTPETTEI va epunveUETal TIPOTEKTIKA
Xwpig va etaipouvtal AMeG evoeiteig Tou agopolv Tov B0
aoBevn.
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To T1eoT1, mpdyuar, dev pmopei va xpnaipotoindei yia pia
KAIVIKA d1Gyvwan kai To AneBév amotéAeaua Trpémel TTAvTa val
aglohoyeital ge guvdIaoo e deBOUEVA TTOU TTPOEPXOVTAI OTTO
10 10TOpIKG TOU 0Bevoug Kai/f amd GANeG diayvwaTIKEG
€PEUVEG.

12. EYPOX BAOMONOMHZHZ
EUpog BaBuovounaong 3.0-300 AU/ml.
MNa oeiypara > 300 AU/mI emavaAdBeTe 10 TEOTAPQIWVOVTAG
mpwra To Oeiypa o€ Negative Control/Sample Diluent (ApvnTikd
‘EAeyxo/Aciypa AiaAutn) (PF83607- dev rapéxeTal e T0 KIT).

13. ANAAYTIKH EYAIZOHZIA
H avaAuTikr euaioBnaia Tou apdvrog KiT givar 3.0 AU/m.

14. EYAIZOHZIA KAI AIATNQXTIKH EIAIKOTHTA
Aev maparnprénkav dlacTaupoUpeveg avTidpacels e GAAa
autoavtiyéva.  Ta  avriowyara  avri-LKM-1 - deixvouv
dlayvwaTikn €101K6TNTA >99% Yia TV autodvoan narimda Tou
TUTIOU 2 Kal d1ayvwaTIKA euaigbnaia 84%.

15. TPAMMIKOTHTA
Me v Tapoluoa péBodo avaAlBnkav emiAeyuévol opoi Kal
TapaTNPEAONKE YPaUMIKA axéan pe v apaiwon. Map’ dAa
autd, Adyw TG eTEPOYEVOUC QUONG Twv QVBPWTTIVWY
autoavTiowudTwy, WTopei va  umdpfouv opoi Tou  Oev
akoAouBouv autdv Tov Kavéva.

Aciyua | Zuvteheomig | Zuykévipwon | Avapevouevn | Avaktnon
ap. apaiwang T0U OUYKEVTPWON (%)
ETPrBNKE (AU/ml)
(AU/ml)
1 Mn 78.9 80.0 98.6
apalwpéVo
112 39.8 40.0 99.5
1/4 18.9 20.0 94.5
1/8 9.6 10.0 96.0
2 Mn 34.2 33.0 103.6
apaIwpEVO
1/2 17.2 16.5 104.2
1/4 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 42 95.2

16. AKPIBEIA KAI EMANAAHYIMOTHTA

Kard tnv Sio8ikaoia Ma iy Tmpﬂawv’ Kal
Aeiypa Vo Mw:;&u OUCGKEUWV
(AU/mI) CV¥ (AU/mI) CVh
1 429 9.3 375 6.5
2 43.8 5.7 <3.0 -
3 44.6 1041 <3.0
4 - - <3.0
5 <3.0
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS
LKM-1

Para la determinacion semicuantitativa de
anticuerpos lgG anti-microsomas higado-rifidn
(LKM)

Solo para el uso diagnéstico in vitro

1. INDICACIONES
Método inmunoenzimatico para la determinacion
semicuantitativa de anticuerpos IgG anti-microsomas
higado-riion (LKM) en suero humano con dispositivo
desechable aplicado a los equipos Chorus y Chorus TRIO.

2. INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad del higado
progresiva y crénica de origen desconocido que responde bien
a la terapia inmunosopresora, pero tiene un pobre pronéstico si
no es tratada. El diagndstico temprano y preciso es por lo tanto
de gran importancia. La HAIl se caracteriza por rasgos
histolégicos de hepatitis periportal en ausencia de marcadores
virales, por hipergammaglobulinemia y, en la mayoria de
pacientes, por la presencia de autoanticuerpos en el suero. Los
anticuerpos anti — nucleares (ANA), los autoanticuerpos anti-
musculo liso (SMA), los autoanticuerpos microsomales anti
higado - rifion (LKM) y los anticuerpos contra el antigeno
soluble del higado (SLA) son marcadores para la HAI. EI 52%
de los pacientes con HAI son positivos para ANA y/o SMA, el
20% para SLA y el 3% para LKM-1. Estos anticuerpos son de
valor diagnéstico para la HAI pero los Unicos anticuerpos
elevadamente especificos para la HAI son los SLA. Los
ANA/SMA también se dan en el 10-15% de los pacientes con
hepatitis virica y otras enfermedades mediadas por el sistema
inmune. Los LKM-1 también estan asociados con la hepatitis C.
Se pueden distinguir tres tipos de anticuerpos LKM segun los
antigenos diana. Los anticuerpos LKM-1 se dirigen contra el
citocromo p450 1ID, una proteina citoplasmatica de 50kDa que
se encuentra en los hepatocitos y en las células tubulares
proximales del rifién. Los anticuerpos LKM-2 se asocian con la
hepatitis inducida por ticrinafen (acido tienilico). El antigeno
diana es el citocromo p450 1IC9, un isoenzima del citocromo
p450 que cataliza la oxidacién metabdlica de la droga. Los
anticuerpos LKM-3 se asocian con la hepatitis D crénica. El
antigeno diana es la UDP-1 glucoronosil transferasa.

Los LKM-1 asociados a HAI aparecen predominantemente en
ninas de 2 a 14 afios de edad, de ahi que la determinacién de
LKM-1 es muy importante en pediatria.
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3.  PRINCIPIO DEL METODO
El dispositivo Chorus LKM-1 esta listo para su uso para la
deteccion de anticuerpos 1gG anti-microsomas higado-rifidn, 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 afiade 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 Arbitrarias (AU/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 sequridad personal

1. No pipetear por via oral.

2. Usar guantes desechables y proteccién 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
exposicién al hipoclorito de sodio al 1% durante 30
minutos para garantizar una desinfeccion eficaz.
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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. Anadiendo 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 cddigos 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. EI uso de muestras altamente hemolizadas,
lipémicas, ictéricas, de suero no coagulado
completamente o de muestras que presenten
contaminacién 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 ( 86080).
Reactivos suficientes para 12 determinaciones (REF
86080/12).

DISPOSITIVOS
6 envases con 6 dispositivos cada uno ( 86080).

ES 19730

2 envases con 6 dispositivos cada uno (REF] 86080/12).

1OOELEED) -

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

Posicién 6: POCILLO DE MICROPLACA

Sensibilizado con citocromo p450 1ID6 humano recombinante
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 en Tris, salina y que contiene
azida sodica

Posicién 2: CONJUGADO

Contenido: anticuerpos monoclonales  anti-IgG  humanos
marcados con peroxidasa, en una solucién tampén fosfato con
fenol al 0.05% y Bronidox al 0.02%.

Posicién 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

Contenido: Suero humano diluido. Liquido, listo para su uso.

CONTROL # CONTROL POSITIVO

Contenido: Suero humano diluido. Liquido, listo para su uso.

MATERIALES REQUERIDOS NO SUMINISTRADOS

o WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

o CLEANING SOLUTION 2000 83609

o SANITIZING SOLUTION 83604 — 83608

o CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

o Equipo Chorus/Chorus TRIO

o Agua destilada o desionizada

o Material de laboratorio: cubetas, tubos de ensayo, etc.

o Micropipetas de precision para extraer 50-200 pl

o Guantes desechables

o Solucién de hipoclorito de sodio (5%)

o Envases para la recogida de materiales potencialmente
Infecciosos

6. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE LOS
REACTIVOS
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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
comin 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 méaximo de 3
Veces.
No deben ser utilizados congeladores autodescongelantes para
la conservacion 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 contaminacién 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, proceséndolo 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 calibracion. Los resultados
previos se corregiran automaticamente.

Si el resultado del suero de control continta estando fuera del
rango de aceptabilidad, contactar con Scientific Support.
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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 Arbitrarias (AU/ml), calculado seguin un grafico lote-
dependiente grabado en el equipo.

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

POSITIVO cuando el resultado es > 18 AU/ml

NEGATIVO cuqndo el resultado es < 12 AU/ml
DUDOSO/EQUIVOCO cuando el resultado esta entre 12 y 18
AU/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 ofros indicadores relativos al mismo
paciente.

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

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

13. SENSIBILIDAD ANALITICA
La sensibilidad analitica de este kit es 3.0 AU/ml.

14. SENSIBILIDAD Y
DIAGNOSTICO

No se observd alguna reaccion cruzada con otros

autoantigenos. Los anticuerpos anti LKM-1 tienen wuna

especificidad de diagnéstico de >99% para la hepatitis

autoinmune de tipo 2 y una sensibilidad de diagnéstico de 84%.

ESPECIFICIDAD DE

15. LINEALIDAD
Sueros seleccionados se analizaron con este método y se
observd una diluicién linear. De todas formas, debido a la
variedad de los autoanticuerpos humanos, podrian ser
presentes sueros que no se conforman con esta regla.
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Muestra | Factor | Concentracion | Concentracion | Recobro
nr. de medida esperada (%)
diluicién (AU/ml) (AU/ml)
1 No 78.9 80.0 98.6
diluido
112 39.8 40.0 99.5
114 18.9 20.0 94.5
118 9.6 10.0 96.0
2 No 34.2 33.0 103.6
diluido
112 17.2 16.5 104.2
114 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 4.2 95.2
16. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD
ENTRE LOTES Y ENTRE
st INTRA-ENSAYO EQUIPOS
u Media . Media .
@aumy | V% aumy | V%
1 429 9.3 375 6.5
2 43.8 5.7 <3.0 -
3 446 10.1 <3.0
4 - - <3.0
5 <3.0
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INSTRUCTIONS POUR L’UTILISATION

CHORUS
LKM-1

Pour la détermination semi-quantitative des
anticorps IgG anti-mycrosomes hepatiques et
renaux (LKM)

Uniquement pour diagnostic in vitro.

1. UTILISATION
Méthode immunoenzymatique pour la détermination semi-
quantitative des anticorps de classe IgG anti-mycrosomes
hepatiques et renaux (LKM) dans le sérum humain en
utilisant un dispositif a usage unique appliqué aux
appareils Chorus et Chorus TRIO.

2. INTRODUCTION

L’'hépatite auto-immunitaire (AIH) est une maladie hépatique
progressive d'origine inconnue, qui répond bien a la thérapie
immuno-suppressive, mais qui, Si non soignée, a un
pronostique négatif. Un diagnostique sur et précoce revét donc
un rdle d'importance fondamentale. L'AlH est caractérisée par
un cadre histologique d’hépatite périportale en absence de
marqueurs viraux, par une hypergammaglobulinémie et par la
présence des auto-anticorps dans le sérum de la majorité des
patients. Les anticorps anti-nucléaires (ANA), les anticorps anti-
muscles lisses (SMA, smooth muscle antibodies), les anticorps
anti-mycrosomiaux hépatiques et rénaux (LKM, liver kidney
microsomes) et les anticorps anti-antigéne hépatique soluble
(SLA, soluble liver antigen), sont des anticorps marqueurs de
I'AIH. 52% des patients AIH est positif aux ANA et/ou aux SMA,
20% positif aux SLA et 3% présentent des anticorps anti-LKM-
1. Tous ces anticorps sont trés importants pour le diagnostique
d’AlH, cependant, jusqu'a présent, seulement les auto-
anticorps anti-SLA ont résulté hautement spécifiques pour
I'AIH. Les ANA/SMA se rencontrent chez 10-15% des patients
atteints d’hépatite virale ou d’autres maladies liées au systeme
immunitaire. Les LKM-1 se retrouvent également chez les
patients soufrant d’hépatite C.

Les anticorps anti-LKM peuvent étre sub-divisés en trois types
selon les antigenes cible respectifs. Les anticorps anti-LKM-1
sont dirigés contre le cytochrome p450 1ID6, une protéine
cytoplasmique de 50 kDa qui se trouve dans les hépatocytes et
dans les tubules rénaux proximaux. Les anticorps LKM-2 sont
associés a I'népatite induite par ticrynafen. L’antigéne cible des
LKM-2 est le cytochrome p450 IIC9, une isoenzyme du
cytochrome p450, qui induit l'oxydation métabolique du
médicament. Les anticorps anti-LKM-3 sont associés a

FR 22130

I'hépatite chronique D et leur antigéne cible est I'UDP-
glucuronosyl-transférase.

L'AIH associée aux anti-LKM-1 se manifeste de fagon
prévalente durant I'enfance, surtout chez les petites filles d’age
compris entre 2 et 14 ans. La détermination des anticorps anti-
LKM-1 est donc d'importance fondamentale en pédiatrie.

3. PRINCIPE DE LA METHODE
Le dispositif Chorus LKM-1 est prét a l'usage pour la
détermination des anticorps 1gG anti-mycrosomes hepatiques
et renaux (LKM), 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 lorsqu'ils sont appliqués aux appareils
Chorus/Chorus TRIO.
Le résultat est exprimé en Unités Arbitraires (AU/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

7. Ne pas pipeter avec la bouche.

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

9. Se laver soigneusement les mains apres avoir inséré les
dispositifs dans |'appareil Chorus/Chorus TRIO.
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10. 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).

11. 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 a ['hypochlorite de
sodium a une concentration de 1% pendant 30 minutes
devrait suffire pour garantir une décontamination efficace.

12. 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 a 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.

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

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

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

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

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

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

19. Eviter l'utilisation de congélateurs auto-dégivrants pour
conserver les échantillons.

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

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

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

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

24. Contrdler si linstrument a la connexion avec la
Washing Buffer Autoimmunity (Réf. 86004).
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5. COMPOSITION DU COFFRET ET PREPARATION
DES REACTIFS

Le coffret suffit pour réaliser 36 déterminations ( 86080).

Le coffret suffit pour réaliser 12 déterminations (REF

86080/12).

DISPOSITIFS

6 emballages contenant 6 dispositifs chacun (REF| 86080).
2 emballages contenant 6 dispositifs chacun (REF| 86080/12).

Description:

OO ¢

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

Position 7: Vide

Position 6: PUITS DE LA MICROPLAQUE

Sensibilisé avec le cytochrome p450 [ID6 humain recombinant.
Position 5: PUITS DE LA MICROPLAQUE

Non sensibilisé.

Position 4. SUBSTRAT TMB

Contenu: Tétraméthylbenzidine a 0.26 mg/ml et H202 a 0.01%
stabilisés dans un tampon citrate (&4 0.05 mol/l) (pH = 3.8)
Position 3: DILUANT POUR LES ECHANTILLONS

Contenu: Solution protéique en Tris, saline et contenant de
I'azide de sodium.

Position 2: CONJUGUE

Contenu: anticorps monoclonaux anti-lgG humaines marqués
avec la peroxydase, dans une solution tamponnée au
phosphate contenant du phénol a 0.05% et du Bronidox a
0.02%.

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

Contenu: Sérum humain dilué. Liquide prét a 'usage.

CONTROL + CONTROLE POSITIF

Contenu: Sérum humain dilué. 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
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e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Instrument Chorus/Chorus TRIO

e Eau distillée ou déionisée

o Instruments de laboratoire en verre normaux : cylindres,
éprouvettes, efc.

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

e (Gants a jeter

e Solution a 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 [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
erronés.

8. PROCEDURE

1. Ouvrir le sachet (du cbté 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.
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2. Controler visuellement [I'état du dispositif selon les
indications reportées au paragraphe 4 Précautions
analytiques.

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 I'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 contrdle n’est toujours pas compris
dans la plage d'acceptabilité, contacter le Scientific Support.

Teél.: 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
Arbitraires (AU/ml) 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 AU/ml

NEGATIF quand le résultat est < 12 AU/ml
DOUTEUX/EQUIVOQUE quand le résultat est compris entre 12
et 18 AU/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'anamnese du patient et/ou d'autres enquétes
diagnostiques.

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

13.  SENSIBLILITE ANALYTIQUE
La sensibilité analytique de ce kit est de 3.0 AU/ml.
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14.  SENSIBILITE ET SPECIFICITE
Des réactions croisées avec d’autres antigénes n’ont pas été
observées. Les anticorps anti-LKM-1 montrent une spécificité
diagnostique de plus de 99% pour I'hépatite auto-immunitaire
de type 2 et une sensibilité diagnostique de 84%.

15.  LINEARITE
Des sérums sélectionnés ont été testés par cette méthode et
une dilution linéaire a été observée. Cependant, a cause de la
nature hétérogéne des auto-anticorps humains, des sérums ne
suivant pas cette régle pourraient étre présents

Echantillon | Facteur | Concentration | Concentration | Récupération
n°® de mesurée attendue (%)
dilution (AU/ml) (AU/ml)
1 Non 78.9 80.0 98.6
dilué
Y 39.8 40.0 99.5
Ya 18.9 20.0 94.5
1/8 9.6 10.0 96.0
2 Non 34.2 33.0 103.6
dilué
Y 17.2 16.5 104.2
Ya 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 4.2 95.2

16. PRECISION ET REPRODUCTIBILITE

. INTER-LOTS ET INTER-
chantil INTRA-SEANCE INSTRUMENTS
chantilion
Moyenne Moyenne
(AU/mI) Cv¥h (AU/ml) CV¥
1 429 9.3 375 6.5
2 43.8 5.7 <3.0 -
3 446 10.1 <3.0
4 } i 3.0
5 <3.0

17. BIBLIOGRAPHIE
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INSTRUCOES DE UTILIZACAO

CHORUS
LKM-1

Para a determinagao semiquantitativa dos
anticorpos lgG anti-microsomas hepaticos e
renais (LKM)

Somente para uso diagnostico in vitro

1. UTILIZAGAO
Método  imunoenzimatico para a determinagdo
semiquantitativa dos anticorpos de classe IgG anti-
microsomas hepaticos e renais (LKM) no soro humano
com um dispositivo descartavel aplicado nos instrumentos
Chorus e Chorus TRIO.

2. INTRODUGAO

A hepatite autoimune (AIH) é uma doenga hepatica progressiva
de origem desconhecida, que responde bem a uma terapia
imunosupressiva, mas que, se ndo for ftratada, tem um
prognostico negativo. Portanto tem um papel de importancia
fundamental um diagndstico seguro e precoce. A AlH é
caracterizada pelo quadro histolégico de uma hepatite
periportal em auséncia de marcadores virais, por uma
hipergamaglobulinemia e pela presenga de auto-anticorpos no
soro, na maioria dos pacientes. Os anticorpos antinucleo
(ANA), os anticorpos anti-musculos lisos (SMA, smooth muscle
antibodies), os anticorpos anti-microssomas hepaticos e renais
(LKM, liver kidney microsomes) e os anticorpos anti-antigénio
hepatico soltvel (SLA, soluble liver antigen), sdo anticorpos
marcadores para a AlH. 52% dos pacientes de AlH é positivo a
ANA e/ou a SMA, 20% é positivo a SLA e 3% apresenta
anticorpos anti-LKM-1. Todos estes anticorpos sdo muito
importantes para o diagnostico de uma AlH, todavia, até agora
s6 resultaram altamente especificos para a AIH os auto-
anticorpos anti-SLA. Os ANA/SMA séo encontrados em 10 a
15% dos pacientes que sofrem de hepatite viral ou de outras
doengas imuno-mediadas. Os LKM-1 também se encontram
em pacientes com hepatite C.

Os anticorpos anti-LKM podem ser subdivididos em trés tipos
em fungdo dos respectivos antigénios target. Os anticorpos
anti-LKM-1 séo dirigidos contra o citocromo p450 1ID6, uma
proteina citoplasmatica de 50 kDa que se encontra nos
hepatocitos € nos tubulos renais proximais. Os anticorpos
LKM-2 estdo associados a hepatite induzida por ticrynafen. O
antigénio target dos LKM-2 é o citocromo p450 1IC9, um
isoenzima do citocromo p450, que induz a oxidagdo metabdlica
do medicamento. Os anticorpos anti-LKM-3 estdo associados a
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hepatite cronica D e o seu antigénio target é o UDP-
glucuronosil-transferase.

A AIH associada a anti-LKM-1 surge principalmente na
infancia, sobretudo nas meninas entre os 2 e os 14 anos.
Portanto, em pediatria, a determinagcdo dos anticorpos anti-
LKM-1 é de importancia fundamental.

3. PRINCiPIO DO METODO
O dispositivo Chorus LKM-1 esta pronto para ser utilizado na
determinagdo dos anticorpos IgG anti-microsomas hepaticos e
renais (LKM), nos instrumentos Chorus/Chorus TRIO.
O teste baseia-se no principio ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay). O antigénio ¢ ligado a fase sdlida. As
imunoglobulinas  especificas ligam-se ao antigénio por
incubag@o com soro humano diluido. Ap6s as lavagens para
eliminar as proteinas que ndo reagiram, efetua-se a incubacédo
com 0 conjugado constituido por anticorpos  anti-
imunoglobulinas humanas conjugadas com peroxidase de
rébano.
Elimina-se o conjugado néo 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 Arbitrarias (AU/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 diagndstico pode oferecer uma
garantia completa em relagdo 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 m&os 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).

10-09/219-C  IFU 86080 — 86080/12 - Ed. 27.06.2018



5. Os acidos neutralizados e os outros residuos liquidos
devem ser desinfectados adicionando um volume de
hipoclorito de sodio suficiente para obter uma
concentragéo final pelo menos de 1%. A exposi¢do ao
hipoclorito de s6dio 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 darea afetada devera ser
descontaminada, por exemplo com hipoclorito de sédio a
1%, antes de continuar o trabalho. Se estiver presente um
acido, o hipoclorito de sodio 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. N&o esterilizar na autoclave
materiais que contenham hipoclorito de s6dio.

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. N&o usar
dispositivos que, ao efetuar a verificagdo visual,
demonstrem a falta de alguns reagentes elou
apresentam corpos estranhos no pogo de reagao.

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

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

6. N&o alterar o cddigo de barras no punho do
dispositivo, para permitir uma correta leitura por parte
do instrumento.

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

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

9. Durante 0 uso e a conservagdo, ndo expor 0s
dispositivos a forte luz ou a vapores de hipoclorito.

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

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

12. Verificar se o instrumento possui a conexiao ao
Washing Buffer Autoimmunity (REF 86004).
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5. COMPOSICAO DO KIT E PREPARAGAO DOS
REAGENTES
O kit é suficiente para 36 determinacdes ( 86080).
O kit é suficiente para 12 determinagdes (REF| 86080/12).
DISPOSITIVOS

6 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86080).
2 embalagens de 6 dispositivos cada (REF| 86080/12).

Descrigdo:

1OOOMEEE|

Posigcao 8: Espago disponivel para o rétulo com o codigo de
barras

Posigéo 7: Vazia

Posigao 6: POCO DA MICROPLACA

Sensibilizado com citocromo p450 1ID6 recombinante.

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: Solugdo proteica em Tris, salina € com azida de
sodio.

Posigdo 2: CONJUGADO

Conteudo:  anticorpos  monoclonais  anti-lgG  humanas
marcadas com peroxidase, em solugdo tampéo de fosfato,
contendo fenol 0.05% e Bronidox 0.02%

Posigao 1: POCO VAZIO

Onde o utilizador deve deitar 0 soro néo diluido.

Uso: estabilizar um pacote em temperatura ambiente, abrir
0 pacote, retirar os dispositivos necessarios; colocar 0s
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

Conteudo: Soro humano diluido. Liquido, pronto a usar.

CONTROL +| CONTROLO POSITIVO

Conteudo: Soro humano diluido. Liquido, pronto a usar.

OUTROS MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO

FORNECIDOS

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e  SANITIZING SOLUTION 83604 - 83608

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Instrumento Chorus/Chorus TRIO

Agua destilada ou deionizada

o Vidros normais de laboratdrio: cilindros, provetas, etc.
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e  Micropipetas com capacidade para recolher com precisao
volumes de 50 a 200 L

o  Luvas descartaveis

e  Solugéo de hipoclorito de sddio a 5%

e Recipientes para a recolha de materiais potencialmente
infectados

6. CONDIGOES DE ARMAZENAMENTO E
ESTABILIDADE DOS REAGENTES
Os reagentes devem ser conservados entre 2 e 8°C. Em
caso de temperatura de conservagao 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 preparagio:

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

7. TIPO DE AMOSTRAS E CONSERVAGAO
O tipo de amostra é representado por soro obtido de sangue
recolhido das veias e manuseado de acordo com os
procedimentos standard de laboratorio.
N&o sdo conhecidas as consequéncias provocadas pelo uso de
outros liquidos biolégicos.
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, "Precaugbes
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 necessario) e o teste como
definido no Manual do Instrugdes do instrumento.
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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, é necessario efetuar novamente a calibragdo. Os
resultados anteriores seréo corrigidos automaticamente.

Se o resultado do soro de controlo continuar fora do intervalo
de aceitagdo, contatar il Scientific Support.

Tel: 0039 0577 587121
Fax: 0039 0577 587122
email: scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETAGAO DO TESTE
O instrumento Chorus/Chorus TRIO fornece um resultado em
Unidades Arbitrarias (AU/ml) calculado em fun¢do 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 AU/ml

NEGATIVO quando o resultado for < 12 AU/ml
INCERTO/EQUIVOCADO quando o resultado estiver entre 12
e 18 AU/ml

Repetir o 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 AU/ml.
Para amostras > 300 AU/ml repetir o teste diluindo
primeiramente a amostra com o Negative Control/Sample
Diluent (PF83607- n&o fornecido com o kit).

13. SENSIBILIDADE ANALITICA
A sensibilidade analitica deste kit é de 3.0 AU/ml.

14. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE
Né&o foi observada nenhuma reacgéo cruzada com outros auto-
antigénios. Os anticorpos  anti-LKM-1  mostram  uma
especificidade de diagnostico de > 99% para a hepatite
autoimune do tipo 2 e uma sensibilidade de diagnostico de
84%.

15. LINEARIDADE

Foram ensaiados com este método alguns soros seleccionados
e foi observada uma dilui¢&o linear. Todavia, devido a natureza
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heterogénea dos auto-anticorpos humanos, poderdo estar
presentes soros que ndo seguem esta regra.

Amostra | Factor | Concentragdo | Concentragdo | Recuperacdo
n.° de medida prevista (%)
diluicdo (AU/ml) (AU/ml)
1 Néo 78.9 80.0 98.6
diluido
112 39.8 40.0 99.5
1/4 18.9 20.0 94.5
1/8 9.6 10.0 96.0
2 Néo 34.2 33.0 103.6
diluido
112 17.2 16.5 104.2
1/4 8.1 8.3 97.6
1/8 4.0 4.2 95.2
16. PRECISAO E REPETIBILIDADE
No Ensaio Entre yotes e Entre
Amostra — MecI'Eic;ulpamentos
0, 0,
@Aum) | V% | (aumi V%
1 429 9.3 375 6.5
2 43.8 57 <3.0 -
3 44.6 10.1 <3.0
4 - - <3.0
5 <3.0
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Date of manufacture
Fecha de fabricacion
Data di fabbricazione

Use By
Fecha de caducidad
Utilizzare entro

Do not reuse
No reutilizar
Non riutilizzare

Caution,consult accompanying documents

Atencion,ver instrucciones de uso
Attenzione, vedere le istruzioni per I'uso

Manufacturer
Fabricante
Fabbricante

Contains sufficient for <n> tests
Contenido suficiente para <n> ensayos

nan

Contenuto sufficiente per "n" saggi

Temperature limitation
Limite de temperatura
Limiti di temperatura

Consult Instructions for Use
Consulte las instrucciones de uso
Consultare le istruzioni per I'uso

Biological risks
Riesgo bioldgico
Rischio biologico
Catalogue number
Numero de catalogo
Numero di catalogo

In Vitro Diagnostic Medical Device

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Batch code
Cadigo de lote
Codice del lotto

30/30

Date de fabrication
Huepounvia Napaywyng
Data de fabrico

Utiliser jusque

Huepopnvia Agng

Prazo de validade

Ne pas réutiliser

Mnv kavete emavaAnTTiki xpAon
Néo reutilizar

Attention voir notice d'instructions
Mpogidotoinan, aupPouAeuTeiTe Ta oUVODA EvuTIal
Atencéo, consulte a documentagao incluida

Fabricant
KaraokeuaoTrg
Fabricante

Contenu suffisant pour "n"tests
MepiexOpEVO ETTAPKEG YIal «V» EEETAOEIG

]

Conteudo suficiente para “n” ensaios

Limites de température
Mepiopiapoi Beppokpaaiag
Limites de temperatura

Consulter les instructions d'utilisation
ZupBoueuteite TIG 0dnyieg xpnong
Consulte as instrugdes de utilizagéo

Risques biologiques

Biohoyikoi kivduvol

Risco bioldgico

Référence du catalogue

Ap1Bu6GS KaTaAdyou

Referéncia de catalogo

Dispositif médical de diagnostic in vitro

In Vitro AiayvwaTikd latpotexvohoyiKo TTpoiov
Dispositivo médico para diagnéstico in vitro
Code du lot

Ap16ud¢ Mapridag

Cddigo do lote
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