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Sammendrag

Denne bacheloroppgaven er en holdbarhetsstudie utfgrt pa kortisol, folat og C-peptid. Dette
er analyser som ikke utfares hos eksterne legekontor i Helse Mgre og Romsdal (HMR) og
prgvene rekvireres rutinemessig. Transporttiden til sykehus overskrider ofte analyttenes
oppgitte holdbarhetsgrenser. Alesund sykehus gnsker derfor & fastsette om de aktuelle

holdbarhetsgrensene er gyldige siden det benyttes holdbarhetsgrenser oppgitt av produsent.

Pasientpraver ble samlet inn pa serumglass med gel. Disse ble sentrifugert og alikvotert i
duplikat. Prgvene ble lagret i dypfryser og tatt ut fgr analysering. Etter uttak fra dypfryser ble
et av duplikatene satt i 2-8 °C og det andre i romtemperatur. Cobas e801 som benytter en
immunologisk metode ble brukt til analysering av prgvene. Batch-metoden samt ulike
modeller for biologisk variasjon (BV) ble benyttet i undersgkelsen.

Prgvene som ble oppbevart i 2-8 °C utviste bedre holdbarhet enn prever lagret i
romtemperatur for alle analyttene. Kortisol var holdbar i minst 48 timer i romtemperatur og
2-8 °C. Folat var holdbar i 48 timer ved 2-8 °C, men 24 timer ved romtemperatur. C-peptid
var holdbar i 48 timer ved 2-8 °C, og 24 timer ved romtemperatur. Konklusjonen blir dermed
at bade folat og C-peptid hadde lik eller bedre holdbarhet enn hva som er oppgitt i
pakningsvedlegget. Kortisol har bedre holdbarhet i romtemperatur enn hva som er oppgitt i
pakningsvedlegget, men ved 2-8 °C kan ikke holdbarhet i 96 timer bekreftes.



Abstract

This bachelor thesis is a stability study conducted on cortisol, folate and C-peptide. External
health providers in Helse Mgre og Romsdal (HMR) do not perform these analytical tests on-
site, which is requisitioned regularly. The transit-time often override the analytes stated
stability limits. Alesund hospital requests to determine the accuracy of the stated stability

limits in use, since the stability limits are supplied by the reagent manufacturer.

Patient samples were collected on serum-gel tubes. This was initially followed

by centrifugation and allotted into duplicates. The samples were then stored in a deep freezer,
and then thawed prior to analysis. Prior to analysis each duplicate was stored in 2-8 °C and
room-temperature, respectively. Cobas e801, that utilizes an immunologic assay, was used to
analyze the samples. The batch method in combination with biological variation-based
methods was used in this project.

The samples stored in 2-8 °C appeared to express a higher degree of stability compared to
samples stored at room temperature for all the analytes. The stability of cortisol seems to
exceed the 48 hour mark for both room temperature and 2-8 °C. Folate expressed a stability
of 48 hours at 2-8 °C, and 24 hours at room temperature. C-peptide is stable at 2-8 °C for up
to 48 hours, while at room temperature this drops down to 24 hours. In conclusion, both
folate and C-peptide expressed a higher degree of stability than the manufacturer states.
Cortisol expressed a higher degree of stability than expected in room temperature, but the
stability of 96 hours can not be confirmed at 2-8 °C.



Forord

Dette er en praktisk bacheloroppgave i emnet BI301305 som er den avsluttende delen av
bioingenigrstudiet varen 2022. Det praktiske arbeidet som omhandler prgveinnsamling,
forbehandling og analysering ble gjennomfert i tidsperioden 23 - 27.03.2022, og oppgavens
skriftlige del ble sammenfattet fra 27.03 - 20.05.2022. Holdbarhetsstudien ble utfert ved
Helse Mgare og Romsdal, seksjon Alesund, Avdeling for medisinsk biokjemi. Arbeidet ble
utfart av studenter tilhgrende fakultetet for naturvitenskap, institutt for biologiske fag ved
Norges teknisk naturvitenskapelige universitet, NTNU avd. Alesund. Alesund sykehus kan
ikke vise til egne holdbarhetsstudier for kortisol, folat og C-peptid og har derfor et gnske om

a etablere dette ved eget laboratorium.

Var gruppe gnsker a rette en stor takk til teoretisk veileder Lutz Schwettmann for god hjelp
med planlegging, radgivning og nyttige innspill til denne oppgaven. Vi gnsker ogsa a rette en
stor takk til praktisk veileder Sissel Rgli for planlegging og gjennomfering av det praktiske
arbeidet pa laboratoriet. Vi vil ogsa takke ansatte ved Avdeling for medisinsk biokjemi pa
Alesund sykehus for innsamling av prever og gode rad under det praktiske arbeidet. Til slutt
vil vi ogsa takke alle deltakere som sa ja til & vaere en del av denne studien. Uten de ville ikke

denne oppgaven vert mulig & gjennomfare.
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1. Introduksjon

1.1 Bakgrunn

Ved Alesund sykehus gjennomfares rutinemessig analyse av kortisol, C-peptid og folat.
Disse analyttene mangler lokale holdbarhetsstudier, noe som farer til at sykehuset benytter
holdbarhetsgrenser som produsent av reagens har fastsatt. Dette inneberer flere
usikkerhetsmoment, og sykehuset har derfor en interesse av a fastsette egne
holdbarhetsgrenser til disse gjennom et holdbarhetsstudie. Det er utfgrt studier pa ovennevnte

analytter hos andre sykehus som har resultert i lengre holdbarhet enn hva produsent har

oppgitt.

Det er standard prosedyre for legekontor i HMR & sende praver til Alesund sykehus med
ordiner post. Transporttiden overskrider ofte prgvenes holdbarhet, og dermed foreligger det
gode argumenter for a utfgre en holdbarhetsstudie og potensielt forlenge holdbarheten til hver

analytt.

1.2 Formal

Intensjonen til holdbarhetsstudien er a verifisere, eventuelt fastsette nye holdbarhetsgrenser
for analyttene. Disse nye grensene kan sa bli innarbeidet i prosedyrene som benyttes hos
Alesund sykehus, Avdeling for medisinsk biokjemi. Ulike faktorer som pravetaking,

transport, luftfuktighet, temperatur og lys kan pavirke analyttenes holdbarhet in vitro.

1.3 Problemstilling
“Fastsettelse av holdbarhet for kortisol, folat og C-peptid ved Alesund sykehus”’

1.4 Avgrensning av problemstilling

Holdbarhetsstudien ble avgrenset til & omfatte et utvalg fra 25-40 pasienter. Denne rammen
ble satt pa grunn av at det ma veere nok deltakere for a fa en god spredning over
maleomradet. Studien vil ogsa bli for omfattende om den inkluderer for mange pasienter.
Holdbarheten ble testet fra 0-48 timer for hver analytt, siden pakningsvedlegget ikke oppgir
en holdbarhet over 24 timer i romtemperatur. 48 timers holdbarhet vil veere tilstrekkelig med

tid bade for transport og analyse etter pravetaking.



1.5 Kort orientering

Denne studien omhandler holdbarheten til C-peptid, kortisol og folat i romtemperatur og 2-8
°C. Den beskriver hvordan analyttene behandles for analysering, hva som er arbeidsprosessen
pa laboratoriet og behandling av resultatene. Den beskriver ogsa hvilke holdbarhetskriterier
som blir benyttet. Tidligere forskning pa holdbarhet av analyttene blir videre sammenlignet

med egne resultat. Dette underbygges av formler, tabeller, grafer og relevante stottekilder.

1.6 Teori

1.6.1 Kortisol

Kortisol er et steroidhormon av klassen glukokortikoider, og deler flere likheter med
hormonene i denne klassen, aldosteron og progesteron. Produksjon og utskillelse av kortisol
foregar i binyrenes cortex, og styres av hormonet adenokotropt hormon (ACTH). Syntese av
kortisol skjer ved at kolesterol blir tatt opp i mitokondrier via StAR i membranen. Her spaltes
ulike sidekjeder av via enzymet kolesterol desmolase. Videre omdannes dette

mellomproduktet til kortisol via enzymet 17-alfa-hydroksylase (1, s. 382-393).

Kortisol spiller en viktig rolle i reguleringen av ulike prosesser i kroppen, som blant annet
inflammasjonsrespons, glykogenolyse og fettfordeling pa kroppen (1, s. 382-393). | serum er
ca 90% av kortisol bundet til ulike plasmaproteiner, hovedsakelig til kortisol-bindende

globulin (CBG), men ogsa noe er konjugert til albumin (2).

Analyse av kortisol i plasma utfares rutinemessig ved mistanke om binyrebarksvikt
(Addisons sykdom), adrenogenitalt syndrom eller svikt i hypofysen. Det rekvireres ofte
analyse av kortisolniva ved mistanke om hyperfunksjon av binyrebarken som ofte ses ved
Cushings syndrom. Mye stress forarsaker ogsa en gkning i kortisolkonsentrasjon. For a utrede
dette videre benytter man ACTH-stimulering i kombinasjon med dexametason-
suppresjonstester. Dette vil kunne gi indikasjon for & utfare MR/CT av henholdsvis binyrer
og hypofyse. Referanseomradet for kortisol i serum er avhengig av prgvetakingstidspunktet,

miljg, kjgnn, etnisitet, alder osv.



1.6.2 Folat

Folat er et vitamin som sammen med vitamin B12 er viktig for en normal DNA-syntese.
Andre navn for folat er vitamin B9, mens folsyre er den syntetiske formen som kan tas som
kosttilskudd og blir omdannet i kroppen til folat. Folat er lgst bundet til albumin i plasma og
absorpsjonen skjer i jejunum. Det anbefalte daglige inntaket for voksne er 300 pg. Kroppen
kan lagre opp til ca. 10 mg og det vil vare omtrent 3-4 maneder. Folat finnes i mange ulike

matvarer og de fleste far behovet sitt dekket gjennom et sunt og variert kosthold (3).

Ved mangel blir DNA-syntesen hemmet, slik at det vil veere faerre delinger av erytrocytt-
forstadie celler. Det gjer at det blir feerre som kommer ut i sirkulasjonen og de som er i omlgp
blir stgrre enn normalt (4, s. 135-136). Reduksjonen av beinmargens evne til & danne nye
erytrocytter kan fare til en megaloblastanemi. Etter hvert nar mangelen pa rade blodceller blir
stor nok vil typiske symptomer pd anemi oppsta. Kosttilskudd med syntetisk folsyre kan tas
for & gke depotet. Det sees vanligvis raskt bedring ved behandling og det tar omtrent to

maneder for lageret er fylt opp igjen (5).

For gravide anbefales det & ta folattilskudd under graviditeten og ogsa under amming. Det er
fordi at behovet for folat vil dobles under denne perioden og dersom det er en mangel vil det
kunne fa konsekvenser for fosterets utvikling, som myelo-meningocele (3). Det er ogsa andre
grupper som er mer utsatt for a utvikle folatmangel, for eksempel alkoholmisbrukere.
Alkohol inngdr direkte i folatmetabolismen og reduserer tilgangen, som er en av
hovedgrunnene til at alkoholmisbruk gker risiko ofte i kombinasjon med feilernaring (4, s.
135-136). Malabsorpsjonssykdommer som cgliaki og Crohns sykdom er ogsa risikofaktorer
(6). Enkelte medikamenter som trimetoprim, metotreksat og fenytoin kan etter langvarig bruk
forarsake folatmangel (4, s. 135-136).

Dersom det er mistanke om folatmangel, kan det kontrolleres ved blodprgve. Det er viktig &
unnga at preven blir utsatt for direkte sollys, da dette kan redusere konsentrasjonen. Anbefalt
konsentrasjon ligger pa > 10 nmol/L. Lav konsentrasjon kan komme av et tilfeldig lavt inntak
og ngdvendigvis ikke representere en reell mangel. Feilkilder som hemolyse vil kunne gi
falskt forhgyet svar. De utsatte gruppene vil kunne fa en redusert konsentrasjon. Mangel pa

vitamin B12 vil kunne ogsa gi gkt S-folat (5).



1.6.3 C-peptid

C-peptid er en aminosyrekjede og lagres for det meste i leveren (7). | pankreas dannes det
preproinsulin fra B-cellene. Dette er den tidligste forlgperen til insulin, som senker og
regulerer glukosenivaet i blodet, ved a gi kroppen beskjed om a lagre overskudd av glukose.
B-cellene produserer preproinsulin, videre vil en lipofil polypeptidkjede spaltes av ved hjelp
av proteolytisk aktivitet fra peptidaser. Aminosyrekjeden som gjenstar kalles proinsulin.
Proinsulin spaltes til insulin og C-peptid i pankreas ved hjelp av prohormon konvertasene 2
0g 3, samt carboxypeptidase H. C-peptid og insulin pakkes inn i sekretoriske granuler, hvor

de venter pa signal for a bli sendt ut i blodbanen (8).

Ettersom C-peptid spaltes av proinsulin i likt forhold med insulin er denne analytten et godt
mal pa pankreas sin insulinproduksjon. Pa grunn av dette vil C-peptidkonsentrasjonen falge
glukosekonsentrasjonen i blodet til friske personer, og det anbefales derfor & analysere
glukose i kombinasjon med C-peptid (9). Dette brukes til & vurdere kroppens egenproduksjon

av insulin hos personer som far insulinbehandling.

Analysen kan rekvireres ved diabetes mellitus type 1 og 2 og hyperglykemi av andre arsaker
enn diabetes mellitus. C-peptidkonsentrasjonen kan ogsa brukes hos personer som ikke
behandles med insulin, da C-peptid lagres i leveren og har lengre halveringstid enn insulin.
Diabetes type 2 gir hgy konsentrasjon av C-peptid, mens diabetes type 1 gir lav

konsentrasjon.

1.6.4 Analytikk

Elektrokjemiluminescens (ECL) er en type kjemiluminescens. ECL er en svert effektiv og
lite kostbar analyse med fa feilkilder, samt sveert god presisjon (10). Medisinsk biokjemi ved
Alesund sjukehus benytter analyseinstrumentet Cobas 8100 pa sitt laboratorium hvor béde
folat, kortisol og C-peptid kan analyseres. Analysetiden pa disse analyttene er den samme for
bade kortisol og C-peptid (18 minutter), mens for folat er den 27 minutter. For analysering av
disse tre komponentene blir det brukt to ulike analyseprinsipp. Den ene metoden er et

kompetitivt analyseprinsipp, mens den andre kalles for sandwichprinsippet.

Farste steg for den kompetitive analysen av folat og kortisol er inkubasjon, og for a beskrive


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/preproinsulin

denne prosessen vil folat bli brukt som eksempel. Inkubasjonen varer i 15 minutter, hvor
preven inkuberes sammen med folat-forbehandlingsreagens. Ved inkubering vil bundet folat
bli frigitt fra endogene folatbindende proteiner. Nar prgven inkuberes med det folatbindende
proteinet som er merket med ruthenium vil det sammen med folat danne et folatkompleks.
Antall slike komplekser som blir dannet avhenger av konsentrasjonen av folat i praven. Nar
denne kompleksdannelsen er ferdig, blir prgven tilsatt streptavidin-coatede mikropartikler og
folat merket med biotin. Da vil de ubundne bindingssetene pa det rutheniummerkede
folatbindende proteinet bli opptatt, og det dannes et ruthenium-merket folatbindende protein-
folat-biotinkompleks, se vedlegg 1. Hele dette komplekset blir bundet til fast fase pa grunn av

interaksjonen mellom biotin og streptavidin.

Inkubasjonen er ferdig nar denne reaksjonen er blitt mettet i kyvetten og reaksjonsblandingen
vil s& bli sugd opp og fraktet til malecellen. | malecellen vil magneten fange opp
mikropartiklene som er coated med streptavidin. Overflgdige partikler i reaksjonsblandingen
blir vasket bort med ProCell 11 M. I tillegg blir resterende reaksjonsblanding tilsatt TPA
(tetrapentylammonium). Tilfgrsel av spenning utlgser ECL-reaksjonen ved at ruthenium (Ru)
og TPA blir eksitert slik at de begge «mister» et elektron (11). Ruthenium vil ta til seg tapte
elektroner fra TPA. Dette resulterer i emisjon av lys ved 620 nm, se vedlegg 1. Resultatet fra
malingen blir sa bestemt via en kalibreringskurve som lages instrumentspesifikt med 2-
punktskalibrering. For det kompetitive analyseprinsippet vil sterkere lyssignal, fanget opp av
fotomultiplikatoren, bety lavere konsentrasjon av folat i praven. Er lyssignalet svakt vil det

tilsi en hgyere konsentrasjon av folat i preven.

I likhet med den kompetitive analysen er det farste steget i sandwich-prinsippet inkubasjon
av prgven, C-peptid, sammen med to forbehandlingsreagens. Ved inkubasjon av prgven og
forbehandlingsreagens dannes et sandwichkompleks. Etter dannelsen av kompleks tilsettes
streptavidin-coatede mikropartikler som binder seg til biotin. Komplekset blir bundet til fast
fase, se vedlegg 1. Deretter er prinsippet det samme som for den kompetitive analysen ved at
reaksjonsblandingen blir sugd opp og fraktet til malecellen. Forskjellen er imidlertid at ved
sandwich-prinsippet vil stagrre lysintensitet tilsi hgyere konsentrasjon av C-peptid i preven,

mens ved svakere lysintensitet vil det bety en lavere konsentrasjon C-peptid i prgven.



2. Materialer og metode

Det praktiske arbeidet til hele oppgaven for testing av holdbarheten til kortisol, folat og C-
peptid ble gjennomfart pa laboratoriet til medisinsk biokjemi ved sykehuset i Alesund. Det
ble benyttet en kvantitativ metode ved utfgrelsen av holdbarhetsforsgket, serum fra anonyme

pasienter ble anvendt som prgvemateriale.

2.1 Innsamling av prover

Forste del av arbeidet var innsamling av prgver. Prgvene ble samlet inn fra pasienter som var
innom poliklinikken til medisinsk biokjemi ved Alesund sykehus. Hver pasient ble spurt om
de @nsket a delta i undersgkelsen, og informert om at deltakelsen var frivillig og anonym.
Pasientene signerte et samtykkeskjema hvor de erklzrte at deres blod kunne bli brukt til
holdbarhetsstudiet. To serumglass ble tatt per pasient. Det ble totalt samlet inn praver fra 32
tilfeldige pasienter med en aldersvariasjon fra 18-86 ar. Etter prgvetaking ble glassene

sentrifugert og alikvotert.

Serumrgret er spraytet pa innsiden med forstavete silikapartikler (klotaktivator, SiO5), dette
er for & framskynde koagulasjonsprosessen. | tillegg til clotaktivatoren har alle preveglassene
ogsa blitt tilsatt en separasjonsgel. Den er ogsa viktig fordi den har en spesifikk vekt som er
midt imellom vekten til serum og blodceller/fibrin. Nar prgveglasset er blitt fylt med blod og
blir sentrifugert vil denne separasjonsgelen «flytte pa seg eller bevege seg» oppover i

prgvergret & danne en stabil og god barriere mellom serumet i praven og blodcellene/fibrin.

2.2 Forbehandling av praver

Far sentrifugering ble prevene satt til koagulering i ca. 30 minutter. Deretter ble pragvene
sentrifugert i 8 minutter med en hastighet pa 2200 Revolutions per minute (RPM) for a
separere rgde blodceller og fibrin fra serumet. Deretter ble 200 pL serum pipettert til False
Bottom Tube-rgr (FB-rar) for & redusere mengden prgvemateriale som var ngdvendig ved
analysering. Hver pasientpragve ble fordelt pa 7 FB-rar. Disse ble sa lagret i separate rack,

fordelt etter tidsintervall og ut fra oppbevaringskriterier.



2.3 Lagring

Alle pasientpravene ble satt i en fryser som holdt -80 °C, dette ble overvéket kontinuerlig.
Pravetaking, sentrifugering, pipettering og lagring ble gjennomfart innen 4 timer. Prgvene ble
tatt ut i fglgende rekkefalge 48, 36 og 24 timer fgr analysering og plassert i henholdsvis
kjgleskap (2-8 °C) og romtemperatur (20-25 °C). Pravene ble lagret isolert for lys. 0-prgven

ble tatt ut fra fryser 15 minutter fgr analysering.

2.4 Analysering

Analysering ble gjennomfart i samrad med teknisk veileder. Far analysering ble kontroller
analysert for samtlige analytter. Kontrollene ble autovalidert av maskinen samt kontrollert av
teknisk veileder. Alle kontroller er levert av Roche Diagnostics og er beregnet til bruk pa
Cobas e801. Se vedlegg 2 for kontroller, kalibratorer, systemreagens og reagens.

Av hensyn til valgt rekkefglge ble 0-prgvene analysert farst, deretter 24 timers, 36 og til slutt
48 timers prgvene. Prgvene ble sentrifugert i 3 minutter ved 2200 RPM far analysering.
Praver lagret i 2-8 °C ble sentrifugert i Kubota 5922 med kjoleelement (4 °C). Denne
temperaturen ble overvaket for hver prgvebatch. Romtemperaturpravene ble sentrifugert i en
standard Kubota 5922. Etter sentrifugering ble pasientprevene programmert inn manuelt i

Cobas e801 sitt brukergrensesnitt. Etter analysen ble prgvesvarene overfart til regneark.

2.5 Metodevalg

Det ble benyttet vengs blodprevetaking, da dette er den standardiserte metoden og kan
benyttes for samtlige analytter. Sentrifugering ble benyttet fordi dette er en effektiv mate a
skille serum fra gvrige komponenter. Ved a benytte FB-rgr blir pravematerialet elevert og
dedvolumet minimeres. Analysene krever minst 33 pL. Dypfryser ble anvendt ettersom det
skjer sveert lite molekylaer degradering ved denne temperaturen. Cobas e801 ble benyttet da
alle analyttene kunne analyseres raskt og med svart god analytisk presisjon. Arsaken til at
sentrifugering ble gjennomfart fer analysering er for a fjerne fibrinfnokker som er kjent a
oppsta etter frysing av serumprgver. Fibrinfnokker kan potensielt tette pipetter i
analysemaskinen. I utgangspunktet var det kun holdbarhet i romtemperatur som skulle testes,
men forsgket ble utvidet til ogsa & inkludere lagring i 2-8 °C. P& denne méten kan de to

lagringsmetodene sammenlignes.



Etter at data var plottet inn i Excel ble de ulike batchenes gjennomsnitt og standardavvik
beregnet. Det ble videre benyttet et Excel-dokument som Noklus tilbyr til holdbarhetsstudier,
dette er praktisk a bruke til behandling av data (15). Programmet tilbyr visuell framstilling av
resultatene og grenseverdier (beregnet ut fra BV). Grensene for tillatt bias og tillatt totalfeil

ble bestemt ved & benytte separate formler. Tillatt bias ble fastsatt med formelen:

1 2 2
7 JCVP+ ey

Formel 1. Beregning av tillatt bias.

Her er CV, interindividuell BV (representert ved kovariasjonsfaktor), og CVy intraindividuell
BV (12, s. 27-28, 2). Tillatt bias er altsa 25% av den totale BV.

Tillatt totalfeil ble videre basert pa tillatt bias i formel 1. Den ble utregnet pa falgende mate:

Tillatt totalfeil (TEa) = Tillatt bias + 1.65 x tillatt impresisjon (13)

Formel 2. Beregning av tillatt totalfeil.

Tillat impresisjon ble videre angitt til 0.5 x CVy. Tillatt bias ble sa benyttet som grense for
gjennomsnittsendringer i praven i forhold til 0-prgven. Her ble bade gjennomsnittet og
gjennomsnittets 90% konfidensintervall (C1) benyttet for & fastsette prgvenes holdbarhet.
Tillatt totalfeil ble benyttet pa samme mate som tillatt bias, men her med hensyn pa
enkeltresultater. Det ble valgt & benytte et 90% CI for a avgjere om batchen av praver i det
angitte tidsrommet fortsatt var holdbar. BV ble benyttet siden dette er en etablert metode for
holdbarhetsstudier av denne typen. Denne maten a utfagre en holdbarhetsstudie pa kalles for
batch-metoden. Her er BV kjent og av tilfredsstillende kvalitet (metastudier publisert pa
EFLM) (14). Dersom ingen videre informasjon om BV er tilgjengelig, eller holdbarheten er
helt ukjent kan man benytte buksemodellen. Denne metoden stiller starre krav til bade antall
prgver og statistiske metoder. Pa grunnlag av dette ble det bestemt at batch-metoden var best
egnet til dette forsgket (15).



2.6 Holdbarhetskriterier
Holdbarheten defineres med at innen en gitt tid og ved definerte betingelser kan

prevemateriale beholde sine opprinnelige kliniske verdier.

“Holdbarhet har blitt definert av ISO (International Standards Organisation) som evnen et
prevemateriale har til & beholde sin initielle verdi av en malt bestanddel for en periode tid

innenfor spesifikke grenser nar praven er oppbevart under definerte forhold” (17)

Batch-metoden blir benyttet nar det er utfart tidligere forsgk for holdbarhet og data om BV er
tilgjengelig. Denne metoden gar ut pa innhenting av praver fra et relativt stort utvalg
individer. Disse prevene deles videre opp i likt antall intervaller og oppbevaringsbetingelser.
Ved denne metoden blir samtlige prgver analysert samtidig i en batch og man unngar pa
denne maten dag-til-dag variasjon. Alle resultatene omregnes til prosent hvor 0-praven
regnes som 100% hos samtlige pasientprgver. Man benytter da avvik i enkeltresultater og
gjennomsnitt, i prosentvis avvik fra O-pragven, for alle pasientpragver per tidsintervall som
holdbarhetskriterier. Man gjar til slutt en samlet vurdering av disse kriteriene for & avgjere
om prgvene er holdbare ved et gitt tidspunkt. For & fastsette om prgvene er holdbar ut fra
disse kriteriene benytter man tillatt bias og tillatt totalfeil som grenseverdier for pragvenes

gjennomsnitt og enkeltverdier. Se formel 1 nevnt i 2.5 Metodevalg.

Kortisol Folat C-peptid

CV: [16,3% 10,3% 16,6%

CVy |48,7% 28,6% 23,2%

Tabell 1. BV (16).
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3. Resultater

Differensialplottene nedenfor er en grafisk framstilling av resultatene for hver analytt i bade

romtemperatur og 2-8 °C. For fullstendig data pa hver analytt se vedlegg 3.

3.1 Kaortisol

Tillatt bias for kortisol er 12.8%, mens TEa er beregnet til 26.3%. Figur 1A viser den
prosentvise endringen i kortisolkonsentrasjon for prever lagret i 2-8 °C. Provegjennomsnittets
90% CI ved de angitte tidsintervallene er innenfor tillatt bias. Figur 1B illustrerer den
prosentvise endringen i kortisolkonsentrasjon i forhold til O-prgven i prgver utsatt for
romtemperatur. Ingen enkeltverdier ligger utenfor TEa ved noen av prgvene utsatt for 2-8 °C
eller romtemperatur. Spredningen i enkeltresultat er starre i prgver lagret i romtemperatur enn

de som ble lagret i 2-8 °C ved samtlige tidsintervall.
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Figur 1: A: Kortisol (2-8 °C). B: Kortisol (romtemperatur). Y-aksen viser prosent av utgangsverdien for kortisol
i forhold til timer langs x-aksen. BI& punkt viser prosentvis differanse til hver pasient, mens de rgde linjene viser
grenser for tillatt bias og bla linjer viser grensene for TEa. De rgde punktene viser gjennomsnittlig endring, og
de rade vertikale linjene som utgar fra gjennomsnittet viser 90% CI.
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3.2 C-peptid

Tillatt bias for C-peptid er 10.2%, mens TEa er beregnet til 29.8%. Figur 2A illustrerer den
prosentvise endringen til C-peptid sammenlignet med O-prgven i prover lagret i 2-8 °C.
Samtlige av prevegjennomsnittets 90% CI ligger innenfor tillatt bias, og alle enkeltresultater
ligger innenfor TEa. Figur 2B viser den prosentvise endringen i C-peptid i praver lagret i
romtemperatur. Det er kun ved 24 timer at prgvegjennomsnittets 90% CI ligger innenfor
tillatt bias. Samtlige enkeltresultater ligger innenfor TEa.
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Prosent av utgangsverdi

% ? } 3

80 80

60 "
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Figur 2: A: C-peptid (2-8 °C). B: C-peptid (romtemperatur). Viser prosent av utgangsverdien for C-peptid langs
y-aksen, i forhold til timene langs x-aksen. Rgde linjer er tillatt bias, mens bla linjer illustrerer TEa. Rgde punkt
viser gjennomsnittlig endring, og den rade vertikale linjen som utgar fra gjennomsnittet viser 90% CI. Bla punkt

viser prosentvis differanse for hver pasient.

3.3 Folat

Tillatt bias for folat er 7.6%, mens TEa er beregnet til 16.1%. Figur 3A viser den prosentvise
endringen i folat for praver lagret i 2-8 °C. Ingen av prevegjennomsnittene ligger utenfor
tillatt bias, etter at 90% CI er tatt i betraktning. Samtlige enkeltresultater ligger innenfor TEa,
med unntak av en enkeltmaling ved 36 timer. Figur 3B illustrerer den prosentvise endringen i
folatkonsentrasjon sammenlignet med O-prgven i prgver utsatt for romtemperatur. Det er kun
ved 24 timer at prevegjennomsnittets 90% CI ligger innenfor tillatt bias. Ett enkeltresultat
ligger utenfor TEa ved 24 timer og to ved 48 timer.
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Figur 3: A: Folat (2-8 °C). B: Folat (romtemperatur). Y-aksen viser forholdet mellom prosent av utgangsverdi
for folat i forhold til timene langs x-aksen. Bl& punkter viser prosentvis differanse for hver pasient, mens de rgde
gjennomsnittlig endring. De horisontale rgde linjene henviser til tillatt bias og de bla horisontale linjene viser

TEa. De rgde vertikale linjene som springer ut fra gjennomsnittet viser 90% CI.
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4. Diskusjon

4.1 Kortisol

Holdbarheten til kortisol er oppgitt i pakningsvedlegget til 24 timer i romtemperatur (20-25
°C), og opp til 96 timer 1 kjeleskap (2-8 °C), se vedlegg 4. Dette blir bekreftet for
romtemperatur i figur 1A, siden gjennomsnittsendringen + 90% CI er innenfor tillatt bias, og
samtlige enkeltverdier er innenfor TEa. For prgver lagret i 2-8 °C kan holdbarhet fram til 48
timer bekreftes, figur 1B. Dette etter at gjennomsnittlig endring £ 90% CI og enkeltverdier er
tatt i betraktning. Det er ogsa verdt a nevne at enkeltresultatene i figur 1A har starre
spredning sammenlignet med resultatene i figur 1B. Den gjennomsnittlige endringen i figur
1A synker fra referanseprgvene og fram til 36-timer, deretter ser gjennomsnittsverdien ut til
stige litt. | Figur 1B er bade den gjennomsnittlige endringen og endringen i enkeltresultat

relativt stabilt etter & ha gatt ned fra utgangsverdien.

I en reviewartikkel publisert hos JCLA blir det beskrevet hvordan ulike preanalytiske
faktorer, herunder temperatur og tid pavirket en rekke ulike analytter (18). Fem
holdbarhetsstudier av kortisol ble gjennomgatt i artikkelen. Her ble ingen signifikant endring
i kortisolniva identifisert for praver lagret i 2-8 °C eller romtemperatur opp til 72 timer.
Funnene i artikkelen stemmer overens med resultatene fra denne holdbarhetsstudien. En
viktig forskjell er at denne studien ble utfgrt over 48 timer sammenlignet med 72 timer i

artikkelen.

Artikkelens grunnlag styrkes av at den sammenligner resultater fra ulike studier, og at den er
fagfellevurdert. En svakhet som ma tas i betraktning er forgvrig at de ulike studiene er basert

pa varierende analysemetoder og med ulikt antall deltakere.

Det er publisert to ulike holdbarhetsstudier basert pa kortisol i holdbarhetsdatabasen til
Noklus, Studie 1, Studie 2 (19, 20, 21):

Begge studiene oppgir en holdbarhet pa syv dager i serumglass med gel. Studie 2 ble utfart
ved a benytte batch-metoden slik som denne oppgaven, og gir et bedre
sammenligningsgrunnlag enn det som er tilfelle for studie 1. Tillatt bias og tillatt totalfeil for

studie 2 er tilsvarende som denne studien. Studie 1 benyttet et annet analyseprinsipp, noe som
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kan utgjgre en analytisk forskjell. En holdbarhet pa syv dager er lengre enn hva som ble

undersgkt i denne oppgaven, men det styrker funnene opptil 48 timer for kortisol.

Det kan pa bakgrunn av dette utledes at prgvene ser ut til & vaere holdbare ut over det som er
oppgitt i pakningsvedlegget ved romtemperatur. Prgvene ble i denne studien kun testet opp til
48 timer, og holdbarheten kan bekreftes opp til dette tidspunktet. Holdbarheten oppgitt i
pakningsvedlegget pa 96 timer (for praver lagret i 2-8 °C) kan ikke bekreftes i denne studien.
Dersom trenden fortsetter som den har gjort opp til 48 timer, kan det godt tenkes at denne er
gyldig. Det ber utfgres videre undersgkelser for a eventuelt bekrefte dette.

4.2 Folat

Folat er den analytten med kortest holdbarhet sammenlignet med kortisol og C-peptid.
Pakningsvedlegget kan vise til en holdbarhet pa 2 timer ved lagring i romtemperatur og 48
timer i 2-8 °C, se vedlegg 4. Dette blir bekreftet for 2-8 °C i figur 3A, hvor
gjennomsnittesendringens + 90% CI er innenfor tillatt bias og enkeltresultatene er innenfor
TEa med unntak av en enkelt maling. Spredningen til enkeltresultatene er sveert lik ved 24 og
36 timer. Spredningen gker imidlertid fra 36 til 48 timers-intervallet. For romtemperatur,
figur 3B, er holdbarheten bekreftet og forlenget til 24 timer med samme vurderingskriterier
statuert i 3A. | figur 3B har tre enkeltresultat havnet utenfor tillatt totalfeil, to ved 48 timer og
en ved 24 timer. Disse enkeltresultatene kan ses bort ifra, fordi det utgjgr mindre enn 10% av
prgveantallet pr. tidsintervall. De resterende 30 prevene ligger innenfor tillatt totalfeil.
Spredningen i resultatene er starre for romtempererte praver enn hva som er tilfelle for prever
lagret i 2-8 °C.

Til sammenligning ligger en lignende studie som er gjennomfart to ganger pa Noklus sin
holdbarhetsdatabase, studie 3 (19, 22). Her ble det konkludert at folat i romtemperatur hadde
en holdbarhet pa 24 timer. Pravene til oppgavens studie kan vise til sasmme holdbarhet ved
romtemperatur som Noklus sitt farste forsgk. En ulempe med denne studien er at antall
deltakere var lavt, 19, og flere resultater manglet. Fordeler er derimot at bade analyseprinsipp

og metode er lik.

| reviewartikkelen, se 4.1 Kortisol, ble ogsa holdbarheten til folat testet, da i bade fullblod og

serum (18). Her ble holdbarhet i romtemperatur fastsatt til to timer i serum. | fullblod ble
15



holdbarheten fastsatt til 48 og 72 timer i romtemperatur og 2-8 °C. Holdbarheten var basert
pa fem ulike studier for folat. Basisen til de ulike studiene er av noe varierende grunnlag, og
dermed kan disse verdiene veere noe usikre. Det ble delvis benyttet overlapp i tidene og dette
farer til at denne studien har et noe redusert sammenligningsgrunnlag opp mot

reviewartikkelen.

Prover lagret i 2-8 °C har holdbarhet i samsvar med opplysninger i pakningsvedlegget. For
romtemperatur ser det ut til at holdbarheten er lengre enn hva som er oppgitt i
pakningsvedlegget. Ut ifra resultatet fra undersgkelsen og lignende studier ser folat ut til &
veere holdbar i romtemperatur i 24 timer. Dersom undersgkelsen hadde blitt utfart med flere
praver, er det mulig at holdbarheten kunne blitt forlenget til 36 timer, da det mest sannsynlig
ville ha fart til et smalere konfidensintervall.

4.3 C-peptid

C-peptid har ifglge pakningsvedlegget en oppgitt holdbarhet pa inntil 4 timer i romtemperatur
0g 24 timer i 2-8 °C, se vedlegg 4. I figur 2A er gjennomsnittsendringen + 90% CI innenfor
tillatt bias ved alle maletidspunkt. Alle enkeltverdier ligger ogsa innenfor grensen til TEa.
Det er liten spredning blant enkeltresultatene og endringene fra hvert analysetidspunkt til det
neste er minimal. | figur 2B er gjennomsnittsendringen + 90% CI innenfor tillatt bias kun ved
24 timer. Fra 24 til 48 timer observeres en synkende tendens hos gjennomsnittsendringene.
En mulig grunn kan veere degraderingen i prgveglasset ved romtemperatur. Den biologiske
aktiviteten er optimal ved 37 °C, og synker ved lavere temperatur. I 36-timers prgvebatch er
den gjennomsnittlige endringen sa vidt innenfor tillatt bias, men den gjennomsnittlige
endringens + 90% CI bryter tillatt bias. Dersom flere pasienter hadde blitt inkludert ville det
potensielt fart til et smalere CI som kunne kommet innenfor tillatt bias. VVed 48 timer bryter
bade den gjennomsnittlige endringen og dens + 90% Cl tillatt bias. Alle enkeltverdier ligger
innenfor TEa, men det er verdt a merke at spredningen blant enkeltmalingene har en gkende
tendens fra 24 til 48 timer.

En holdbarhetsstudie publisert hos ProQuest tar for seg holdbarheten av C-peptid (23).
Studien konkluderte med at C-peptid hadde en holdbarhet pa 24 timer i romtemperatur for
praver sentrifugert i EDTA- og serum glass. Svakheter med denne studien er at den

inkluderte fa deltagere (fem pasienter) og benyttet et annet analyseprinsipp enn ECL. Studien
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fokuserte i hovedsak pa EDTA-blod, noe som gjgr sammenligningsgrunnlaget noe mindre
aktuelt for denne studien. En styrke er at bade serum og EDTA, romtemperatur og prever
lagret i 2-8 °C sammenlignes. Egen undersekelse samsvarer med funnene i artikkelen for C-

peptid sin holdbarhet i romtemperatur tatt pa serumglass.

En annen holdbarhetsstudie for C-peptid publisert hos Noklus sin holdbarhetsdatabase,
benyttet batch-metoden og analyseprinsippet ECL (19, 24). Studien benyttet ni deltakere, noe
som er svaert fa og gjer resultatet mindre palitelig, og det er heller ikke utfart samme forsgk
ved 2-8 °C. Studien benyttes derfor bare til sammenligning med prever lagret i
romtemperatur. Konklusjonen fra denne holdbarhetsstudien viste at i romtemperatur var C-
peptid holdbar i 24 timer, men ved spesielle tilfeller var den holdbar og kunne brukes inntil
36 timer. Egen undersgkelse kan vise til samme holdbarhet for C-peptid i romtemperatur, 24
timer. Ved 36 timer er resultatet fra de to studiene ikke forenlige. Arsaken kan veere at
prgvene ble staende i romtemperatur lengre enn 36 timer ved egen holdbarhetsstudie (opptil

fem timer).

4.4 Feilkilder

| prave 2 ble det oppdaget en stor fibrinansamling i begge serumrgrene ved pipettering. Et sa
heyt fibrin-niva kan muligens overfares til FB-rgrene og dermed gi en matrikseffekt ved
analyse. Selv om mengden fibrin var sveert stor, kunne prevene fra pasient 2 stort sett
analyseres. | prgve 2 lagret i 2-8 °C i 48 timer har den store mengden med fibrin antagelig
pavirket prgvemateriale i sa stor grad at det ikke kunne analyseres. Denne prgven ble
pipettert sist og hadde muligens en starre ansamling av fibrin enn de andre alikvotene fra

pasient 2.

Prave nr. 4 for bade romtempererte og praver lagret ved 2-8 °C viste en C-peptid
konsentrasjon under metodens deteksjonsgrense. Denne konsentrasjonen ble malt ved alle
tidsintervallene. Gjennomsnittsendringen blir ikke pavirket av prgve 4 i betydelig grad, men
enkeltmalingene ligger langt utenfor TEa og blir derfor ikke tatt med i vurderingen til
differensialplottet. Hvorfor prgve nr. 4 ble malt til denne konsentrasjonen er ikke sikkert, men
det er fortsatt mulig at resultatet er reelt. Dette kan skyldes Diabetes mellitus type 1, noe som

kan forklare hvorfor C-peptidkonsentrasjonen var lavere enn metodens deteksjonsgrense.
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Under analyseringen av prgve 12 som var blitt lagret i kjgleskap i 36 timer dukket det opp en
feilmelding pa Cobas. Det ble forsgkt a analysere prgven flere ganger, men etter naermere
inspeksjon ble det observert at FB-raret var tomt. Feilkilden har trolig oppstatt nar det ble
pipettert av serum til raret. Pa bakgrunn av dette ble pregven ekskludert fra studien. Med et
utgangspunkt i 32 pragver vil 30 fortsatt vere et godt utvalg, da begrensningen var satt pa

minimum 25 deltakere.

Arbeidet pa laboratoriet ble utfart over en periode pa 7 timer. Enkelte praver ble eksponert
for lys og romtemperatur lengre enn hva som var tiltenkt og dette utvidet den totale
lagringstiden. Utvidet lagringstid pavirket i sterre grad de siste prgvene som ble analysert (36
0g 48 timers prover). Praver lagret i 2-8 °C ble imidlertid ikke eksponert for romtemperatur
og lys, kun forlenget lagringstid fer analysering. Den ekstra lagringstiden i romtemperatur
kan ha bidratt til & bryte ned analyttene i prgvene i starre grad enn det som hadde veert tilfelle
dersom disse hadde blitt analysert umiddelbart. Det ber i senere forsgk av samme karakter
etterstrebes & unnga denne feilkilden ved a analysere prgvene til tiltenkt tid for hvert
tidsintervall. Dette vil fare til at feerre praver ma analyseres samtidig, men man vil kunne fa
dag-til-dag variasjon. Et annet alternativ vil vere & analysere 0-prgven umiddelbart, og
dermed fjerne noe av arbeidsmengden pa analysedagen for gvrige praver. Det hele blir til
slutt et sparsmal om dag til dag variasjon veier tyngre enn noe lengre lagringstid for enkelte

av prevene.

Standarden pa rekkefalgen for holdbarhetsstudier utfgres ofte i motsatt rekkefglge enn det
som ble gjort i denne studien. Rekkefglgen ble valgt i samrad med veiledere. Oftest blir
prgvene lagret under de bestemte kriteriene for sa & bli fryst ned fer analysering. Det er ingen
antydning til at nedfrysing av prevene far lagring har en effekt pa analyttene sin holdbarhet,
men det kan ikke utelukkes fullstendig. Dersom forsgket skal gjentas, bar pravene fryses ned
etter lagringstiden og de bestemte kriteriene er oppfylt for & unnga denne potensielle
feilkilden.
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5 Konklusjon

Folatprevene som ble oppbevart i kjagleskap er holdbar fram til 48 timer. Prgver lagret i
romtemperatur er holdbar inntil 24 timer og ved 36 timer er det usikkert om de er holdbare.
Kortisol er holdbar i minst 48 timer i bade kjgleskap og romtemperatur. C-peptid er holdbar i

48 for prover oppbevart i kjgleskap. | romtemperatur er prgvene holdbar inntil 24 timer.

Folat ber testes opp til 36 timer i romtemperatur ved framtidige holdbarhetsforsgk.
Konfidensintervallet kan snevres inn ved a utfare forsgket med flere praver og tidsintervall,
slik at dette havner innenfor tillatt bias. For kortisol vil videre arbeid kunne innebere
undersgkelser av holdbarhet utover 48 timer, i bade romtemperatur og 2-8 °C. Framtidige
holdbarhetsforsgk for C-peptid i romtemperatur ber falge samme struktur som anbefalt for

folat.

Basert pa denne undersgkelsen kan det konkluderes med at holdbarhetskriteriene kan utvides
for kortisol, folat og C-peptid. Dette stgttes av funnene i denne oppgaven og utregninger,
samt tidligere holdbarhetsstudier. Av hensyn til oppgavens problemstilling kan det fastsettes
nye holdbarhetsgrenser ved Alesund sykehus for alle analyttene ved romtemperatur og for C-
peptid ved 2-8 °C.
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7. Vedlegg

7.1 Teori Vedlegg 1

COMPETITIVE PRINCIPLE

Pt ]




7.2 Reagens og kontroller Vedlegg 2

Qc Instrument Test Result Result status  QC status  Range Measurement date/tame v Target QClot  Active Bottle state Lot status

a
v [ s-Cortisol (4 items)
O PC U2 Alesund LINJE 1_801-1  S-Cortisol 710,000 Q@ 3 mmsfEE  7.032022 135153 700000 488469 ‘Standby In use
O PC U2 Alesund LINJE 18011 _ S-Cortisol 729,000 Q@ 8 EmEEE 7032022 135129 700000 488469 Current In use
] _ PCU1 Alesund LINJE 1_801-1  S-Cortisol 321,000 Q@ ] mmslEE 7032022 13:49.53 320000 488467/ ‘Standby In use
] PC U1 Alesund LINJE 1_801-1  S-Corfisal 328,000 @ o mmsbEE 37032022 13:49:29 20000 4s8467 S Current In use
v [_] S-C-peptid (2 items)
O PC MM2 Alesund LINJE 18012 S-C-peptid 3,370 @ ) mms[emE 27032022 134820 3400 204030/ Standby In use
8] PC MM2 Alesund LINJE 18012 S-C-peptid 3,340 Q ) mmjuEE 27032022 134805 3400 s0030 N/ Standby In use
] PG MM2 Alesund LINJE 1_801-2  S-C-peplid 3,380 Q ] WEG[EEE 37032022 134741 3400 494030/ Standby In use
] PC MM2 Alesund LINJE 1_801-2  S-C-peplid 3,370 Q ) WEA[EEE 37032022 134717 3400 404030 </ Current In use
] PC MM1 Alesund LINJE 1_801-2  S-C-peplid 0,647 @ 6 W EEE 37032022 134653 0663 40028 </ Standby In use
] PC MM1 Alesund LINJE 1_801-2  S-C-peplid 0,650 L) & mmjemE 57032022 134629 0663  40d028 </ Standby In use
0 PC MM1 Alesund LINJE 18012 S-C-peptid 0,853 @ 5 EmjeEE 37032022 134605 0663 404028/ Standby In use
] PCMM1 Alesund LINJE 1.8012  S-C-peptid 0,648 Q & EiEEE 57032022 13:45:41 0663 404028~/  cCumemt  Inuse
v [ SFolat (6 ems)
[l PC V2 Alesund LINJE 1_801-1  S-Folal 24,200 @ o) mmieEE 27032022 140241 24300 s73se / Siandby Inuse
] PC V2 Alesund LINJE 1_801-1 _ S-Folat 25,400 Q o) mmn R 27.03.2022 14:0217 24300 573356 Current In use
D PC V1 Alesund LINJE 1_801-1  S-Folat 8,110 (% ﬂ EE]EEE 77032022 14:01:53 8,490 573355 N Standby In use
J PC V1 Alesund LINJE 1_801-1  S-Folal 8340 @ o EEEEE 27032022 140120 8490 573355 Current In use
] Normalserum LINJE 1_801-1  S-Folat 17,000 @ 6 EEEEE  27.03.2022 08:08:03 16,000 NS-19 N4 Siandby Inuse
O Normalserum LINJE 1_801-1 _ S-Folat 16,300 @ & EESEE 27032022 08:07:39 16,000 NS-19 N Current In use

Alle kontroller, reagens og kalibratorer er levert av Roche Diagnostics, beregna til bruk pa Cobas e801.
Kontroller:

PreciControl Universal, niva 1 og 2 brukes til kortisol

PreciControl Multimarker niva 1 og 2 brukes til c-peptid

PreciControl Varia niva 1 og 2 brukes til folat

Kalibratorer:

Alle analyser pa e-modul har egne, spesifikke kalibratorer.
Cortisol Il CalSet til kortisol

C-PeptideCalSet til c-peptid

CalSet Folate il folat

Reagenser:

Elecsys Cortisol Il ( pa alle reagens star det cobas e analyzers med lita skrift under analysenavnet)
Elecsys C-peptide

Elecsys Folate lll

Systemreagens:

ProCell Il M, systemlgsning til dannelse av elektrokjemiske signaler pa Cobas e-modul
CleanCell M vaskelgsning

PreClean Il M Vaskelgsning til a fierne stoffer som kan interferere med maling av signaler



7.3 Resultat Vedlegg 3

7.3.1 C-peptid, romtemperatur

Holdbarhet av

C-peptid | romtemperatur

(Cobas 8000), 2022

Tillatt bias ™ 10.2 . og tillatt toralfe” 298 =
TidD Tid 1 Tid 2 Tid 3
Timer | [ | 6] ag]
Prave nr Mailte verdier
1 1.22 113 117 117
2 135 13 126 1.26
3 2.09 197 152 192
Liteligger Uteligge Ulteligge Lkteligge
pa rpa rpa rpa
4 000667 000667 00067 000667
5 0.306 0.8M 0.807 0.805
6 2.78 259 251 254
T 3.45 321 31 3.6
8 1.26 118 118 11
9 2.36 2.26 2.22 219
10 195 187 155 181
1 39 381 376 372
12 0.855 0.754 0.753 0.751
13 2.94 257 258 257
14 12 1.04 1.01 0993
15 0.765 0,686 0.674 0.664
16 3.8 34 333 335
17 446 4.0 3491 283
18 297 26 243 249
13 0,729 0,637 0,636 0,631
20 352 3.22 3.2 38
21 1.84 1.78 174 171
22 0.838 0.802 0.783 0.786
23 144 1.27 126 123
24 166 15 147 144
25 2.05 188 185 186
26 1.05 0.934 0.927 0.908
27 0.325 0.235 0.286 0.288
28 10,5 9,35 9,36 333
23 .77 353 347 24
30 0.813 0.758 0.759 0.751
k1] 0.362 0.337 0.334 0.332
3z 5.05 497 493 4495
Preve nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3
1 10000 9754 9590 9590 140
2 100,00 98,30 93,33 93,33
3 100,00 94,26 91,87 91,87
4 130
5 100,00 89,51 89,07 88,85
6 100,00 9317 90,29 91,37
T 100,00 93,04 92 46 9449
8 100,00 93,65 91,27 91,27 120
9 100,00 95,76 94,07 92,80
10 100,00 95,90 a4 87 92,82 _
1 100,00 97,69 95,41 95,38 ?;- 10
12 100,00 83,19 88,07 87,84 :
13 100,00 87,41 87,76 87,41 g’
14 100,00 86,67 8417 82,75 g
15 100,00 89,67 88,10 8680 § o0
16 100,00 89,47 87,63 8816 3
17 100,00 89,91 87 67 85,87 2
18 100,00 87,54 83,50 8384 2
19 100,00 87,38 87,24 86,56 2 90
20 100,00 91,48 a0,91 20,34 &
21 100,00 95,74 95,74 92,93
22 100,00 89,31 87,19 87,53 80
23 100,00 88,19 87,50 8542
24 100,00 90,36 88,55 89,76
25 100,00 91,71 90,24 90,73
26 100,00 88,95 88,29 86,48 70
27 100,00 90,77 83,00 88,62
28 100,00 89,05 89,14 88,86
29 100,00 93,63 92,04 90,19
30 100,00 92,55 92,67 91,70 60
kil 100,00 93,09 92,27 91,71
32 100,00 93,42 93,81 98,02
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7.3.2 C-peptid, kjoleskap (2-8 °C)

Holdbarhet av

C-peptid i kjaleskap
(Cobas 8000, 2022)

Tillatt bias ™ 10,2 . ogtillaw totalfe” 29.8
TidD _ Tid1 _ Tid2  Tid3
Timer 0 24 36 48
Prave nr Mailte verdier
1 122 JALS T 1,19 12
2 1,35 1,33 1.36
3 203 201 2.1 204
uteligger o3 pa pa |
4 p4 0,00F7 00067 00067 00067 —
5 11,305 11,55 1837 11,545 0 —
[+ ] Zha TG TEh -— —
7 Ta0 Ton 7.2 3.0
8 o5 T2 A T2
a 7.5 792 ] 7
10 T35 T3 T ] 8
n 3.4 4,8k 3.4 4,87]
Ingen
12 0,855 0,773 =erum 0,784 =
13 294 201 26 2 b5 =
14 T 1W® T & °©
15 [l 10,017 [ ] [E] =
16 3.4 442 3,41 3,45 o
17 7 i 17 2 | _
18 297 2B 251 2B =
19 U729 UEed TEE UFEY A
20 352 333 33 33 — = — E— —
21 1,54 178 184 18T
22 11,333 1,807 11824 11.57/] D —
23 144 127 1.2¢ 1.27] N
24 166 141 143 151 - —
25 205 152 13 7,54 e — —
26 1,05 0,949 0,943 1,955 L — —
27 0,325 0,298 0.3 0.3
28 10,5 9,33 9.5 962 o -
23 307 3,69 367 EE:E o 12 24 'Sl 45
30 ] 1,785 1,754 11,79 _
3 S A LTS Timer
32 505 02 509 .57
Preve nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 140
1 100,00 96,72 97 54 97 54
2 100,00 9352 100,74
3 100,00 96,17 96,17 97,61
4 130
5 100,00 94,04 9238 93,38
6 100,00 94,60 95,68 95,68
7 100,00 94,20 95,36 96,23 120
8 100,00 95,24 94 44 96,83
9 100,00 93,31 98,73 97 46
10 100,00 93,97 100,00 93,97 5
1 100,00 93,97 100,00 99,23 'a;: 110
12 100,00 90,41 9170 @
13 100,00 92,18 90,82 90,14 £
14 100,00 90,83 90,00 9167 &
15 100,00 93,73 93,20 92,68 : 100 :
16 100,00 90,00 89,74 9079 ® . :
17 100,00 93,21 97,98 98,65 £ i I
18 100,00 88,55 87,88 8822 & : !
19 100,00 90,40 90,53 90,95 &
20 100,00 96,31 95,45 96,31
21 100,00 96,74 100,00 98,37
22 100,00 89,87 9176 90,98 a0
23 100,00 88,19 88,19 88,19
24 100,00 90,96 9217 90,96
25 100,00 93,66 92 68 94,63
26 100,00 90,38 89,81 94,76 70
27 100,00 91,69 9231 9231
28 100,00 83,86 90,48 91,62
29 100,00 97,88 97,35 97,61 6
30 100,00 95,85 9573 95,36
3 100,00 95,58 97,24 95 58 20 2 30 ¥ 40 4 50
32 100,00 99,41 99,80 96,44 Timer




7.3.3 Folat, romtemperatur

Holdbarhet av

Folat i romtemperatur
(Cobas 8000, 2022)

EFT T
02—
EER
1
0
I
487
BE ]
385
BET ]
L
BE ]
BET ]
e
g48 ]
Pl —
e
B/ET ]
.
i
k.
L.
0]
/A
23
07|
73
47
£,93

AT |
862 |
I

Tillatt bias ™ 7.6 . ogtillatt voralfe”  16.1 32
Tid D Tid 1 Tid 2 Tid3
Timer [1] 24 36 48
Prave nr Malte verdier
1 5,38 5,88
2 12 1 &
3 .38 .38 603
4 924 2.64 8.6
5 /.08 /.24 £.34
6 15 13.2 131
T 5.hE 539 545
8 13.5 6.4 6.7
9 3.6 356 4.03
10 141 123 14.3
1 0.7 9.2 3.1
12 154 154 14.8
13 14.6 131 13
14 0.3 & 1.4
15 3,35 3,05 8.3
16 45,4 45,4 45,4
7 1.3 0.3 10
18 20 20.4 13.6
19 7BV B.79 725
20 223 21.3 214
21 9,03 878 791
22 7.2 14.9 4.7
23 .3 0.5 0.1
24 396 381 K]
25 255 242 243
26 234 2.7 225
27 30.4 2.7 268
28 586 4.3 5.6
23 733 744 FALS
30 409 386 387
A 9.87 969 987
32 15 15 7
Prave nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3
1 100,00 98,33 92,47 96,49
2 100,00 91,67 96,67 85,00
3 100,00 100,00 94,51 91,85
4 100,00 9351 93,07 93,18
7] 100,00 91,88 88,07 89,97
6 100,00 88,00 87,33 86,00
T 100,00 96,94 93,02 87,59
8 100,00 88,65 90,27 8541
9 100,00 98,89 111,94 106,94
10 100,00 91,49 101,42 95,74
1 100,00 8598 85,05 90,56
12 100,00 100,00 93,08 9748
13 100,00 8973 89,04 9247
14 100,00 107 41 105,56 93,15
15 100,00 96,79 88,77 101,50
16 100,00 100,00 100,00 100,00
17 100,00 9558 88,50 93,81
18 100,00 102,00 93,00 94,00
19 100,00 8853 94,52 100,78
20 100,00 9552 95,96 91,03
21 100,00 97,23 87,60 92,91
22 100,00 86,63 8547 779
23 100,00 8898 85,69 85,69
24 100,00 96,21 9571 89,39
25 100,00 94,90 95,29 93,33
26 100,00 9274 96,15 88 46
27 100,00 97,70 88,16 89,80
28 100,00 82,08 88,05 72,87
29 100,00 101,50 97,41 94,54
30 100,00 94 38 94,62 90,71
M 100,00 9818 100,00 87,34
32 100,00 100,00 101,74 105,22

Prosent av utgangsverdi
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7.3.4 Folat, kjgleskap (2-8 °C)
Holdbarhet av

Folat i kjgleskap

(Cobas 8000, 2022)

[P

&

Tillatt bias " 7.6 %, ogtillat voralie” 16,1 ¢
Tid0 _ Tid1l _ TidZ  Tid3
Timer | 0] Z4] 36] 48] ]
Prave nr Malte verdier
1 ] 532 5.39 B 0
2 1200 11,40 11,70
3 £.39 591 £.49 £.33
4 9,24 858 255 7.8 48
5 788 853 798 7.03
6 /OO W0 MED 41D - N
7 556 5E7 532 513 0 T
8 |50 WED  FF0 B0
3 360 4105 445 407
10 .10 W0 MED B0 %
| 10.70 9,98 933 923
Ingen
12 1590 16,50 |sem 16,40 20 — .
13 ¥E] 1350 500 1380 -
14 10.20 11,30 11,20 11,10 E
15 935 959 3 937 E = -
16 4540 4540 4540 4540 ] - -
1w 130 080 080 1040 8
18 2000 2050 2080 2040 B @
1 7A7 746 740 77 = — E—
20 7230 220 280 2240
21 903 986 972 a4 5
22 720 |20 €70 160D
23 11,80 11,10 190 10,30 — —————
24 3960 4080 3910 3FAO0 ol —— e —
25 255 292 253 279 — —
26 2340 23E0 2320 2ZE0 . —
27 3040 270 27ED 2850
28 5,85 5,20 469 5.40 —
29 7.33 f,74 724 7.70 a
30 4080 4030 4060 3930 12 24
31 947 .94 929 922
32 50 1200 1240 1210 Timer
Prave nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid 3 140
1 100,00 88,96 90,13 94 65
2 100,00 95,00 97,50
3 100,00 9263 10157 99,22
4 100,00 92,64 9253 84,52 130
5 100,00 108,25 101,27 89,21
6 100,00 93,00 97,33 94,00
7 100,00 101,98 95,68 92,27
8 100,00 96,22 95,68 97,84 120
9 100,00 11278 123,61 113,06
10 100,00 100,00 10355 10355 _
1" 100,00 93,27 87,20 86,73 g o
12 100,00 104,40 103,14 2
13 100,00 9247 10274 9452 2
14 10000 104,63 10370 10278 § !
15 100,00 102,57 9957 10021 5 100
16 100,00 100,00 100,00 100,00 3 I
17 100,00 93,81 96,46 96,46 & :
18 100,00 10250 10400 10200 @
19 100,00 97,26 9648 10078 2 90
20 100,00 99,10 9821 10045
2 100,00 109,19 107,64 104,21
22 100,00 94,19 97,09 93,02 ]
23 100,00 94,07 10085 8729 80
24 100,00 103,03 93,74 94,70
25 100,00 11451 10157 10941
26 100,00 100,85 99,15 96,15 70
27 100,00 90,79 90,79 9375
28 100,00 88,74 80,03 92,15
29 100,00 91,95 9877 10505
30 100,00 93,53 99,27 96,00 60
3 100,00 90,58 9412 93,41 20 25 30 35 40
32 100,00 104,35 107,83 105,22 Timer




7.3.5 Kortisol, romtemperatur

Holdbarhet av

Kortisol (serum) i romtemperatur
(Cobas 8000, 2022)

Tillatt bias " 12,8 *, ogtillatt totalfe” 26,3 X
Tid 0O Tid1 Tid 2 Tid3
[1] 24 36 48
1 L] ! | |
2 ) 024, badll hayll
3 2820 2B5.0 N ]
4 20 2be,l peL =T L= ]
5 Jelua] 0.0 a0 a0
6 i) 3420 2470 SELO
T 2o 2400 24600 2520
8 o 3310 G400 SEL
9 i) 3230 3203340
10 A0 2030 B0 208
1 4300 Jij[=ln] 05,0 D110
12 2330 ZE0 b N e
13 =50 3280 20 FE0
14 1340 iGN 150.0 157.0
15 21210 2231 2210 231U
16 290 286, e =]
17 2a30 223 L0 2380
18 2T 2iil Ziall Jallll
19 ] peic= ] 2390520
20 00 0.0 S50 J10.0
21 EELEN 5430 FEEA] 5710
22 3030 A7 Z670 XA
23 1710 JEXA] 48,0 1020
24 50,0 54,0 .U oLy
25 174.0 1760 179.0 178.0
26 00,0 183.0 184.0 196.0
27 2340 2210 2170 2240
28 3560 328.0 2270 F300
29 ] 65.8 6.6 669
30 .| | | |
3 1960 194.0 135.0 201.0
32 .U L N] b0 53,0
Preve nr Tid0 Tid1 Tid 2 Tid 3
1 100.00 98,32 100.26] 101.16
2 100,00 10155 103.49] 10446
3 100.00 95.39 97.16 97.87
4 100,00 96,68 95,94 98,52
5 100.00 96.72 97.70 99.02
6 100,00 93.19 94,55 98,37
7 100,00 95,62 96.01] 100.40
8 100.00 94,57 97.14 97,71
9 100,00 99.40 96.98) 100.91
10 100.00] 100.00) 101.48] 102465
11 100,00 105,31 105,71 104.29| @
12 100.00 90.38 89.54 93.31 i
13 100,00 90,86 88.09 91.97| £
14 100,00 92,27 92,78 96.39| &
15 100,00 105,19 104,25 108,96 :
16 100,00 84,37 82,30 87.02| 2
17 100.00 90.51 90.91 94,07 @
128 100,00 89,07 89.39 90.03 E
19 100.00 87.50 91.54 92.65| &
20 100,00 99,67 101,33 102,99
21 100.00) 105,64 99.87) 109.15
22 100,00 9043 88,12 92,08
23 100,00 85,96 86.55 89.47
24 100,00 88.30 89.81 94,72
25 100,00 10115 102.87| 102.30
26 100.00 94.50 92.00 99.00
7 100,00 94.44 92,74 95,73
28 100.00 92,42 91.85 92,70
29 100,00 99,55 100,76 101,21
30 100.00] 101.14] 101.52] 100.76
3 100,00 98,98 99.49 102,55
32 100,00] 100,39 101.16] 10271

Maleverdi nmol/L

140

130

120

110

100

20

80

0

1000

200

T00

B00

300
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Timer

&
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20
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7.3.6 Kaortisol, kjgleskap (2-8 °C)

Holdbarhet av

Kortisol (serum) i kjsleskap
(Cobas 8000, 2022)

Tillatt bias © 12.8 . ogrillatt toralfe”™ 263
Tid0 __ Tid1 __ Tid2 _ Tid3
Timer 0] Za| 36] 48]
Prave nr Msilte verdier
1 ] ) . 600
2 BEOD EB.00 G0
3 TOEO0 Shel oer 0 el
a e =5 N A ] 200
5 TED R0 s e
6 S i< e e
7 ek KO o S T = E R A 00
8 e e o = i< Tl
3 THO S0 el e
10 < == 1
1 T A500 A AT 800
Ingen
12 23200 27100 =erum 208.00
13 e A T L — sood _
14 i X N i L e ] 2
15 e e e N e K] E
16 TR e SRR e B w00
1 I o= M el 5
18 e = = [ z ————— -
19 e = M X 5 = ———— S
20 e L [ ] 00 — —
21 =T = M =i ]
22 TOLO0 CEEOU rlOu Zeaul . E——
23 i T =L O - =X 200 - ——
24 TEE ARl e e e ——
25 TA00 1700 Tra00 100 R — —
26 20000 17900 a0 jeaun 100
27 7300 22000 2f00  20au00
28 o600 s2000  dza00 el
23 B610 6400 6500 GoO0 .
30 T ZAO0 SRR ZEh 5 p 1 I P
3 9600 900 19200 18800 ]
32 Too00 25400 26000 Zon00 Timer
Prove nr Tid 0 Tid 1 Tid 2 Tid3 140
1 100,00 99,22 97,80 98,24
2 100,00 9981 100,39
3 100,00 95,04 94,68 97,52
4 100,00 96,31 92,62 94,10 130
5 100,00 100,00 9344 97,05
6 100,00 9373 92,10 93,19
7 100,00 99,20 94,42 9562 0
8 100,00 96,29 93,71 96,57
9 100,00 96,68 96,98 9577
10 100,00 93,02 98,03 98,02 5
1 100,00 101,02 9837 10061 & 110
12 100,00 88,28 87.03
13 100,00 97,81 85,60 8837 £ .
14 100,00 92,27 89,69 9227 © : :
15 100,00 10566 10377 10425 3 100 : ; :
16 100,00 33,19 79,06 84,66 m : ! !
17 100,00 88,54 8854 8972 E { { {
18 100,00 59,39 90,03 90,35 & : ! :
19 10000 9118 8750 8971 & %0 ; !
20 100,00 99,67 9934 93,67
21 100,00 101,25 99,50 101,88
22 100,00 87,79 8944 86,30 80
23 100,00 87,72 84,30 87,13
24 100,00 87,55 86,79 87,55
25 100,00 93,28 99,43 97,70
26 100,00 89,50 89,00 91,50 70
27 100,00 94,02 91,02 88,89
28 100,00 92,13 90,73 89,33
29 100,00 98,18 98,79 102,87
30 100,00 96,21 96,37 96,59 60
31 100,00 9745 9796 9592 20 25 30 35 40 45 50
32 100,00 10233 100,78 91,09 Timer
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Elecsys C-Peptide

7.4 Pakningsvedlegg for analytter Vedlegg 4

cobas’

E | N/ |==a

OTOETIEE190 | omceTEas0 100 | cobas & 501

Englsh . Tmruzrﬁ:muun:’*dimmmmw?r:h

mCopafids an |

o e e e
n ] ol &l i i Lo [ il

Shert e ACH {applicafion cods mm bi) ernission which is messued by a photomuSolis.

CreFTI 100a1 * Flesubs are dobermined via a caltwaion qure which s indrumen:

Inended use spacifically gereated by 2-peint calibrfion aned 4 master cusve prowided

Ienrrcassay for the in vitro quianiitaive detern ination of Cpepiide in
hiuman senum, plesma and une.

Thee asaay |8 interded for use & an &d nthe degnoss and ineatment of
patients with abromal irsuln secedon.

The elec e milum nescencs Immunosssay BOUA" B intended for use
on the cobas & 801 mmunossssy analymer

Saymmary

ke |5 & single chain 31-aming add (A4 3 ficka
ﬁmmﬁhhmnmhm&iﬂnlﬂpﬂhmal
hiass @ molecular weght of approdmately 3021 Da?

The progeciyic d of e preciursor proiraiulin resuls in the wo
mckecules mnmmm Both are secreted In equimolar amounis
and mleaged into crodaion via the portal veln, As half of the irsulin, bt
almas! rong of th C-pepfide is exradied in the e, Gpoplide hasa
lorger el Hifle jabacut 35 mirubes) fan reulin 5 50 10 G hig b
concanirafion of C-peplic persis in the pedphoral cimulation, and hise
Il Auchuste loss ran insulin, Cpopice & mmowed fom e douaiion
by Wl ks e dhegrachind, with & fraction eocmbed unchangesd in i
wriree, Thi corconfrdion in uing is abou 10-20 Iﬂd Fighee thean i sarum ?
I W e, - Propficl b bt coresichorand bicl Iy irsaciivie, Howans,
i siuck s Fev demonsiabed thal s o of adiciing molcular
ard prsiclogicl efects suggesting that Cpeplice i in fact a bioad e
pepcs * Thera & evidence i C-peplice rmp cermant, together wih
Iresadin ] i o, ey oot B denedoprend or mtand i
progrssion of longHesn complicsions in hpe 1 diabetes 3678210
Hmmucvgﬁm irsulin ard ﬂmwtmdum:ﬂdnlm
13

X 3 and altar
stimulaion and suppression bests® Due b high prevalence of endogencus
arfi-reulin anibode s C-poplic conconie iors refect e
pancecirsulin secmion mane refably in irsulire iested disbeics than
the leveds of nauin Bsell 21 Messumernon b of C-peplice may themdors be
an aid in the assessment of & resicual (ool fnclion i the u!-pmqunl
Tyt 1 cliabod b v edites ) o i ol eroriial clia grcesis: of ladort
o diabetes of acults (LAD A and bype 2 diaboleg 211121514
Copoptiche messurennents &g 850 usod 10 asiss the sucessof slel
frarsplartafion and for monibodng aer pancre bedtom g 2121518

Urireary C-popfiche is mssund when & confiruous asessment of fool
Burdicn is cessire], b0 chedeerming e Urinasy C-poptic Crossinine Ratio
(UCPCH], in palionts with uresiabla glyoemic confel, in inauin-dep ndent
g_'mr:glths or whir fmscpuon | blood samping is nol pradical |eg. in

Although bisting for Cepoplichs is nol nacuined for S rouing monilonng of

ik, il is & vaduable bool for i indvicel Feeap oulic decigions which

e esserfial for an opfimal longHerm metabolic corfral 318

Elvated] C-paplice el may 350 resul o renal Fuiciency and

bty 2

Tesd pring iphe

Sandwich prindple. Total durafion of assay 18 minubes.

= slincubafion: 12 Wl of sample, & biokndated monodonal
Cpoptidespociic anibody, and & monodonal C-pepliderspeciic
arvibochy b o with & nthenium complon® rasact o form a sandwich
ml‘l'“;l.

= @ inoubaiare Aer adciion of sir ichrrcoated micm parichs, e
o bascoris oo o b0 e solicl phase via inteacion of biolin and
srephanicn.

i ol o b lirk,
) Tr -t ryvich ot ] ol P o
[Reagents - working sokiions
The cobas e pack i labaled as CPEPTID.

M Streptavidin-coated micopardicles, 1 boe, 5.8 mL:
Sareptanidin-ooa bed micropartiches 0.7 2 mg/miL; presenative.

Rl Anfi-Cpepiide-Ab-bictin, 1 bofe, 9.9 mL:
Bictiraben monocion | an-Cpop e aniba dy (mouse) 1 mglL,
phephae bufer 50 mmoliL, pH G0 presenvafioe.

B2 A~ Cpop fick Ab-Puibpry 15, 1 bofla, 9.9 mL:
Mool ani-C -pept icks anibod y | mouse] labeled with ruhenium
comple 0.4 mglL ; phosphats buder 50 mmolL, pH 6.0, prese natihe.
PrecauBons and wamings
Forin viro df s for health ca e profesaonals. Exerdse the
roemnal o recpned for harcling all b orstony reagents.
rh:la.ur:rgmhi W — »
Warring: & waste &5 polendally bichae amatedal Deposs
wiarate accolng bo aocephed Iﬂ:aﬂv:q Irstnucions and procecdures.
Erndronmental hazands
Apply all mlenant local diapoaal regulations 1o deteaming the sals deposal
Sabery clata sheed avallabie for professonal user on maues

Tris kit cortalng claaallied & follows In accordance wih e
Reguision |EC) Mo 127272008

‘Warning

HNT May cause an alengic skin madion.

PrevenSion:

P21 B breathing dustfumegas misthapo s spray.

PaT2 Confaminated work clothing should not be allowe d out of
o workplaca.

Faan Wiosar prodociive glonis.

Piess panse:

FEE3 4 P33 B skin imibsfion or mesh ocours: Ged misdical
achico'alonion.

POE2 + POE4 Take off cortamirabed clothing and wash it befons rouse.
Disipoes al:
Pa Dispose of conten is'contalnes 10 an approved waste
deposal plant.

Product safety labeling folows EU GHS guidance.

Contad phore all countres: +454621-7590

Ao o formnation in all meagents and sampla types |spedmens,
calbratoms and conrols).

2022401, V4.0 Engish

15



Elecsys C-Peptide

Reagent handiing
Thoe rasagarits in e kil Fesvas bt dssrnblond ko & msh chyfor- L unil el
i of b gt

Al i forrmaion recuimd for comect opeeaion i awalable via the cobas link.
Sorage and stabily

Do A 280

Do g Frgsze,

B e cobas @ pack uprghtin oo o ensurs complote avalabiliy of
T rricropua e ies ch i rg dionna e mniaing price o usa,

Stabiity:

uropirsd &l 28 °C up b el shated] eopiraion clabe
or1 i ©Obas @ 01 aralyaor 16 ks

Specimen colleclion and peparstion

Qrly W spuascirnaieres lisshor of Bl o vt hessond and o accopiablie.
Soerarn codlechend LG shanclard sampling fubs or b s contaiing
S ring ool

L hopariny, K- ED TR, ared Kz EDTA, plsma.

Crterior: Slopa 0.9-1.1 + coefficlent of cormedaion = 095

2d-hour urine | must be preciuted 1:10 with Diuent Mol Assay befora
MEESLIEMED

Sabdity of the 24-howr urine faler collecton), serum and plasma samples:
4mnal15-E°C,z¢m.mal2—E“C,m3n‘aﬁal-m i+ 5°C). Freeqe
Nl O

Thee sample ypes Isbed we e teated wih a selecion of sample colecion
fubeess: st weere commmerdally avallable at the tme of tesling, Le. not all
bl ubsies: of ol mnarnfaciume s v b, Sampla colclion syshems
o wiricu,es: v Lkl Lo s vy oo el e on abesials wivich could
alosc i bossd essulBs in somme m.'fm:rmrqm'ﬂuhpinw
Tubnies (garnpde colecion gystems), follow the retnidicrs of e lube
IHML

Ceririuge samples conaining procipibates: bebons psforming e assay.
D o ot sarrplios,

Do oot s sarpliss aned corircss stabil zed vith azida.

Ensura the sarplis and calbeatons are o 2025 °C prior to messanmnert,

e o possible enapasiion efects, samples and calbm o on e
analyzem should be anazedmessimed within 2 hous.

sterials prow ided

Soe Feagents - working soluions” sedtion for reagenis.

Msterials mquisd (bul not provided)

- @Umﬂﬁmmﬁl.mﬁ CalSat, ford x1.0 mL

. @ﬂﬁ!ﬂﬁﬂm, PreciC onim | Mulimarker, for 602 .0 mL

. @urm:nmm, Diluent MullAssay, 452 ml sample dibent

* (eneral laboraioey e prment

o cobas e 01 analyoer

Aocesacries for the cobas & 801 analyzer

. @umm,mﬂﬂ WM, 2 x 2 L syslem solition

. UM1M,GMI M, 2 x 2 L measuring cell deaning
SOLAGON
@J&ﬁMII . Feservoir Cups, 8 aups o aupply PrCed BN and

» [ OEReEAE 0, PreClean M M. 2 x 2L wash soluiion

. 05830001 , Assay Tiphasay Cup ey, B magazines.
% 0 magazing stacks 1 105 asaay ips and 105 asay aups, 3 wasteliners

= [REF) 07425001 , Liquid Flow Clearing Cup, 2 adapiar cups o supply
=k Cloaning Solutio SyaClosan for Liguid Flow Clestning
Dataclion Link
Ll @D?WLWU il Flow Gleaning Gup, 1 adaplon cup
supply |15 Cleaning Sols iy SysClosan for Liguid Row
Cloarirg Proash U

cobas’

= [FEF] 112985003 16, ESE Clisrirg Soluion'Elecsys SysClan,

A 100 il gysbem clearirg solufion
Asgay
For cpfirrum perfomnancs of the assay folow e dreclions given in this
dacurnent for thi dralyair cordamid . Folis 1 ihe sppmpriste opestor's
sl for aralyser-speciic sy insnucions.
Fosuesparesion of the ricmopes ficliss kakos place automa fically prior 10 usa
Phac i conloed {somd ol 248 °C) cobas & padk on tha magent )
Aycicd foaen Rommaion. Thee syshe m suornalicaly mgu ks the lempar
of the resagorts anvd the opening/ciosing of the cobas e pack.
Calilyraon

Tracuablity. This method has beon stan cad zed agairs! ha WHO
Irterafion al Redem o A e Cppficher o P mrean ireadin for
sy, IRIR, cocke 84510, established 1986, fom e Mlaior
Ity for Biolegical Stancards ared Contml (NIBSC) 1Y

y&#l‘ﬂmm cLrg i acapted b the aralyder wsng the migvant

Calbmibian fraguancy: Calbralion must b perfonnad oncd por magen kol
i resh s it . ok e i 24 hors s the cobas & pack
i s shemn o s i),

Calbrafion irseal rroy b eabonced bused on acon plablo werificaion of
calbration by i Bbomiory

Ferwrwerd calibrafion ks mcormancled] s folloves:

= after 12 vwths whon sing th same magerd lof

= ater 28 chars wher using the sama cobis e pack on the analvzer

= i it 0., qualty cortol frdingsoussde the defined limits
Quality eantral

For cualty corfrol, use ProciGoril Muimaker,

I akificn, othir suiabie cortrel mabinal can b used.

Cortrols for the varlous conconirafion ranges should b un indiichially
o o oo ey 24 Fowrs wihen i Best s 0 use, ono por cobas @ pack,
el bl oy esach calibration,

Ther cerdred irhervals anxd Irvits shoud bo acdapiesd bo gach labarakry's
irelvitkual mpinen onis. Vs cbikaio d shaukl Fal within the defirs]
frits, Eiach labeoratory shoudl establish cormen modeaures 1o b baken
ahaces fall catsick tha et it

¥ recas sy, mopiss th Mot e of e Sa pliss concard .

Follow tha appicable goverrn! reguiafions and local quidedins for
cpaalty cortral

Cabculaion

The arazer autoraicaly cilcuates the anal
sarrple Pk . gl or proalL isslectablel.

orcaniraiion of sach

Cornimsion Mclors gl (gL 0L 330 = kL
rgiil 1 33333 = pcliL
rncliL a0 30 = ng il
procliL x 0003 = rg'mil
Limnitations - inferiensn ce
Thoer et of e Aollowirg endogen ous subslances and phamacouical
cormpourd on assay oA weies: Bossboncl. i) Roshor oraciies womn Ressoxd
g B e e o e rliorss: el 1 i o sl s 0 b,
Engaganous subsiancas
Campound Concen rabon lesled
Blinbin & BEE5 oL or 5 50 mgdL
Hemoglokin % CL18E mmalL oF < 300 mgidl
rivadipad o 2000 pgyell
Bain < 246 rmal/L or < 80 ngimlL
Aneumaioid fadons 1 200 Wil

Crverion: For concen ielions < 0.5 ngiml the dedation s < 02 ng'ml of
il value. Forconcenraions = 0U5 ng'mL the deviaion B < 10 %ol iridal
e

215
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Elecsys C-Peptide

Sarrples should ol b kaken fom mwrmmﬁmwhhgﬂ

bacin chossoss e > 5 mgiclany) unll &t lessd 8 bowrs ialowing B st Biin

adririia fion

Theter & ro brighe chosga bicaok oot & Cpoplicks concnirafio rg up 1o

GO0 Pl { 180 ngimL)

Phamacaufical subsangas

Iy vl e b o i fcrrnnisd] G 16 o oy LS ph arnaceslicals in

sorum and 12 commonly usad phammacouicals in uing. Mo inbederencs

wilh e assay was | ourd

Iy v oo, iriboer fdmercody chur o el Figh libesss of antibodiess b0

arvalytir 5 idiic anibodios, shepaidin or nherium can ocour. Thisa

afacls dre mirimcnid by suilabie besld design

For chagrcsdic purpcsns, e mesulls should alwerys b assesad in

ﬁuﬂmw’hﬁmﬁ‘ﬁm:ﬂ hishory, clinical @ smiralion and ol
ngs.

Limits and ran ge s

Ihesrsuring ran ge

S and phsma: QL0071 3.3 el or QL0E-40 ng/rnl, {defined by the
it of Dadection and S meaimum of § he masior cur). Values below
Lt of Dabencion e ropoed ocl i « QLOOF rndl L e 002 Vs
mnmr&wwamw»: 133 renalL (> 40 gl o
1 b 133 el o 400 rig'll for 1040 diluted sarmples)

Liing: (L0 7-123 remoliL, or L2400 g/, idefined by e 10 x Limi of
Dateciion for serum’plasma and i 10 xmadmum ol i mashin o ior
srumiplasma, Fus baking imo account e 110 prodilfion of wine

s s it Diuent MUl Ay, Vialues below e Limi of Detection am

repeor o] d o QLOGT renal L e 0.2 ). Vislus o e e anng
e roporind g > 133 renalL (= 400 rgiml]) or redested in & Fighar
or o e sarmplie
Uﬂ'n'ﬂli ol mesars rneme
Limitof Blank, Limi aof Dalacfion and Limil af Quaniiafion
Seurn and' phsma:

L o Bk = 0003 renolL 40101 rigiil)

Lt of Disdonciicon = CLOOF A mcl L 1002 Agil

Wit ol Quaarfibafion = CLOS0 rencliL {0.15 rgimL)

Liina:

Plesssar robor ot values for serumiplasma, aking inko account he
rarckatory 1:10 precliuion of uring sem ples.

Thi Lirit of Blark, Limi of Detection and Limit of Cuanitaion wira
chefeernirusd in accomtanos with B CLS1{Qinical and Laboratony Stan dans
Ireditu) EF17-02 nguins iris.

Thee Lirnit of Blark & the S5 pomeriile sale from n 2 6 messsurements of
aralybir fosd Samples o Saivisa | inchepeni derd savies. Tha Limil of Blark
cormesponc b0 thi conoent rtion below which ara e i samplis am
B with & probeability of 95 %

Tha Lirmif of Dharbonclion i choor rrireg o Exesind on e Limil of Blark arvd the
st dnd chiriafion of low conceriraiion samples. The Limi of Deteciion
cormsponc b0 thi ow st analybe conceniration which can b detected
g abcrnd tha Limit of Blark with & probablity of 95 %)

Thar Lirnit of Quarditation is e owiest aralyle conceriralion thal can be
mprochucitly Mgy with an irberneckse precision OV of 5 20 %

Dilasion

Sanurm and phiema: Athough e recessly iordiuions B unlikely dua ba
e Figh s wnng range, samples with C-peplide concentralions above
ol Fraisies L can by cliluted with Diuert Mulidssay. Thi
morrrrerckd diusion i 1:10 jeither automa ically by the aralyze or
ridrusilly]. The concandration of B dilubid sample must ba = 1.3 malil
fzdngml)

e i al ciluion, ruliply B resul by e diuion facior

At clution by thi aralyeer, o softwand automaically Bakies: the dililion
o & coourt when calculafing the sarple corcariralion

Liing: Al uire sarmpioes must b prodiued 1:10 with Dilsert Muiissay
Esplirm g mernon | et sutormasically by the analyxor or manually)
Ao chlution b th aralyer, o softwarg autormacally Bk the dilufion
info a oot when calculaing the sample concenialion

ki sarnpless with C-pepfice coron risiors abov i messauring m@n ge
b oo bocd wsing @ 1:20 or higher diliion with Diuerd Muli Assay

cobas’

foithwer automaiicaly by e aralyae o marually). Th conceniration of e
ciuted] sarphe mus be 2 1.3 ol (2 4 ngiml)

After sl dluion, mollipl e resull by the diufion Bclor

Expaciid valuss
Stuckesswith the Elocsys C-Popficks assaywen pestormed using senm
srmpios from apparenily hisalthy kysting rades and females, and 24 h g
sarmpies from apparonly healthy inciv
Thiee felewwirg rieciabs woria obdaint:

H | Median | 5050 perceniile | Unit
Cpapice n o8 196 1144 rigril
serumiplasma 0ES Lar-147 renaliL
Cpapide n - WA 1724181 24 h
2haururing 183 5744603 roncl 24 b

Each Iabombony should irnoisdigah th ban serabilly of ha sapeched valuis
o it cown palient population and § e cessary dederming ifs own mf emnca
AR

Specilic performanc e dala

Roprisn ritafive o formancd data on the aralyar B given below. el
obiaireixd i irechichual lab omtorie:s may difer

P cisian

Sanim ang plasma:

Prescialon was detemmined using Elecys: poaled hiuman serm and
confmls in & prosecol (EPCE-AT) of the CLS1 | Clirical and Laboratony

Stancharchs Institute) - 2 nare por day in duplicate each for 21 mn in =84
Thoee fcilcewing rossu B were obiaind:

cobas e 801 aralyzer
[ peatahility Intermesd kate
pecision

Snpe = W@ | ov | &0 |ov

A I I T
FHuman serum | G4l | oo | 28 | oool | as
Hurman serum 2 nar | oo | 09 | oom | 23
Furman serum 3 TH | ooes | 21| oo | a8
Hurman serum 4 Rar | Gizs | 20 | oz | as
Hurmen serum 5 121 | O3 | 28 | a0 | a6
PG Mhdimarker 1 nem | oom | 13 | aoir | 28
(PG Mhdimker 2 a0 | oo | 18| aim | a2
B)PE = PreciCon il

colas e 501 andyzer

[l peatahility Intermesd kate
pe cision

Sl = o | o | &0 | ov

mgml | ngiml | % | mgml | %
Hurman serum | Wizt | oo | 29 | ooo | as
Hurmen serum 2 1o | oo | 09 | ooes | 2s
Hurman serum 3 a0 | oos | 21| o | as
Fuman serum 4 W1 | o | 20 | oew | a8
Hurmen senum & A Tm | 28 | 1= | a6
[ Mdtimarker | 200 | ooer | 1a | ome | 26
PG Mdimarker 2 0z | ois | 18 | omr | az
Lidrig:
Prrocigion wa s ol erviresd Elcsys e arvd burman urine
SRS in a profocal | of tha CLSI (Clinicl and Labomtony

Starcharck Instibute): 2 nure por day in duplicate each for21 days in = 84)
The foloming resuks were obiained:
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Elecsys C-Peptide

cobas’

cobat e 51 anlyzee wmucwm_um_pmun]aﬁwxh “.""‘-LL. -
oS pe re (gl [T=-3 G A0 res. O | e i
Repeatability | Inlermecdiste it provccts of Fassing hoa By subjects are 100 e lower than e
pracisin pophde mmn e athors 1 cotirreadil i ol ocleiod
Sample Mlean 0 (W1 a0 (1] Agrificanc s wil i orne, e proirsuin conceriaiions ane
et | renat | % | et | % Fmgﬂmummwmm#wmmmm
Udra 1 037 oo =1-1 e 3] Rel
Udria 2 asr o1za [ 38| oo | 48 1 Qlark PWL Assans for inaulin, proirsulings) and C-peptide. Arn Clin
Uine 3 128 | ozt | 18 | oz | 22 Bioichenn 1999;36] 5154 1554
: 2 Sacks DB Chaplor 24 Carboyckades Irc Buis GA, Ashwood ER
Uine 4 By | oot | 14| 2@ | 39 o, Teke Teniboets o Craos| Greeeiy, WE Saurries.
Uire s a0 28 | 20 | am | 24 Fhilacde phia, el ecifio r 1966750 808
3 Jores AG Haesloy AT, The cirical il of C-peplic measuremont
cobias 8 801 anljzer in i cam of pafionss with cinbaotes. Diabotic Mecicing
Fepeaabily | nkrmedia 21X/ T
precs s 4 wﬁ Grant KA :‘:H;rﬂiﬁwr o wm g«mm-
— — L Quusslions & Propesaed Modl
Sample Mean = || =0 Jov A5 W T2 .
ngmk | mgmb | % ] ML | % | 5 e J Exbarg K, J. ot ol Molocular olcts of prinadin
Ui 1 107 | oma | 65 | oow | 62 C-poplicks. Biocham Biophys s © ormun 2002 :205:1005- 1040
Udira 2 101 0334 aa (L480 48 ] WM‘ET@?U@&TJ“&M;A@_ Iresuin m‘tﬁ_‘ﬁﬁ#
Prishinras in ir-Dpa rckird | Typd
Liiro 3 |5 | 0@z 1 18] 0&m )22 Diabodes Mellinus. A N Y Acad Sci 2002.0581):117-4 30
Udrg 4 191 27 14 T a9 7 Fomt T_Inau_a 5@.““‘5.%" al1 I:E‘lmnlcul?ﬂda :&Gm
I 1 4 M N Faliorts et 1 Diiabofoss. Diakaotess Carar
Uire 5 ] Tet | 20| 943 |2 mmﬁm-1m1:9?
Method compasan B Shapim AN Eslet Trarespl rés 8 nd impact on Secondary Diabetic

A cormpaisan of e Elacsys CPepice assay,

[EES] OFC2T 16310 |eohis  B01 analyzer: 4} with the Elecsys C-Peplide
sy, [FEF] O BHEET100 Joobas & 601 aralyane, x) v the Rlowary)
cormdafions gLl

Furmbes of Senrn Smp s measuned: 169

Paging Babiok™ Lindar nepession
y= 1008 - 0002 = 100x + 0014
T=05 =110

Thee sample concenie iors. we e batwesen 0091 and 300 ngiml.

Analy lical s pecilicity
fFor the monoclonal anfibodles used, the following oross-reactiles weme

Cormplicaion s Does CPephic Protect th Kidney ™ J Am Mepheal
2000314 22142218

Sima AAF. C-paplice and disbitic nournopaty. Expest Opin Invesiig
Dirugs 20031291147 1-1488

Wiaheen J, Jerecal WL C-pop ick mshesa combiad. Diabotes Maekab
Fiss P 2003193457

Tam C. Cpéplde ard Aucirimung Markiss in Diabates. Jlin Lab
2000349:1-10

Poumctabbid G, Kitabchi AE. Hypoghcenmia. Obed Gymecal Qlin Modh
e 2002 B -4 00

Batsira MA, Aarstoct H-J, Hesbrirk P, Preciicion and Diagross of
Ty 1 Dibodoss Lisirg [rond Auton nibadies. Clin Lab

200147 457507

Mior CH, Ladewig &, Belor U, of & Qirical Valug of the C Peplic

Substance Concentaion | Cross-reactivity Iksssamrmeni. Schweeiz Furcdsch Mod Pric 1 997.86( 341 1280-1295
st B 15 Goflsdher A, Landin Oliscn M, Femiund P of al fi-Call Furciion in
pg/ml Fiolafion fos ot Cell trbocliees Durineg the First 3 e After Clirical

Pronsdin, humart: 010 T l;'i '15;]“ l,'imranh Typer 0 Diabatic Pafierts. Diabotes Care

i, fumar B nd? 16 VarBuecken DE, G rbsum CJ. Fesichual C-peplicksin ype 1

Inadin, pomine® T80 nd chabiofios- what ol we really know? Pediafric Diabotes

s borre? T nd 17 gl':ﬂ?m*r B M, o & Uiy Cpiopticla as an inclion of

bovine . . . ¥

Somatomexdrft 140 nd wrskabl glyconic contml i Feulinedepordlent chabotess malis

{Irguin-ike grwth fachor 1 - IGF0) PO Diabaobes Pess Qin Pract 1991, 13181188

Hurniar Growh Hormor! 100 md 18 Sacks DB, Brurs DE, Goldsoin DE. o 8. Guidslires and

a 00 a Recorrircdaions for Laba miory Analsis in e Diagrasis ard

i Manage ment of Disbet es Melins. Cin Chem X024 S 4354 T2

& WHO preperstion (8129 19 Beistow AF, Gaires-Das FE. WHO intera ional refemron rasgent s for

oy WHO propara ian A3 Fuman proinsulin and human irswin C-pepiide. J Biol Stand

din d = ol deleciabile 198816179186

) WHO o paration BS15 20 Bablok W, Pasing H. Bender A, el al A | e sion procichang

QO WHD rapraianBas 11 fior methicd fraresformation. Applicafion of m;mgmsdmfmjm

NMEBSC e 03254 fior methiod comparson shudies in dinical chemisiry, Pad Bl

Y — J Clin Chem Clin Biodhem 1928 Mow26] 1) 7790,

(MBS B0 B4 21 Houssa P, Dinesen B, Dabam M, of al. First direct assay forintact

Tha Elecays C-Poplide assay uses o monodonal anibodies specifically Fuman proinsuling Cin Chem 198844 TE1 51415190

directed agairst human Cpepida. The anfibodies show cross-read ity
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Elecsys C-Peptide

22 Skors TH, Ebedda A6, Schmich-Gayk M. Irrmunolueminomedric assay
L) R irdach uran proirsiulin and B coresion mermidiates
Clin G Acks 1906247 2337

For huthir infommation, plesss refer o the approprate operstor's marusl for
thi arealyer conoerra, B rospecive applicalion shests, the product
irferrreaion and e Method Shists of 8l necessany companents i
dailabil i pour GOy

A point | periocsiop) & alvweys wsasd in this Mathod Sheed a5 the decimal
soparalor o rark e bomder befwedn e integral and e facional ports of
& chirnal rurmoral. Separators for thcusa rcks & o nof used

My gonicuss inddent that bees oocurmsd in redafion bo the devios shall be
ripcrtind b el i facures and this compa birt authority of thi Mérrbir
Saaa inwhich e user andion B paliont 15 estabished

Symbals

Fesce i usiss i Rollow i syrrbals andl sigres in adkdiion o
hceats el i e 150 152231 sharcare] {for LSA- see dhalo rechi oo m for
dfirifion of syribcls used)-

CONTENT Conberis of ki
Aralyzersinsiuments.on which reagents can be used
Reagert
Calbr e
idurme af er pecon sifuion or mixing
ETH Glcksl Tradk Bem Mumber

CORE CORM B BLECSYS ard P OCORTIOL s Dok s of foche. INTIALI I 6 & iacbrsarkol
Fresrask i Ml
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Elecsys Folate Il

cobas’

Folale seumiplasma agplication
|[:m N/ |
7R 7290190 |omer2ansno o | cobas e 801
English + 2 incubaion: By incuba ing the prefreated sampla with he nahenium
g i labdad folate binding protain, a folate complex is farmad, tha amaount of
ystem Irformation which i dependent upan the analyle cancenraion in e sampla.
ACH {applicaion code i = el incubiaion: At addion of steptavidincoated micropanics and
Shari neme ey Applicelion folata abisend Wil bicin, tha unbound stes of e nuhanium labelad
falata bincing i bacome ooy pied, with rmation of a rufanium
FoL 1000 Falate saumpasma Iabeled tolate birding protin-tolate biotin comphe. The erire comples
Intended use Pﬁu{;ﬂsﬂﬁmrﬂ fa tha salid phasa a imaraction of biotin and
Bindng far T in wilro quanBialive detamination of ke n human )
sanmand ;sﬁma * Tha reaction mixdure ks aspimbed int e measuring cal whera e

Tha dactmchamiluminascanca binding assay is imandad for usa on tha
cobage 801 immunossay analgar

S Uiy

Falata balongs to tha family of B-gmoup vitamine compasad of an aromaiic
plariding dng Inked Frough a metylana goup ko p-aminabarneoc acd and
a gutamata madua. Fokata folic acd) & Wtal ko nomal calularfuncions
and plays an assanfa rde in nudeic acid synth asis, mathionina
regenemion, shulling and mdox reactions of one-carbon units mouired o
narmal metabalism and regulaiion.'#

Tha falate matabolism can ba emamplifiad a5 a gycdla, whera fdats
taciltates he imnster of one-carbon unlis lom ane molecale to another
requirad in vadous biochamical e aciions: for axample, tevrahyWmidata
| THF] accapts a sngla cabion uil bom sadng, which is raduced ina
numbe af sdeps b S-malyieiah ydratolate |S-MTHE). 5-MTHF gives it
mathyl group fa ham ine, which is - with invawameant of mathionina
synihasa and vitamin 812 - erzymaticaly corvesed lo meshioning. The
resuling THF siaris again tha oyda of mathyl group synthaesis. Fom
ratioring, $a mety group s ane ransarmed 1o S-adenasyimathianing
{SAM).7 SAM sorves as a meihyl group danos in several mehyaion
raachions, ika ONA, ANA and pmfain mafmlafion.!
The meshioning cycha i highly sansifiva o lolate deficiency: with alow
flate stalus, ha abilty ol ha cal b re-matylate hamaoysiaine & Irngamd
and s restulls in incmasad hamadgslana cncantralion s in pasma
Folata akso plays an assantial ok in $a symihesis of pudne and pydmiding
pecursos of nucdac acids. Atered datrbution of maty groups and
impairad DMA symthass play an essenBal raain ha devalaprment of
cancers. Abnomnal lolate status has also been Inked with the development
of disaasas lika cardiovascular dsaasas, neuml fubs dafiects, ciefi lip and
paala.lalazpvqgrmn:-_r complicafions, naurodagenaralive and peychialdc
deamers.
Falata balongs to e group of essaniial vitamins, La. it cannat ba
?nl'\esimﬂ Ery the Furnan angarism and Semdons must ba akesorbad fram
. Pamary sources of ks am grean and lealy vegetabies, sprous,
fruits, brewar's yaast and lvee!?
Folata deficiency can be causad by decrassad rubilional ir‘lalm.dmur
absarpion of ingastad folatain ha nlesiine or incraasad damand of fdlata,
far encarnple dunng phrysical activity orpegnancy. Defidancy of klala can
alsn be aresull of Iver disaases arlimpared folate metabalism due o
genatic datiacts or duginteracions®
A clinical manidestaion af both Sdate and vitamin B12 deficiency i e 20
caled megaloblasic (macmeyic) anemia: due b the allacied DNA
synihasis and cell maturaiion, espacialy nvalving the calls of
anfhmpaass, b lotal count ol % i sgrificantly mducad. Tha
hemoglobin synthasis capacity howaver is nomal, which leads to
abnamnally larga ardhracyls pracursans {'m ar “rma galobizsts”),
which have an eevated hemoglobin coment | “mypechmmc anemia®). 2
Blacausa vitamin B12 and fdlata ara dosaly ntarraatad in the callular
ang-carban urill meatabaism, and alsa hematol ge and dinical
consequences of e wo vitamin dedclency siates might be similar, ilis
advisabla o datammina both pammatars simukanaously in paiants wit e
redgnia i sympiams of witamin defciency 2+

Test pringiple
Compafifion pincipla. Total duration of assay: 27 minufas.

= stincubaion: By hu.tﬂi:g 15 pL of sampla with the otk
e bt e reents 1 and 2, baund falada is miBasad fam
endogenous klate bindng proteins.

micmpadiclas am magnefcaly captusd ama fha suriace of e
elacirode. Unbound subetances am han remevad with ProCal Il M.
Application of a woltage io the dacimda then inducas chamiluminascant
emiesion which iz maasumd by aphatamuliplar

* Rasulsana detamined via a calibrafion curve which is instaumen
W'W':W‘Wdh'ﬂ' 2-paint calibation and a masier cunve povided
e i k.

Reagents - working sdutions
The cobas e pack (M, A1, A2) and the pretreaiment reagenis |PT1, FT2)
ara labaled as FOL

PT1 Pretraaimant raagant 1, 1 bofle, 7.3mL:
Sadium 2mencapioathanesullonabe [MESNA) 40 gL, pH 5.5

Prerestment raagent 2, 1 boflle, 7.3mlL:

Sodium hydroodda 25 glL.

M Sweplavidn-costed micopadices, 1 bofla, 124 mL:
Sreptaicin-ooaed mcopadicles .72 mgiml; prasanalive.

A1 Folae binding pmten-Rub gy, 1 bole, 167 mL:
Ruthanium labakad idate binding profain 75 pglL; human samm
abumin {siehifzer); bomiephogphatetiiae buller TOmmakL,
pH 55; pmsanaliva

R2  Falata-biofin, 1 bofa, 139 mL:
Biosrytated lolate 17 g/l biotin 120 pgiL; human seum abumin
istahilzar; borate bufiar 100 mmaliL, pH 90; presarvative.

Precaufions and wamings

Far in vilm dagnastic use lor haallh cam professonals. Exarisa ha
normal pracautons mouined for handing al labomiory reagents.
Infaciious or micobia wasta:

Warring - hardie waese as poten Sally bichazardous matedal. Dispose of
wasa acooading W acceplad laboraory instaclions and procedures.
Ermimrmental hazards:

Bpply all relevart bcal deposal reguifions f deterin the sk dsposal
Salaty data sheat avalabha for pmiessional usaran request.

This kil contains componants dassified as folows in accordanca with te
Raguiation (EC) Mo 1272/2008:

& b

P12

Dangar

H290 May b comosive lo matals.

HI4 Canmes sevam shin bums and eya damaga.

HIT May causa an allengic shin macion.

Prévantion:

[ Avaid bm afing dustfumaligasimistvapousispmy.

202201, ¥ 40 Englsh
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Elecsys Folate IlI

Folate sarum/ l asma application

P20 Waarpmiecive gloves! protacive cohing' eve proseciion/

faca pmitecion’ haaring profacion,
Response:

PAN + P30 |IF SWALLOWED: Ansa mauth. Do NOT ndude vamifing.
+ PN

PAE + P31
+P3s3

IF ON SKI |or halr): Take off mmeadately dl contaminatad
dathing. Rinsa skin with watar.

P30 + P3O IF INHALED: Remove persan o imsh ar and keep

+ P30 cormiadatia for braating.
Irmedately call a POISON CENTER/ docior,
P05 + P351 IF IN EYES: Finse caulousl with water for saverd
+ P33 mimes. Aemove comact lensas, | prasani and aasy bo da.
+ P30 Canfinua rinsing. mmediately call a POISON CENTER!

docior.

Pmduct salafy labaling follows EU GHS guidanca.

Contact phana: all counries: +43-621- 7590

Al human maberial should be considened polentally intecious. All products
darivad fmm human blood are prepasd exclusivaly fom the blood of
donars lestad indisidually and shown o ba bea from HBsAg and antibodies
10 HCY and HIV. Tha tesing methads usa aseays that have bean approved
by e FDA ar Tt am in carplianca with e legalndas appicabia t
placing In vitm diagnosic medical devices for human use an e market n
tha Ewopaan Union.

Howenar, & na lasing mabod can nia oul the patendal dsk of nlaction
with absolute cedanty, e matenial shoud be handled wWih the same level
of cara &= a patient spaciman. In the event of exposura, the dmciives of fha
responzible haath authoi®e s shoud ba lalbwed 55

Awald oam fommaion in all reagents and sample fypes | specimens,
calibmiors and confrals].

Reagent handing

The Blacsys Falba lla can be usad for bath e folbibe sanumiplasma
applcation and tha Hﬂm applicaion.

Both applications usa the sama raaganis.

Thé reaganis in e kil haa baan assamblad inko a ready-or-usa unl hal
camnal be separaad.

Al infarmafion required for comect oparaion is awalabla via e cobas ink
Siorage and stability

Staraal 24 °C.

Do o ez,

Stora the cobas @ pack upright in amler 1o ensum complate aaliabily of
tha micm pafices durng auamatic mxng priar i usa.

Suhiity:
uropenad &l 248 °C up b the statad axpimion date
aniha cobas e 811 analyrar 16 wadks

Spociman collection and preparation

Only e spacimens Isted below wera lested and lound acoapiabla,

Serum collacked using standand sampling ubes or ubes confaining
saparaiing ga.

Lisapadn plasma.

Linepadn plasma bes contalning separmiing gel can be used.

Critarion: Slopa 0.9-1.1 +inencapt within < & 2« Limit of Blank +coaficiant
al coralafion = 095

Stable for 2 howrs at 20-25 °C, 48 howrs at 248 °C, 28 days at

=30 %G |25 °C). Feaza only anca. Poiact fom lght. Siore the samples at
248 °C il ey cannal ba rissy s irmnmedisay.

Thie sample fypes isted were tested with a selection of sample coliecion
fubas thal ware commarcialy avallable & the fime of fasiing, ia. nofal
avalabls lubes of all manutachies ware kested. Samphe collackon syslams
fmm vadous mam aci mes may contain dilesing matedals which could
afiad e led msulls in some casas. Whan processing samplas in primary

cobas’

wbas isample collacion syskems), iilow e instructions of ha uba
ran Ut urer.

Sarmples shauld nat subsaquandy ba aBamd with addiives biocides,
ani-cxidants of substances possibly changng ha pH of e sampi) in
anlar b avaid emneous bkl movary.

Cenbifuge samples containing precpitatas balore perorming e assay.
Do not use heaHnacivaied samples.
Ensuwra tha samples and calbmiors are af 20-25 °C paarto masummant.

Dua fo passible evapoarafion effacts, samples and calbmtors on the
analyrers shoud be analyzedmeasumed within 2 hours.

Notir: Hemalysis may sgnificanty nceasa lolate values duatahigh
conceniabons of faate in red Biood cals. Thambana, hamalyzad samples
am nal saitabie bor usa in his assay. Samples forokae delenminalons
should ba mlleciad from fasiing parsons.

Materials provided

Saa “Raagents - woking solulions” seciion lor reagenis.

Waterials required (But not provided)

= [FEF] 07 396 473190, CalS et Folate, for 4x 1.0 mL

= [EFGaaaaal, PeaConial Vada, or 4 130 mL

. U?HDCIHQEL Diluant Univarsal, 452 ml sampla diuant

= Ganaml Bbaral ary aquipmant

= gobase 801 anayoar

Addiona maerials forihe cobas e 801 analyzer

= [FEF] 05908 79190, PrCellll M, 2 x 2L system saution

. mmmwn.clmmal M, 2x 2 L maasuring call daaning
solufion

=[] O7 435409001, ResamirCup, 8 cups §o supply ProGel Il M and
TeanCall M
. 06908853190, PeCaan [IM, 2 x 2 L wash solufion
= [FEF]| O5EM 302001, Assay Tip'Assay Cup imy, 6 magarinas
X6 magazna stacks x 105 assay §ps and 105 assay aps, 3 waskines
= ﬂ?-lﬁﬁ-ﬂﬁtm.l.md Row Cleaning Cup, 2 adapior cups 1o supply
[5E Claaning SauionBlacsys SysQaan for Liquid Flow Qaaning
Dedection Unit

= [FEF] OF 485 £3:3001, Pre'Wash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adapior aup
fo supply ISE Cleaning Soluiion ‘Blacsys SysClaan for Liquid Row
Claaning Pe'Wash Urit

= [FEF] 11233500316, 15E Cleaning SaulonBlacsys SysQaan,

x 100 mL systam cle aning salufion
Assay
Far opiimum paamanca of ha azsay lallow tha drecions given in i
document forihe analyzer concemead. Raler i the appropriaie operaior's
manud for analyza rspaciic assay instnuctions.
Reesu gpengion af hha micoparficies takes place sulomalically pdar i usa.

Placa the cooled stomd al 2-8 “C) cobas e padk on ha magen manage.
Awoid foam formation. Tha systam aulomaiicaly regulaes e lempamiua
ol ha raagents and ha opaning cdosng of ha cobas a pack.

Calibrafion

Traceakilly. This application has besn standardzed agains! he WHO
Intermaional Sandamd NIBSC Code (0174,

Ena efiriad st cuna is adapted b the analypar ugihg tha sl vard
alSan,

Cafibraton frequency: Caibralion musiba padamad onca per raagant lot
ugng rash reagent jLa. nol mona han 24 haurs &nca e cobas @ pack
was registarad on tha analymnr.

Calibrafion imarval may ba axtandad basad on accapiabla varificalion of
calibration by tha labambary.

Renewed calbmton & moommendad as fllows:

= ater 12 wesks when using ha samea reagent lof
= aftar 28 days whan using the sama cobas e pack on fhe andyzer
* asmquirad: a.g. qualty conird findings outsida ha dafinad limits
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Elecsys Folate lll

Folate sorumiplasma applicafion

Guality conirol
[For quality confral, use PreciContml Vara.
In addifion, olher sulabla contral matedal can be usad.

Contrals for e vaskous concanration ranges should ba an indiidually a1
liaasi anca avery 24 hours whan thea fasiis in usa, onca parcobas e pack,
ard fallowing each calbmfion.

The contal inkervals and Imits should be adapted to each Bboratony's
indiridual requimmants. Valuas dotainad should fall within fha dafinad
lirmits. Each Ebomiory should adablish comaciive measures 1o be taken il
vales lallowside he definad limits.

| nacassary, repaal tha maasuramant of the samplas concamad.
Fallcw the applicable govarmmant mguiations and ool guidelines for
ity conrl,

Calculstion

Tha anadyzar automaicaly caloulatas tha anayle concanration of aach
sarmple fitharin rmaLor ngml).
Conarsion lachars: amalfLx 0.4 = ng'ml
ngimlx 227 = rmaiL

Limitations - interfarance
The effect of e lolowing endagenous substances and pharmaceulical

compounds an assay pasomanca was fasted. Intarkerencas wara lasiad
up o e listed concanralions and naimpact on results was obsanved.
Endogerous substances

Compound Concantrafion lesked
Bilimkn % 496 pmallL or £ 23 mgidL
Iiralipic] 5 1500 mgidL

Bintin % 861 nmalL or £ 21 ngiml
RAhaumatoid factors <1000 WimL

IgG <16 gl

Igh =04 gL

I = 1l

Criladon: Forconceaniabions of 0.6-4 ngml ha deviation is < 0.4 ngimiL
[For concenimtons >4 ngiml he deviation & <10 %.
Hemalysis may significanty ncmasa fdate valuas dua o high
concanialions of falate inred Bood calls. Thamiore, hemayed samples
am notsutable lor s in his assay.
Samples should not ba faken from pafiants moeiving haragy with high
bioin dleesess ie. > 5 migday) untl at laast 8 hours fallowing e last bicsn
admnistmion.
Samples with eximmaly high total profain concantrations
{myperprotainesnia) am nol suitable for usa in his assay. Hypapolenania
ey be caisaed by, bt not Bmised b, S fallowing cond Bars:
Lymphama”®, bana mamow discrdars such as multiple myslama,
mon aclonal gammapaty of undesemined significance MGUS),
Waldarstrim macmglobulinamia, pasmacytoma 841011218
Armglaidose' ¥ Regpadive samples may laad to ha fomation of protain
gel inthe assay cup, which may cause ann abod. The cilical iotal pmien
cancaniaian & dependent upan ha ndividual gampla compasion.
Prarmaceufical subsiances
In vitro bests wiare padarmad on 16 commanly usad phanmaceu icals and in
:]d:ifdm an human erythmopaiain. Mo inlerdanance with fhe assay was

LN,
I s commindicated to massum samples of patents mosving therapy wih
cafain phamaceuicals, eg. mehoanaie o leucowin, bacausa of he
crogs-maciaty of flale binding prosein with these compounds.
In rara casas, inadaranca dua ko axtramaly high ftas of anfbodias o
sirepianicin and ruthenium can ocour. These edlacks ana mirirmizad by
sulabla v design,
For dagnasic pupasas, ta msulis should always ba assassad in
carjunclion with ABC lalala, he paiert's medical higaory, dinical
axamnaion, and oharfindings.

cobas’

Limits and ranges

Measuring range

0200 ng/miL ar 1.36-45.4 nmolfL {dafinad by e Limil of Blank and ha
maxdmum of the masier curve). Values below ha Limit ol Blank ane
mpartad as < 06 ng'mL or < 1.36 rmallL. Valuas abova tha maasuinim
mrg are mpaoried & = 200 ng'ml o > 254 nmallL {or up i 400 g

or 90 8 nmolfL for24dld diufed samplas).

Lower limits of measuremant

Lirrif oof Blank, Limif of Detection and Limil of Qwanfitafon

Lirrit of Blark = 0.8 ng/m {136 neallL)

Limin of Detacion = 1.2 ngiml .72 nmail)

Limit of QuartRaion = 2.0 ng'mL {54 rmalil)

The Lirnit of Blank, Limi of DatecSion and Limitof Cuaniiation wera
determingd in acoordanca with the CLSI {Cinical and Laboratary Standards
Insiituba) EP17-A2 mquiremants.

Tha Lirmit of Blank is he 859 pamanfle value fom n 2 60 measuraments of
analyle-tea samples over severa independant seres. Tha Limit of Blank
camesponds bo tha concantmfion baow which andyladme samples ara
fownd with & preobab ity of 95 %,

The Lirmit of Dstedtion is detemmined basad an ha Limit of Blank and ha
sandard deviaiion of low conceniration samplas. Tha Limit of Detaclion
coFmsponds b e lowest analyte concentmtion which can ba dese cled
falua abova fha Limi of Blani with a probability of 35 %),

The Lirit of Cuanstaion & dafined a5 tha lowest amount of analylaina
sampla hat can be accuraely quanitated with a okl alowable relaive
amrof s 30 %

I hias boen datarminad usng low concentaiion lalale samplas.

Samples with folate concentmions above the maasy ing range can be
dilusad with Diluent Univarsal. The mcommendad diution is 1:2 |ather
autamafically by ha analysar ar manually). The concantralion of ha diuied
samplamusiba = 8 SngmLorz 193 rmail

Afarmanual dilufion, muliply the msuli by tha diluiion facior

Afardilion by e andyzer, e solware avlomalicaly takes tha dilufion
ko acoount whan calculaiing e sample concenalon.

Expecied values

Rataring ta “The Amarican Joumal of Clinical Muriion™ sanum folata {ilic
acid) valuas wam found & falowes:

Sex Aga []] Madian 250497 5N pamenile
yaars oyl | amalll | mgeil | eenald
Both al | 235 | 130 | 295 | 4538 | 104749
Male al | 11@7 | 123 | 279 | a5m2 | 102730
Famala dl 11958 | 136 A agara | 0ams
Bath 11 3535 172 390 | 8637 | 1954854
Bath 12-18 | 6390 121 274 50272 | N361E
Btk 20459 | a§ag 118 263 | 44310 | 100m02
Btk =60 | 4671 16.8 avE | 56458 12710348

Thesa valuas wam abtanad in tha USA dudng fa Naional Haalh and
Mutrilon Examinafion Survey (NHANES], 19959-2004.

Tha values shown balow wara pariormead on samples fom an apparently
hesalry populaiion , using ha Bleceys Faata Il assay, [FEF) 07552092190,
The calculaton is basad on 404 sam (177 man, 227 woman). The age
@nga was betwean 20 and 65 years. Pragnani or lactafing women wara
axcludad. The redam nca populalion was salecled accarding o nomal
homocystane vales.

] B dan 25997, 5" percen e
gk nmoiiL [ 8 nmai
404 894 204 80264 A3.834604

Fisase nofe: Theasa values should only bausad &s a guiddina.
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Folate serumiplasma applicafion

It shauld ba taken nfo considermton that dlemnces in e apaced values
iy axst with mapad o populaiion and distary stalus.

Each labaratory hould imastigate e barslambilly of tha dpacied vaues
10 I own patient populaton and i necessary delamming ks own redamnce
T ges.

Folate deficiant sample v lies

26 samples considemd 1o be defcent™ in saum lolae conceniralion were
assassad 1sing e Blacsys Folata lll assay. All samplas wara found fo ba
bebhow e 2 51 parcaniile s given in the lable sbava,

aIFnkta defice ncy vas nitof s rum Folale by ko commancialy
vl b b ol abe assys

Specific performance data

Repmsantaliva parformanca data on the analyzer is given balow. Results
abtanad in indvickial labamionies mary differ.

Preci sion

Pmdsion was datarmined using Elacsys magants, samplas and contrals in
a profoca (EPOS-43) of the CLS!|Cinical and Laboratory Standards
Insania): 2 runs perday in duplicate aach for 21 days in = 84). The
foliowing results wara ablained

E)

cobas’

assay, [REF] 755992190 |cobas e 601 analyrer; x) gave the lalowing

cormlias fgiml):
Muriber of s samples maasumd: 145

Passing Bab ok Linaar mgression
¥= 1000114 ¥=104x- 0174
T= 094 7 =(1.998

The sample concentralions ware betwean (0.984 and 184 ngml (223 and
41 8nmaliL).

BAnahytical spacificity
The fallowing cress-macivilios wana lound, lastad with aldat
concanralion of 4.1 ngiml.

cobase 801 analyrar
Repaatability | Intermediate
precision

Sarmple Mesan & [ &0 [

nmall rmalL % nmall %
Hurnan sanum 1 581 041 T4 044 T8
Hurnan sanum 2 785 0529 [i¥:] 053 Ga
Human senum 3 978 0513 | 53] 058 | 55
Hurnan sanum 4 264 0740 | 29 ] o080 | a2
Human seum 5 429 1490 | 34 1.3 a2
PmadConiml Varnial T35 0427 58 0452 A1
PmdConim| Varia? 281 0606 22 07 26

cabas e 801 analyze

Repeatability | Inermediae
pracision

Sampla Maan 1 cv D [+

mmL | ngml | % | mgml | %
Human sanum 1 255 0.190 T4 0.195 T8
Hurnan sanum 2 345 0.233 [i¥:] 027 ik}
Hurnan sanum 3 431 0.226 53 0.23% 45
Hurnan sanum 4 112 0.326 24 0.356 a2
Human senum 5 189 0571 | a0 | o0& | a2
PmaConinl Varial EFD o188 [ 58 | oam | Al
PmaConinl Vark 124 027 |22 032 | 28
Wethad comparison

a) A comparison of tha Blacsys Folata I assay, (7 559292190 {y] with
a commanialy avaiabla method fx) using dinical samples gavatha
fallowing correlatons fgml):

Mumbarof samples maaswead: 106

PassingB ablok'® Linaar ragmssion
¥ = 0980 - (1035 ¥ =1.00x- 1659
T=0924 r=(L5954

Tha

39nma

b) A comparison of the Blacsys Folata Il sanum'plasma applicaiion,
(7027 230130 {cobas @ 801 analyzar; y) with T Blacsys Falae I

E!‘I'I‘f]ﬂ concaniralions wara batwean 1.9and 17 ngmL {4.3and

Crogs-reacant Concantration tested |  Cross-reactivity

nghmL %
Amethopladn 750 05
Aminoplann 750 15
Falinic acid TH 0.7
Referancas

1 Mazki FH, Sameer AS, Ganale BA. Folate Metabolsm, genas,
polmaorphisms and e associated dsaases. Gena 201453301 11120

Seaglona F, Panzavalia G Folake, folic acad and
S-matyiteahydralalate ana not tha sama thing, Xenobiolca

20144 4{5)4#80-480

Raynalds EX. The naumlogy of kalic acd dafcancy. Handd Qin Neuml
AN 09741

‘Wick M, Finggera W, Lehmann P Glinical Aspacts and Labaratarg. ran
metabaliam, Anemizs. Sprnger Vedag, Wien, Mew Yok, Bh ediion
A011:41-42.

Ccoupaiional Safely and Haath Standands: Bloodboma pathagans.
129 CFA Part 1910.1030). Fad. Registar.

Dirachive 200054%EC of ha Eumpaan Parfameni and Coundl o
18 Saptembar 2000 on the profection of wodkos s fom risks related 10
enpagura o biokbgeal agents ol wark.

W AHE. Tietr dirical guide t labaratory fests, 4 ed. 51 Lous,
Saunders Blseder 106608608, 916917,

Paricaud K, Mouis G, Combis M5, &t d. Causas of profidamia abova
100 gL Eur J Iriterm Mad 2014252123,

Flippaias TO, Liames G, Chvstopoulou F, @ al. Ten common pistalls in
ta avaluaion of patiants with lyponatmmia. Eur J intam Mad
ANG2922.25.

Malarkody 5, Land
significanca and Waldamsirdm's macroglobulinamia.
Qin Haernakal 2016 29:187-143.

Maml P, Duharmal A, Gabbi P, el al. Imamaional prognostic scodrng
systam for Waldansirdm macm giabulinamia. Blood
200811341 634170

Flajlourniar S, Mulfiple Myakirma. Curr Prabl Cancar 200333764

Gartz MA. Immunoglobulin light chain amyaidosis: 2016 updae an
diagnasis, pognosis, and raatmant. Am J Hamatal 2016:91-947-956.

Wu AHB. Tietz dinical quide fo labaratary fasts, #h ed. 5t Lous,
Saunders Elsevier 2100 916417, 226

Pialiter M, Jobnson GL, Jan AB, el al. Tends n blood folse and
witamin B-12 concanralion s in tha Unitad States, 1988-2004. Am J Clin
Mutr 2007867 18-727.

Buablok W, Passing H, Bandar L atal A ;imaml mession pocadura
for mathod kmnsfomation. Applicaiion of inaar ragrassion procaduras
for medhod comparizon sludies in cinical chamigey, Pard L

J Clin Chem Qin Biocham 1988 Mow:26(11)783-790.

[Far furthar infarmalfion, plaasa refar fo fhe appropdate oparal or's manual for
tha malyrer concamed, e i applicaion sheats, he product
nfarmatan and the Method Shaats of dl necassary companants i
available inyour coun i,

2

. Manacanal gammopaiy of undaterminad
Pmci Aes
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Folate sorumiflasma application

A paint |period/siop) s aways usad inthis Method Sheet as the decimal
segman mak e bardarbetwesn ha inkegml and ha fracional pads of
& decrnal numeral. Saperatons kor housands ae nol usad,

Ay sarious ncident fal has accumed in relation ta the device shall be
reparied o e mandaciumrand e compatent authity of fia Mamber
State inwhich the user and'or e paten & establshed.

Symbols

CONTENT Comaris of kit

Aralyramsinguments on which raagents can ba used
Feager

CALIBRATOR Calbrator

—s  Voumeaberreconsidion or mixing

[Em] Giobal Trade hem Murrb er

COBAd, COBASE, BLECAY S awl PRE D COONT FOIL frs Wbk of P, INTFGALIPI O i i i k. of
Fusonis Fabi A8,

H oo Do s Girn U+, S ool ior 5 risin 116, DO W s
Pl Roche

cobas’
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cobas

OTRT150190 ORTI50500 L] ed@
cobas e 801
English . Tharm::?mmnls aai::ﬂmlled i rg rrmw'ﬂru call ﬂu&hn
micmpaficlas am magna y captumd onfa tha suriace

System Information g{ﬁuﬂa.urlnu.nd substancas a5 Ban canoved wif ProCal Il M.

| caton of @ volkage ko e dectmda than induces chamiluminescant
| Shartname ACH {agplication cada numbal amssion which is maasumd by & phoomulipiar.
CORT2 10042 * Rasuls ara detamined viaa calibrafion curve which is instumeant
Infended ysa spaciicaly ganeratad by 2-point calibration and a master cune provicad

Immunoassay for fha in vitro quanitalive detamination of coriisal in human
samim, plasma and saliva. The detamination of cofizal is usad far ha
recagnison and reatment of funclional dieamens of the adrenal gland.

Tha dactmchamiluminascenca immunoassay "ECLIA is ntendad forusa
oncobas e mmundassay analyzars.

Summary

Corfisd is quantitaivaly fha major gucocoriicoid pmoduct of ha adrana
cofax.! The main raxson t maasuns corisal & 1 dagnasa Cushing's
syndmme (5] which & caused by the overproducton of codal, Addson's
deaasa which is charactedzed by adeficancy of adm nal stemid excration,
and for hampy monianing Je.q. dexameth asn e suppression lest in
Cl.uh'n?u aand ana raplacamant tharapy in Addisan's
disassa).! Corfisal plays an impadant rala in ha requialian o mary
essanial physiaogical processas, including enengy metabalism,
maintananca of alecimlya balanca and biood pressura, mmunomodulaiion
and stess mepanses, ool poilmion as wall & cogrifive lunciions. The
majar fraciion of coriisal cirulates bound o plasma profeins a5
cofcastanad bindng gabuin and abumin? The bialagically aciive fas
fraciion comprises only 25 % of the lotal harmane concentration.
Elevatad sarum levals can ba found in sress responsas, psychiatic
dsasat, chasly, dabatas, doahdism and ancy, which may causa
diagnasic problems in patients with Cushing's syndmme. Lowlewels of
cofisd am saan in palients with rare adranal enzyme dalacts and afkar
leng-siing st For dagnodic saxs e lallowing analyses ana
us.e?i Totd and fma miﬁlin ﬂ.pr'nlgr:l rni:iriu;hlsslf'?a' e

The sacrafion of coriisal is mainly contrallad by tha hypothalamic-pititary-
adrenal s HPA). Whan cofisal levels in e blood am low, 8 group of
cals ina ragon of tha brain called tha hypathdamus mlaasa coicalopin:
redeagng harmana (CAH) which causes he pitul and ko samata
anather homnone, adrenocoricoraplc harmane AETH), into the
bloodsimam. High levals of ACTH ara detecied in the admnal glands and
samulaie e fomaton and sacretion of corisol, causing blood levels of
cofisd to rea. As tha codisol levals rea, ey start fo biock e mlassa of
CRH tmm tha hypahalanus and ACTH lmm the pitutarsy

MNormally, e highest cofisol secmion happen s in e second hall of the
night with paak corisal produciion occuring in e aarly maming. Rallowing
fhis, corfisal lewals dacine thmwg hout Fa dey wilh lowes! Bvals dudng he
firs1 hald of e night? Themore the drcadan varatons of comisol secretion
and ha nfuanca of stress hawa fo ba considanad for tha sampling
candions in senum, plasma and saliva®

The Blecsys Cortsal Il assay makes use of a competion les! principle
using a monaclond aniiba dy which is spacifically dimcied agansi coriisal.
Endagenaus corisal which has been libemted from binding pmiens with
danazd compatas with axoganous corfisdl dadva®ee in tha last which has
b labaled with aifharium oo plea® b e binding sites ontha
blofmydated anibady.

) T2, 27ty ikl o i ] e e ece (P ()

Test principle
Compafifion pincipla. Total duration of assay: 18 minutes.

= {stincubaion: & pl of sampla is incubatad with a corfisal-spacific
binfrydatad aribady and a nheniom complax Bbaad cortsa
deswative. Dependng on the concantralion of e anayla in e sampla
and the farmasion of the mepeciive mmune complex, the labaled
anibady binding e is oocupied n par with sample anakyse and in pan
with nthanylatad haptan.

*  2nd ncubafion: ARar addition of fanidin-coated mompadidas, the
comple bacomeas baund o he solid phasa via imemcion of biotin and
sirapiavidin.

via fha cobas link.
Raagants - working salulions
The cobas e pack (s labded as CORT 2.
M Sweplavidin-coated micropadicles, 1 bofe, 12.4 miL:
Strepianicin coated micropasticlas 072 mgimlL; pmsarvaiva.
A1 Anf-corfiso-Ab-biotin, 1 batfe, 21.0 mL:

Biatinylated manodana and-cofkal antbady {adna) 20 ng'ml;
danazl 20 pg'mL; MESY busiar 100 mmaliL, pH 60; presarativa.

R Corfisal-pepide-Rubpy)i, 1boda, 21.0mL:
Corfizal dadvaiive iy halic), labalad with ruthanium compla
A0 ngimL; danazal 20 pgéml; MES buslar 100 mmallL, pH 6.0;
presaraive.

I MES = 2mamphoing-athans adbnicacd

Pracaufions and warnings

Far in wilm diagnostic usa for haallh cam profasgonals. Exacisa ha

narmal precautons mouined e handing Al labomtory reagents.

Infaclious or micmbial waséa:

Wearring: handie wasta 28 potan Sally bioharardous matedal. Disposa of
wasta acording o aceplad labaratory ingtuclions and procadunas.

Emvimnmant d hazards:
Apply all relaant bocal disposal reguiaiions o deteming the sle depasal

Sataty data sheel avalable for pmiessional useran request,

This kil containe componants dassified & folows in accordanca with tha
Ragulation (EC) Mo 12722008

Warring

Hi17 May causa an allegic sin macton,

Prevention:

P Awond beathing dusthumaigasimsivapuisisp@y.

P72 Contarninatad waosk clohing dhauld not ba allowsd oul of
fha wodplam.

P20 Waarpmbacive gloves.

Response:

P332+ PMA I shin lwitation oF rash occurs: Gat medcal

adwicaafanion.

P32 + P34 Take off confaminated diathing and wash it balom reusa.
iz posal:

P51 Disposa of contents/ comainar to an appoved wasia

dispesal plart.
Pmduct sataty labeling follows EU GHS guidanca.
Cortad phone: all counires: +49-621-7550

202112,V 60 Englsh
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& vioid o am samnation in all reagents and sampla fypes |specimens,
salbmbors and carfrals).

Reagent handing

The reagents in fhe kit have been assembled into a readydor-use unil hat
zamaf ba saparatad.

41 irfarmalion requinad Sor comecl aparafion is avalabla via ha cobas ink
Storaga and stability

Swraal 24 °C.

[ ot ez,

Sfara tha cobas e pack upright in odear fo ensum complate awilabiliy of
1ha micepaficles duing auomaic mixing prior o usas,

Stability:

unopanad &l 24 °C up B the siatad @ xpimfion date
an tha analyzas 16 waeks

Epeciman collection and preparation

Dinly tha spacmens Isted below were tested and found acceplabla.
Serum and plasma:

Sarum collacted using standand sampling fubes or fubas cordaining
sparating el

Lihapasin, K-EDTA and K- EDTA plasma.

Plasma tubas comtaining saparating g4 can ba usad.

Criterior: Sopa 09-1.1 +coaticient of comlation 2095,

The sample fypes lsted were tested with a selection of sample cliecion
{ubas tat ware commarncialy avallable &t tha ime of lesing, La. notal
availabla iubes of all manuiaciumes ware testod. Sample colecion systams
Imm warkous manutacimes may contain diflenng matedals which could
aflad tha los msuls in sme cases. When processing samples in prirmany
I-.ha';shharmla collecion systems), fallow the instaicions of e lube
manuiaciurar.

Please nofe: Dua ba ha dradian hylbm of corisal levals in sammand
olasma, the sample collection Sme must ba nobed .

Stable for 24 hours & 20-25°C, 4 days & 2-8°C, 12 monis af

20 °C (25 °C). Frverra only on ca,

Falva:

Callect a salva sample using a Sarsted? SalveRe device.

Do nat usa viaks comaining cltdc acid.

Rernava B swab bom e suspandad insed and genfly chew lar about
2 minues ¥ tharough ly saturate e swia wih salliva. Heplace ha swab
nia fha suspandad insad and clasa the iuba. Cantriuga the Salveliafor
2 minutas al 1000 g o sapamba all fha salva imo b ouler iuba. Usa ha
dear supematant for e Blecsys Corisol Il assay. Use saliva samples in
ihe sama way as sarum or plasma specimans.

Please nofe: | na instruciions hawe bean given, saliva shauld be collacied
edam brushing seeth In the maming. During the day, sdliva should be
solached na aaier fan 30 mnuas aller aaling or drinking.

Tha canbrifugad saliva I i stabia dar 24 houss a1 20-25 °C, 4 days al
24 °C, 12 months & 20°C |+ 5°C). Freaza anly anca.

Cenfrifuge samplas containing pecipitatas balora pardorming the assay.
Do nat use heaknacivaled samples.

Do not use samples and conrols stabilizad with azide.

Ensura the samples and calbmtors are &1 20-25 °C prior o measarement,

[Oua ta possible evaparafion eflacts, samples and calbmtors on tha
analyzars should be analyredimeasured within 2 hous.

Waterials provided

See Feagents - woking solulions” section kor reagenis.
Waterials required (butnot provided)

. @ 06637750190, Codisal Il CalSat, ford x 1 0mlL

v [EE] 11731416190, PrciCartrd Univarsal, for 4 3.0 miL o
[F=F] 0BG TAEE190, PrciCarirol Corfsol Salva, bor 4 x 1.0 mL

v [EF) 07 23900 1190, Dilvant Universal, 5.2 mi sampla divent
* Geanaml Bbomiory equipmant

cobas’

* cobas e anayrer

Addifionally mquired for fhe detlemminafion of corisdl in saliva:

= Saivafa, sampla collecion fuba, Samstedi, Nimbracht, Garmany,
51153

Addifional materials forcobas e 402 and cobas e 801 analyzams:

H 06903799190, PmCall 11M, 2 x 2 L systam saution

» [Er] 04850293190, ClaanCal M, 2x 2 L maaswing il daaning
s0lim

» [EF] 07 485409001, Resarvolr Cup, 8 cups bo supply ProCel Il M and
aan Call M

&[] 08308853190, PrQaan I1M, 2 x 2 L wagh sokison
+  [FEF] 05634 302001, Assary Tiplkesay Cup lmy, 6 magazings
X8 maga tine stacks x 105 asssy §ps and 105 asay cips, 3 waslines
= [REF] 07 485425001, Liquid Row Claaning Cup, 2 adapior cups io supply
BE Clasning Soluan'Blaceys SyaQaan for Liquid Flow Qaaning
Dretecsion Unit
*  [FEF] 07 485433001, PmWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 adapiar cup
o apply ISE Cleaning Solusion 'Blacsys SysClaan forLiguid Fow
Cleaning PriWash Unt
» [FE=A] 11 23850031 6, 15E Cleaning SauonBlacsys SysClaan,
% 100 mL gystarn caaning soiufion
Assay
For apirmum peromance of he assay allow ha drections gven in his
documant forthe analyzar concamad. Rafer fo the approriate aparaior's
ranual for analyzerspe dlic assay instuclions.
Resuspenson of the mioopaicies takes place automalcally plor o usa.
Placa fhacodad jstomd af 2-8 °C) cobas e pade on fha magant managar.
Avaid o am barmation. The aufornaficaly regulates tha lampamiun
of ha reagents and the opaning/cosing of the coba § & pack,
Calibrafion

Tracaahiliy This mathod has bean standamizad against tha IAMM

{Isdibute tor Retemnca Maleriak and Measummanis) IFCC-451 panal

{ID-GCMSE, isofopa diution-gas chmmafogmphy/mass spackromatey] ®

'Ic'l'u afinad mastar cune is adapted to the analyzarusing tha mlevant
aSal

Calibrafion frag s Galibraion must ba padomed once per reagent lal
wsing fresh raagent (o, natmaora than 24 howrs snce fe cobas e pack
wizs reidenad on e analyaer.

Calibraiion imaral may ba axtandad basad on accapiable varificafion of
calbration by te labomary.

Reanewad calbmbon & moommeandad as lollows:

* after 12 weeks when using the same reagent lof

*  ater 28 days when using the same cobas & pack on the analyzer
* asmquirad: a.g. qualty condrd findings outsida tha definad limits

Quality contral

g:mq;ﬂilr contnal, wge PraciCont ml Universal or PreciConral Corfizal

In addifion, other suiftabla contral matadal canbausad.

Canbols lor e vadous conceniralion ranges should ba mnindividualy af
least once every 24 hours when the st B in use, once per cobas @ pack,
and fdlowing aach calbmfion.

Thea aoniml imarsals and imils should ba adapiad ko aach labombony's
Indiidusl requimmants. Values abtaned should &l wihin the dedned
limits. Each Bbomibary should astablish comeciive measwras fo ba taken i
valuas fal outsida ha definad lirmits.

I necessary, repaat the maasurement of e samples concamad,
Fallow tha applicabla govammant mgulafions and ocal guiddines for
quality coniral.

Calculation

The analyzer aulomaicaly calcukates he analyte concentmion of @ach
sampla jithar in rmaliL, pg'dL or pg'L).
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nmalLx 0625 = pg/dL
nmalfLx 03625 =pgl
pgdL x 27586 =nmallL
pol x 2. 7586 = nmalL

onwension lckrg:

imitations - inferferance
e et alnaldhin% dagenous substances and phamaceuical

IO c an AsEAY pasaaman oe was lested . Inlerenen coes wine lested
p ot listed concarfrafions and na irmpact on resulls was obsanved.
‘ndogenows substances

Somigand Concantration lestad
3limubin = 428 maldL or 5 25 mgkdL
Jernaghkin £ 0311 mmall or 5 500 mgidL
miripid % 1500 mgidL

3ioEn % 287 reablL or 5 7 ngimil
Ihaumanid tactons £ 600 iml

o ] 5 Sgidl

g < 1gidl

aM < 1gidl

ritesiar Forconcantafions of 1.5-50 rmalL tha dasafionis < 5 nmalL
of concenimions = 50-1750 nmallL e desiation |5 5 10 %,

amples should nof ba taken fom patents mosiving herapy win ngu
i deses {ia. = 5 mogiday] uti at laas @ hours kllowing e last bigin
dminsimbon.

‘harmaceueal substances

1 Wit B st wara padarmead on 16 commanly usad pharmacauicals Mo
derterence with he assay was lound.

| rara casas, imadaranca dua bo exiremaly high % of anibodies io
nalytaspacic anbode s, streptavidin arnulfenium can occur. Thasa
Hects are minimized by sultable test design.

mgnancy, cantracapives and eskrogan harapy give risa io davatad
afsd concanralions.

| samples tnm patents who hine baen eated with pednisolong,
w-Matyipmdnsdona or pradnisans, fdsaly elevalad concantmiions of
arisal may ba detaminad.

wring melympon s, 11-demycossl leels ae elevated, Fasaly
lewatad corisd valuas may be detarminad dus o cmss maclions jsaa
aclion an analy§ical spacifichy].

alents s.lunghlrcm 2 Hhydraasa defciency ahibl evated
1-daoxycarisal levals and this can dso give dsa o fdsay davatad
afisdl resuls.

e ime of sam ple colledion must ba faken ino acoount when inkepreing
sults dua o the corisal sacrelion cimadian dy$m. Savers siress can
0 giva fsa o davated corfsal levals.

aliva samples comaminaled wih blood have W be discamed.

ar diagnosiic pupasas, tha msults should always be assassad in
arunction with tha pafienfs madcal history, dinical examination and athar
nebngs.,

imits and ranges

leasuring range

51750 rena L or0.054-63.4 pgdL {defined by e Limit of Detection and
1 madmum of the master cunve). Vales below e Limit of Detecton ane
partad & < 1.5nmalL {« ||? ﬂ.tﬁlf 1. Vauas abava tha maaswring
ngmmlm s 1750 |= 614 gl t:nrunlm'.-‘ﬁtlﬂnrrﬂ-'l.
& pgidL dor 10-4ald diwted samplas).

ower limits of measuramant

it of Blank, Limd of Defecion and Limit of Cuanbiation

imit o Blank = 1.0 rmolL {0,036 pig i)

imit o Detection = 1,5 nmoliL {0,054 pgidl)

imit of Quanitaion = 3.0 nmolL {0109 pg'dL)

cobas

The Limit of Blank, Umi of Detecton and Limitof Quanitation were
detarminad in accordance with e OLS1{Cinical and Laboratory Standards
Inastute) EF17-A2 mquirem ents.

The Limit of Blank is e 257 pamandle vakie fom n = &) maasurements of
analylerima samples oversavaral indepandant sades. The Limit of Blank
cormaponds e concentmion balow which analyledme samples are
fiound with a pmhbahility of 95 %

Tha Lirmit of Detedion is datemmined basad on e Limil of Blank and he
standand desiaiion of low concerieation samples. Tha Limit of Datacion
carmspands o tha lowest anala concantmfion which can ba detaciad
dvalu above i Limd of Blark wit a probabiity of 95 %),

The Limit of Quanitation & defned as the lowes! amount o analylaina
sampla fhal an ba accuralaly quaniitalad with a lotd alowable amor of
230 %,

[Dilution

Sarum and plasma samplas with cofieal concantrafions abava the
radsuring rnga can b diluted with Dilvert Urivarsal. The mcammeandad
dhlufian is 1210 {athar automatically by e analyzer armanusly). Tha
concanirafion of tha divlad sampla musiba > 150 nmail or > SpgdL
Akar manualdiifion, mulliply he sl by ha duiion Boor

Afer diliion by the analyzers, e soiware automal cally takes the diusion
Nt account whan cakculating he sampla concantafion.

Expecied valuas

In sludies with he Blecsys Corfisal Il assay, the lalowing values wena
cermingd usihng samplas tom 300 sdt-mpored haalthy ndviduaks, aged
21 yaars and oder. Bxclusion critada wam pragnancy, lactafion, usa of oml
confmcepives and medcaion wit cofisonatodisol. Mo sialsica
difamnca was absaned batwean malas and famales.

Corisel i serum and phsme

Fhash parcantie:

Boming howrs 6-10 a.m.: 166-507 rmolL 602184 pgddl), n = 25
Aamoon hours 48 pm.- 738201 nmalL |268-105 pgidL], n=300
25097 5" parcanfila:

Maming hows 810 am: 133537 rmalL #82-19.5 pgdl), n = 298
Afemoon hours &8 pom.: 682227 nmolL (247-11.9 pgidL ), n= 300
Copl n sal

Instudies with tha Blacsys Carfisd Il assay, tha Hlthﬂhas wera
defarminad using saliva samples from Tha sama 300 sal-mpariad haalfy
indvicuials [EET5" percent ) descrbed dwve.

Moming hows 6-10 am: <203 rmalL'z 241 nmalL

e n.m idLlz 0874 psg'dl.] n=2a

1.7 %: mmallL, n=

Aamoon hours 48 pm.- < 694 nmollL's 965 nmalL

= 0252 pgidLi= 0350 p%l_],n =23

252% < 15nmolL,n =

Midnight 430 minutes: < 7.56 nmaliL'< 113 nmaliL

e 074 gLl 0490 pgidL), n = 299

G1.5% < 1 5nmall, n = 184

[Bach labomfary should irvasiigata tha ransfarablity of the axpactad values
o iis own paflent population and I necessary delerming lis own mlenence
ENgEs.

Specific performance data

Reprasentative parlomancea data on the analyzers am given balow.
[Resuits abtaned in indeicual lBbamones may difer

|Precision

[Pracision was detaminad using Blacsys raagents, padlad human sana and
conimis in & pmiocol (EPOE-AT) of he '!:I.SI {Clinical and Labam ary
Sandamds insfituta): 2 mns par day in duplicate each for 21 days (n=84).
Tha fallowing results weam oblainad:
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cobas’

Pmdsion was dalarmined using Elecsys magants, saliva samples and
sallva conrols in accordancs with a pmtocol (EP)S-A3) of the CLSI (Clinical
and Labaratory Standards Insiuta): 2 uns parday in duplicate aach for

21 days (n= 84). Tha lalowng resuls wam dfanad:

cobas e 48 ond cobag e 801 aayns cobas 402 and cobas @ 801 analres
Repaatakbility Iniermadiate Rapaatability Intermadi ata
pracision pracision

Sarmpla Mean 0 cv &0 cv Bampla Maan 0 o &0 cv

nmallL mmalL % nmalL % pg'dl pgidL % pg'dl %
Human samum 1 22 0.123 55 0.163 T3 PC Codisol Saliva 1 03m iLii] 22 0015 40
Hurnan sarum 2 314 036 |12 | osn 148 PC Codtisol Saliva 2 103 0015 15 | ooz | 2a
Human sanum 3 m 200 [ 19 ] 48 [ 18| wmemod comparison
Hurmnan sarum 4 T8 124 18 163 21 Serum;
Hm:laﬁ sarum 5 1481 21.4 14 ai4 21 %E%ﬂﬁgﬂﬁﬁgﬁﬂ&ﬁﬁﬁ%%"mgﬁl&ﬁ:&ﬂ%ﬂﬂm Wi
FC Univesal 1 16 arv 12 538 1.7 comalians FrmaiL)
PCUnivasa 2 710 475 14 132 14 Mumber of samples messymd: 34
) PG = Pracionin| Pasaing Bablokt Unaar mgression

cobase 412 and cobas e 801 analyoars ¥ o= 100 + 496 you 10204 138
Repeaatability Intermadiale Tu (04975 a8
precision The sampl concarrations wara betwaan 830 and 764 nmaliLar3 01 and

Sampla Maan D cv &0 cv 27,7 pgdL {IDEEMS).

L Pl % el % b & compadsan of e Blacsys Corlaol Il assay, [FEF] FO2T1S0190
Human serum | ol | o2 | 55 | oom | 79 %%&;‘%‘fﬂliﬁffjﬁ f] ,Im;m
Human saum 2 1.15 0ma 12 | o 14 cormaions malL):
Humnan senum 3 FE] 0105 11 0174 18 Mumber of saum samplas massumd: 145
Human samum 4 286 0450 16 0591 21 Passing Bablok® Linaar mgrassion
Human saum 5 540 ame 14 1.4 21 y= 0930 + 0963 ¥ =093 +0.221
PCUnivasd 1 115 0.1a7 12 0.195 1.7 =095 r=0.998
PCUnivamsal 2 257 0.353 14 047 148 Tha sarmple omoarirations wara batwean 6.95 and 1640 rmaliL

&) A comparisan of tha B Corisal llassay, [FEF] P07 150190
]dJla GPEE andyzar; ',']aﬂbha Basys Cu:r:e&s.a','.
07027150190 jeobas e 801 analyrer; x) gawa e lalowing
congElons moliL ]
Mumbar of saum samplas maasumd: 198

cobas e 402 and cobas e 801 malyoars
Repaubiily | Wermedaw | =g /Bablok Lingar mgression
precision y= 1030430 y= 103+ 1.14
Sampla Maan En) cv 50 cv T=0477 r=093
nmoll | rmoll | % | nmoll | % Tha sample concanirations wera batwaan 2 04 and 1741 nmallL.
Fuman saiva | 19 | 02 | 49 | 014 | 78 | Anabytical specificity
Human saiva 2 ] 0.145 45 0201 64 For e Blecsys Corilsol Il assay, the lalowing cross-maciivites were
Human sdlivad am [ ozie 2z | om0 [as| ™™
Human sdlivad 200 | o408 | 14 | os;m | 20 Cross-reactant Concentration lested | Cross<eactivity
Human sdliva & K] 118 | 13| 1m: |19 pgiml ki
PCCortied Saliva | 102 | 0z7 |22 | e | &0 ::Em:zf'm :g 2?:
PCConsdSawa2z | 284 | 0416 | 15 | or% | 28
17a-Hydranyprog essamng 10 nd®
cobase 412 and cobas e 801 andyrars Coficosierang 10 1.9
Repeatabilty | Inlermediak TCoare 0 Y]
precision Dexemahesons 0 nd
Sample :‘.ﬂ pil 'ﬁ: “zg_ f_\:’ Fudosorsne 10 nd
Human siiva | e ER R T i 1 24
Fuman saliva 2 CREER T BT I i il 10 nd
Fuman saiva 3 T | oma |22 | oom | a5 | |o-Demycodsnl ! el
Human saliva 4 1@ | oms | 14| oo | 21 Frahisabne ! T
Tiumen siva® 3 [ oo [ 13| oom [ 1o | LoMemiredniscons ot 147
din d.= mtdaeciala
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Forfurther infarmaion, please refario he appropsate aparator’s manual fo
the analyzerconcamad, e mspective applcaton sheats, e podud
infarmation and tha Methad Sheats of all nacassary components (if
availabla n yourcouniy).

A paint {peniodisop | s always used inhis Mathod Sheet as the deamal

4| or o mark tha bardarbetwaan fha integml and tha fracional pas of
a decrnal numeral. Saparators for housand s ane not used,

Ay sanious incident hat has occumed in rekation 1o he devica shal be
repariad fo fha manudaciumrand the compatant autharity of e Mambar
Siate Inwhich the user and'or the patient & established.

ha

o

o

4. ]

=]

Raocha Dia&rmic‘.s. usas tha folawing symbals and signs in addion o
thasa lstad in e 150 152231 standard for USA: see dalagrocha com far
defiriton of gymbols usad):

Comtarts of kit

Analyzamsfinsiuments on which raagents can ba used
Raagert

Calbeator

Valume alier reconsiiution ar mixing

[EH] okl Trade Rern Muriber

COBAd, WOBASE, BLECAYE and PRECQCONT FOIL darvs ibirman ks of Pt INTRALIPID) i i i e, of
Fusanis Fabd A8,

AN o ook rermes and [ as n e propai y of ol sl B osnens.
Akl e, dololions oF ohengos. s inckoaod by s dhenge bar §n e meengin.
B 3, R s gl s

CEgoms
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