[taliano

Scopo

Il kit Catene Leggere Libere “BNA”, usato sugli analizzatori di Dade Behring “Serie BN™” (BNA, BN 100, BNII, ProSpec), ha
per obiettivo la determinazione delle Catene Leggere Libere (CLL) kappa e lambda (separatamente) nelle urine non
concentrate.

Catene leggere libere nel sanque

| kit usati su siero e plasma, con la stessa applicazione delle urine, danno risultati tecnicamente e analiticamente
ineccepibili; d'altra parte sottolineiamo che il significato clinico della determinazione della concentrazione delle Catene
Leggere Libere nel sangue & attualmente in fase di studio e definizione. Pertanto in questo inserto si fa riferimento solo alle
urine. Per maggiori informazioni Rivolgersi al Servizio Clienti o visitare il sito www.newscientific.com.

Metodo

Il metodo si basa sulla reazione di ImmunoPrecipitazione in fase liquida con antisieri adsorbiti specifici per i determinanti
“hidden" delle Catene Leggere delle Immunoglobuline.

English

Intended use

The Free Light Chains BNA Kit, when used in conjunction with Dade Behring “BN™ series” Analyzers (BNA, BN 100 BNII,
ProSpec), is intended for the determination of Free Light Chains (FLC) kappa and lambda (separately) in unconcentrated
urine.

Free Light Chains in Blood

By using the kits on serum and plasma, with the same application as that of urine, technically and analytically excellent
results are obtained; however, we must emphasise that the clinical significance of the determination of the concentration of
Free Light Chains in blood is currently being studied and defined. Thus this brochure refers only to urine.

For more information please call Customer Support Service or visit www.newscientific.com.

Method

The method applied is based on ImmunoPrecipitation reaction in liquid phase with absorbed antibodies specific to “hidden”
sites of Light Chains of Immunoglobulins.

Deutsch

Zweck

Das auf die Dade Behring Analysegeréte der Serie ,BN“ (BNA, BN 100, BNII, ProSpec) angepasste freie Leichtketten Kit
“BNA” dient zur separaten Bestimmung der freien Kappa und Lambda Leichtketten in unkonzentriertem Urin.

Freie Leichtketten im Blut

Die an Serum und Plasma mit der gleichen Anwendung wie fiir Urin gebrauchten Kits ergeben technisch und analytisch
einwandfreie Resultate; wir weisen allerdings darauf hin, dass die klinische Bedeutung der Bestimmung der Konzentration
der freien Leichtketten im Blut derzeit in Studium- und Festsetzungsphase ist. Daher bezieht sich vorliegender Beipacktext
nur auf das Urin. Fiir weitere Informationen wenden Sie sich an den Kundenservice oder besuchen Sie unsere Webseitee
www.newscientific.com.

Methode

Die Methode beruht auf der Inmunprazipitationsreaktion in fliissiger Phase mit absorbierten Antiseren, die spezifisch fiir die
,hidden" Epitopen der freien Leichtketten der Inmunglobulinen sind.

Espaiiol

Objeto

El Kit Cadenas Ligeras Libres “BNA”, usado con los analizadores de Dade Behring “Serie BN™” (BNA, BN 100, BNII,
ProSpec), tiene por objeto la determinacion de las Cadenas Ligeras Libres (CLL) kappa y lambda (separadamente) en
orinas no concentradas.

Cadenas Ligeras Libres en sangre

Los kits usados en suero o plasma, con la misma metédica de la orina, dan resultados técnica y analiticamente excelentes;
sin embargo, debemos subrayar que el significado clinico de la determinacion de la concentracion de las Cadenas Ligeras
Libres en sangre esta en la actualidad en fase de estudio y definicion. Por lo tanto, en estas instrucciones se hace
referencia Unicamente a la orina. Para mas informacion contactar con el Servicio de Asistencia al Cliente o visitar el sitio
Web www.newscientific.com.

Método

El método se basa en la reaccion de Inmunoprecipitacion en fase liquida con antisueros adsorbidos especificos para los

Reagenti Contents Reagenzien determinantes “Hidden" (ocultos) de las Cadenas Ligeras de las [nmunoglobulinas.
Tipo kit K Kit Type K Kit Typ K Reactivos
R antisiero Antiserum Reagen Antiserum Reag Tipo kit K
Q  Free Light Chains kappa R.BNA.FRK verde 1 fiala -4 ml . QO Free Light Chains kappa R.BNA.FRK green 1 vial -4 ml . QO Free Light Chains kappa R.BNA.FRK griin 1 Phiole —4 ml . Reactivos Antisuero
O  Free Light Chains lambda R.BNA.FRL giallo 1 fiala — 4 ml . Q  Free Light Chains lambda R.BNA.FRL yellow 1 vial =4 ml . O  Free Light Chains lambda R.BNA.FRL gelb 1 Phiole — 4 ml . Q  Free Light Chains kappa R.BNA.FRK verde 1 vial -4 ml .
Calibratori Calibrator Kalibratohr 0O Free Light Chains lambda R.BNA.FRL amarillo 1vial-4ml .
Q  Free Light Chains kappa W.UPC.FRK verde 1 fiala—1ml . Q  Free Light Chains kappa W.UPC.FRK green 1vial-1ml . Q  Free Light Chains kappa W.UPC.FRK griin 1 Phiole -1 ml . Calibradores
Q  Free Light Chains lambda W.UPC.FRL giallo 1 fiala—1ml . Q  Free Light Chains lambda W.UPC.FRL yellow 1 vial =1 ml . Q  Free Light Chains lambda W.UPC.FRL gelb 1 Phiole = 1 ml . Q _Free Light Chains kappa W.UPC.FRK verde 1vial-1ml .
Controlli Controls Kontrollen Q  Free Light Chains lambda W.UPC.FRL amarillo 1 vial =1 ml .
Q  Free Light Chains kappa Control | Y.UPRFRK i verde 1 fiala -1 ml - QO Free Light Chains kappa Control i Y.UPRFRK i green 1 vial = 1 ml - Q  Free Light Chains kappa Control i Y.UPRFRK i griin 1 Phiole - 1 ml - Controles
Q  Free Light Chains lambda Control | Y.UPR.FRL | giallo 1fiala—1ml - Q  Free Light Chains lambda Control | Y.UPR.FRL | yellow 1vial=1ml - Q  Free Light Chains lambda Control | Y.UPRFRL | gelb 1 Phiole =1 ml - QO Free Light Chains kappa Control | Y.UPR.FRK | verde 1vial=1ml -
e Reattivi inclusi nel kit o Reagents included in the kit. o Reagenzien im Kit enthaltene. QO Free Light Chains lambda Control i Y.UPRFRL i _amarillo 1vial-1ml -
- Reattivi correlati non inclusi nel kit — Sono acquistabili saparatamente - Correlated reagents not included in the kit. They are available separately. — _Weitere nicht im Kit enthaltene Reagenzien. Sie sind separat einzukaufen. e Reactivos incluidos en el Kit.
Forma: liquido, pronto all'uso. Form: liquid, ready to use. Form: fliissig, gebrauchsfertig. - Reactivos relacionados no incluidos en el Kit — Estan disponibles por separado.

Stabilita: oltre 12 mesi a +2°C ... +8°C.

Informazioni sui Calibratori / Controlli
In mancanza di indicazioni delle Comunita Scientifiche si & proceduto per "Standardizzazione Interna".
Vedere 'apposito inserto allegato.

Parametrizzazione dell'analizzatore

O BNA e BN100 - Seguire le istruzioni del costruttore per la programmazione di una metodica. | parametri sono sul
retro.

O BNIl e ProSpec - Il metodo € analogo a quello per il BNA. Per i parametri, contattare il Servizio Clienti di NSC. Per
l'implementazione rivolgersi alla Dade Behring.

Procedura Operativa

Procedura di Calibrazione

Eseguire la procedura di calibrazione per entrambe le chimiche. Le curve di calibrazione devono essere ripetute almeno al
cambio di lotto. | risultati e le curve tipiche sul “BNII” sono riportati sul retro.

Campione

Urina intera, non concentrata, centrifugata (3.000 rpm x 10'). Come conservante utilizzare SodioAzide 0.1%.
Determinazione sui campioni

Eseguire la determinazione per entrambe le CLL kappa e lambda.

Controllo di Qualita

Si consiglia di inserire in ogni serie analitica:

Stability: over 12 months at +2°C ... +8°C.

Information re Calibrators / Controls
Due to lack of previsions from the Scientific Committees our “Internal Standardisation” has been applied.
See the relevant leaflet enclosed.

Analyser Set up

QO BNA and BN100 - Follow the manufacturer's instructions to program a new assay. The parameters are on the back.

Q BNl and ProSpec - The protocol, which is analogous to that for “BNA", is for “pre-reaction” and, on BNII, for
“interpolation at zero”. For the parameters, contact Customer Services at NSC. For implementation, contact Dade
Behring.

Processing Procedure

Calibration Procedure

The calibration procedure must be run for each chemistry. The calibration curve must be rerun whenever a new lot number
is used. Results and curves on “BNII" are reported on the back.

Sample

Unconcentrated urine, centrifuged (3,000 rpm x 10'). Use 0,1% Sodium Azide as preservative.

Assay on samples

Samples must be run with FLC kappa and FLC lambda reagents.

Quality Control

For each set of determinations it is recommended to include:

Q Controllo Negativo PBS (o Soluzione fisiologica) = Bianco reagente

O Negative Control PBS (or Saline) = Reagent Blank.

Q  Calibratore diluito 1:16 — Conc. ~ 1.25 mg/d
La stabilita del Calibratore Diluito € limitata a poche ore.
Q In alternativa usare i Controlli positivi: Y.UPR.FRK e Y.UPR.FRL

O  Controllo Positivo

Q  Calibrator dilution 1:16 - Conc. ~ 1.25 mg/dl.
The calibrator dilution is stable for a few hours.
O As aPositive Control alternative use: Y.UPR.FRK and Y.UPR.FRL

Q  Positive Control

Risultati e Interpretazione
Valori di Riferimento Normali
Le Catene Leggere Libere sono praticamente assenti nelle urine del soggetto normale.
Valori Significativi
Qualsiasi valore superiore a quello del PBS (Bianco Reagente, Controllo Negativo) & da considerare potenzialmente
positivo. Alcuni utilizzano come cut off il doppio del valore del PBS.
In genere per lo screening si assume "1 mg/dl" come concentrazione significativa.
Limitazioni - M: di parallelismo Camy /
Le Catene Leggere Libere presenti nel campione e quelle presenti nei Calibratori possono essere "diverse" e possono
percio reagire in modo non proporzionale; mancanza di parallelismo campione/calibratore. Cio € analogo a quanto avviene
con la determinazione quantitativa per ImmunoPrecipitazione in fase liquida (Turbidimetria/Nefelometria) nel caso di
Immunoglobuline Monoclonali nel siero (Componente Monoclonale — CM serica).
I\ Datiin bit - Delta Bit
Si consiglia di controllare sempre i "Dati in Bit" - “delta bit’.
Sul BNA, BN100 e ProSpec, concentrazioni minori del limite inferiore della curva di calibrazione (risultato: < x mg/dl)
possono corrispondere a un “delta bit" appena pili basso di quello del primo punto della curva di calibrazione; un tale
risultato potrebbe essere significativo.
Diluizione del Campione
Si consiglia di controllare sempre la “diluizione del campione” su cui viene eseguito il test.
Eccesso di Antigene
L'applicazione su “BNA e BN100" consente la corretta misurazione di una concentrazione di Calibratore 10 volte pil alta
del punto di piu alto della curva di calibrazione. L'applicazione su “BNII” e “ProSpec” prevede il controllo automatico
dell'eccesso di antigene. Comunque, non € possibile escludere che un Campione vada in "Eccesso di Antigene".
Monoclonalita
Il test non consente di evidenziare se le Catene Leggere Libere presenti nel campione siano monoclonali o policlonali.

/N Nota sul consumo del reagente
Il volume dei reagenti nei flaconi consente I'esecuzione di 100 test.
Il volume-morto del flacone del Reagente € di 100 pl.

/\ Precauzioni per la sicurezza

Conservante: SodioAzide.

= Manipolazione: La SodioAzide ¢ tossica.
Tutti i reagenti contengono SodioAzide < 0,1% (w/v). In tale concentrazione la SodioAzide non é pericolosa; comunque,
adottare le precauzioni necessarie ad evitarne I'ingestione accidentale.

= Smaltimento: La SodioAzide put reagire con piombo e rame dando un composto esplosivo.

N\ Avvertenze per I'uso

= Tuttii reagenti vanno utilizzati unicamente per "ricerca" in vitro.

= | Reagenti del kit sono stati sottoposti a Controllo di Qualita e devono reagire come descritto in queste istruzioni.
Nel caso i controlli non diano la reazione prevista, tutti i reagenti del kit devono essere ritenuti inaffidabili.

= Non mescolare reagenti di kit appartenenti a lotti diversi.

= Le diluizioni dei Calibratori hanno stabilita limitata a poche ore.

Informazioni Tecniche e Riferimenti Bibliografici
Rivolgersi al Servizio Clienti o visitare il sito www.newscientific.com.

Results Interpretation
Reference Range
Free Light Chains are virtually absent in the urine of a healthy subject.
Significant Values.
Results higher than PBS results (Reagent Blank, Negative Control) are to be considered potentially positive.
Double PBS amount can be considered as cut-off. 1 mg/dl is generally assumed as cut-off for screening purposes.
Limitations - Lack of sample/calibrator paralleli
The Free Light Chains in the sample could be “different’ from those in calibrators and therefore they could react
unproportionately; lack of sample/calibrator parallelism. The same occurs with the quantification of serum monoclonal
immunoglobulins (serum Monoclonal Component — MC) by liquid phase ImmunoPrecipitation (turbidimetry, nephelometry).
Bit Data - Delta Bit
Regular checking of the "Bit Data" - “delta bit” is recommended.
On BNA, BN100 and ProSpec, concentration below the calibration curve minimum (result < x mg/dl) can correspond to a
“delta bit” just below the first point on the calibration curve; such a result could be significant.
Sample dilution
Regular checking of the "Sample Dilution” is recommended.
Antigen Excess
The application on “BNA” and “BN 100 allows a precise assay of a calibrator concentration ten times higher than the
highest set point of the calibration curve. The application on “BNII” and “ProSpec” checks the antigen excess.
However, Antigen Excess cannot be ruled out.
Monoclonality
This test does not allow highlighting if the Free Light Chains in the sample are monoclonal or polyclonal.

/N Advice on Reagent usage
100 tests can be run on one reagent vial. Reagent vial dead volume is 100 pl.

/N Precautions and Hazards

Preservative: Sodium Azide.

= Caution: Sodium Azide is toxic.
All reagents contain Sodium Azide < 0,1% (w/v). Sodium Azide is not dangerous at this concentration. Careful handling
is recommended to avoid accidental swallowing.

= Waste: Sodium Azide may form explosive compounds in metal drainage.

/N Warnings

= Allreagents are intended for in vitro research only.

= Reagents have passed Quality Control checks and are expected to react as described above.
Should controls samples yield unexpected results, reagents are not to be considered reliable.

= Do not mix reagents from different lot numbers.

= Calibrators dilutions are stable for a few hours.

Technical Information and References
Please call Customer Support Service or visit www.newscientific.com.

Stabilitét: iiber 12 Monate bei +2°C ... +8°C.

Auskinfte dber Kalibratoren/Kontrollen

Mangels Vorschriften wissenschaftiicher Vereine werden firmeninterne Standards verwendet.

Siehe entsprechende Beilage.

Gerateinstellung

O BNA und BN 100 - Befolgen Sie die Herstelleranweisungen zur Programmierung einer Methodiken. Die Parameter
sind auf der Riickseite angegeben.

O BNIl und ProSpec - Die Methode ist analog zum BNA. Fir die Parameter bitte den NSC-Kundendienst befragen. Fr
die Implementierung wenden Sie sich bitte an Dade Behring.

Messvorgang

Kalibrationsvorgang

Den Kalibrationsvorgang fiir beide Bestimmungen, d.h. sowohl fiir Kappa wie fiir Lambda, durchfiihren.

Die Kalibrationskurven miissen auf jeden Fall beim Gebrauch einer neuen Losnummer wiederholt werden.

Resultate und typische Kalibrationskurven am ,BNII*: siehe Riickseite .

Probematerial

Unkonzentrierter Nativ Urin, zentrifugiert bei 3,000 rpm. Benutzen Sie Natriumazid als Konservierungsmittel.

Probenassay

Die Bestimmung fiir Kappa und Lambda Leichtketten durchfiihren.

Qualititskontrolle

Folgende Kontrollen werden fiir jede Analysenserie empfohlen:

QO Negativ-Kontrolle PBS (oder Salzlésung) = Blanko Reagenz

Q  verdinnter Kalibrator 1:16 — Konzentration = 1.25 mg/dl.
Der verdiinnte Kalibrator ist nur wenige Stunden stabil.

Q  Alternativ kann die Positiv-Kontrolle W.UPR.FRK - W.UPR.FRL verwendet
werden.

Q  Positiv-Kontrolle

Ergebnisse und Deutung
Normale Referenzwerte
Bei gesunden Personen sind freie Leichtketten im Urin praktisch nicht nachweisbar.
Signifikante Resultate
Alle héheren Werte als der PBS Wert (Blanko Reagens, Negativ-Kontrolle) sind als potentiell positiv zu bewerten. Als cut-
off kann der doppelte PBS Wert verwendet werden.
Fir das Screening gilt gewdhnlich ,1mg/dl* als signifikante Konzentration.

Grenzen - Mangelnde Parallelitét von Probe/Kalibrator
Die freien Leichtketten in der Probe und die in den Kalibratoren kdnnen ,verschieden” sein und deshalb unproportional
reagieren; mangelnde Parallelitét von Probe/Kalibrator. Das gleiche erfolgt bei der Quantifizierung durch Immunprézipitation
in fliissiger Phase(Turbidimetrie/Nephelometrie) von monoklonalen Immunglobulinen im Serum (Monoklonale Serum
Komponente — MC).

Bit Daten - Delta Bit
Es empfiehlt sich, die Bit Daten — Delta Bit immer zu kontrollieren.
Am BNA, BN100 und ProSpec kénnen geringere Konzentrationen als die untere Grenze der Kalibrationskurve (Resultat: <
mg/dl) einem ,Delta Bit" entsprechen, das nur geringfiigig unterhalb des ersten Punktes der Kalibrationskurve liegt; ein
solches Resultat kénnte signifikant sein.

Verdiinnung der Probe
Es empfiehlt sich, die ,Verdiinnung der Testprobe* immer zu kontrollieren.

Antigeniiberschuss

Die Anwendung auf ,BNA* und ,BN100“ gestattet die prazise Messung einer zehnmal héheren Kalibrator-Konzentration als
der hochste Punkt der Kalibrationskurve. Die Anwendung auf ,BNII* und ,ProSpec” sieht die automatische Kontrolle des
Antigeniiberschusses vor. Trotzdem lassen sich Patientenproben mit Antigeniberschuss nicht ausschliesen.

Monoklonalitét
Der Test unterscheidet nicht zwischen monoklonalen und polyklonalen Leichtketten.

/N Hinweis zum Reagenzienverbrauch

Das Reagenzvolumen in den Verpackungsrohrchen ist ausreichend fiir 100 Tests. Um Reagenzverluste beim Umfiillen von
den Verpackungs- in die Geratekartuschen zu vermeiden, wird die Verwendung einer Pipette empfohlen. Das Totvolumen
der Kartuschen betragt 250 pl.

/N Sicherheitsmanahmen

Konservierungsmittel: NatriumAzid

= Handhabung: Natriumazid ist toxisch.
Alle Reagenzien enthalten NatriumAzid < 0,1 % (w/v). In dieser Konzentration ist Natriumazid ungefahrlich.
Geeignete Sicherheitsmanahmen anwenden, um zufélliges Verschlucken zu vermeiden.

= Entsorgung: Natriumazid kann durch Reaktion mit Blei und Kupfer eine explosive Verbindung bilden.

/N Wichtige Hinweise

= Alle Reagenzien sind ausschliesslich fiir in-vitro Forschung vorgesehen.

= Alle Kit Reagenzien werden der Qualitatskontrolle unterzogen und milssen geméss Anleitungen reagieren.
Ergeben die Kontrollen unerwartete Ergebnisse, sind alle Reagenzien als unzuverlassig zu betrachten.

= Keine Reagenzien aus verschiedene Losnummern mischen.

= Die Kalibratorverdiinnungen sind nur wenige Stunden stabil.

Technische Auskinfte und Literatur
Bitte wenden sie sich an den Kundenservice oder besuchen sie unsere Webseite www.newscientific.com.

Forma: liquido, listo para el uso.
Estabilidad: més de 12 meses a +2°C ... +8°C.

Informacién sobre Calibradores / Controles
A falta de indicaciones por parte de Comunidades Cientificas se ha procedido por "Estandarizacién Interna”.
Consultar las relativas instrucciones adjuntas.

Parametrizacion del Analizador

QO BNA y BN 100 - Seguir las instrucciones del fabricante para la programacion de dos metédicas.
Los parametros se relacionan en el reverso.

Q  BNIl'y ProSpec - El método, analogo al del BNA, prevé la “prerreacion” y, para el BNII, la “interpolacion a cero”.
Para los parametros, contactar con el Servicio de Asistencia al Cliente de NSC. Para su implementacion dirigirse a
Dade Behring.

Procedimiento Operativo
Procedimiento de Calibracién
Efectuar el procedimiento de calibracion para ambas metddicas.
Las curvas de calibracion deben rehacerse al menos al cambiar el lote.
Los resultados y las curvas tipicas en el "BNII" se relacionan en el reverso.
Muestras
Orina entera, no concentrada, centrifugada (3.000 rpm x 10'). Como conservante usar Azida Sodica 0,1%.
Determinacion sobre las Muestras
Efectuar la determinacion con los reactivos CLL kappa y CLL lambda.
Control de Calidad
Se aconseja la insercion en cada serie analitica de:

Q  Control Negativo Q  PBS (o Solucién Fisiologica) = Blanco Reactivo.
Q Calibrador diluido 1:16 - Conc. ~ 1.25 mg/dl.

La estabilidad del Calibrador diluido esta limitada a pocas horas.

Q  Como alternativa usar: Y.UPR.FRK y Y.UPR.FRL.

Resultados e Interpretacion
Valores de Referencia Normales
Las Cadenas Ligeras Libres estan practicamente ausentes en la orina del sujeto normal.
Valores Significativos
Cualquier valor superior al obtenido con el PBS (Blanco Reactivo, Control Negativo) debe considerarse potencialmente
positivo. Algunos emplean como Cut Off el doble del valor del PBS.
Usualmente para el Screening se toma "1 mg/dl" como concentracion significativa.
Limitaciones - Falta de Paraleli Muestra/Calibrad
Las Cadenas Ligeras Libres presentes en la muestra y las presentes en los Calibradores pueden ser "distintas" y pueden
por ello reaccionar de manera no proporcional; falta de paralelismo muestra/calibrador. Ello es analogo a lo que ocurre con
la determinacion cuantitativa por Inmunoprecipitacion en fase liquida (Turbidimetria/Nefelometria) en el caso de
Inmunoglobulinas Monoclonales en el suero (Componente Monoclonal — CM sérico).
Datos en Bit - Delta Bit
Se aconseja controlar siempre los "Datos en Bit" - “Delta Bit".
En el BNA, BN100 y ProSpec, concentraciones menores que el limite inferior de la curva de calibracion (resultado: < x
mg/dl) pueden corresponder a un “Delta Bit" s6lo un poco més bajo que el del primer punto de la curva de calibracion; tal
resultado podria ser significativo.
Dilucién de la Muestra
Se aconseja controlar siempre la “dilucion de la muestra” sobre la que se ha efectuado el test.
Exceso de Antigeno
Las aplicaciones del “BNA" y "BN100” permiten la correcta medida de una concentracion de Calibrador 10 veces mas alta
que la del punto mas alto de la curva de calibracion. Las aplicaciones del “BNII" y “ProSpec” prevén el control automéatico
del exceso de antigeno. De cualquier modo, no es posible excluir que una Muestra vaya en "Exceso de Antigeno".
Monoclonalidad
El test no permite evidenciar si las CLL presentes en la muestra son monoclonales o policlonales.

/N Nota sobre el Consumo de Reactivo
El volumen de los reactivos suministrado permite la ejecucion de 100 test.
El volumen muerto de los viales de Reactivo es de 100 pl.

/N Precauciones para la Seguridad

Conservante: Azida Sddica.

= Manipulacion: La Azida Sddica es toxica.
Todos los reactivos contienen Azida Sédica < 0,1% (w/v). A tal concentracion la Azida Sédica no es peligrosa;
de cualquier modo, adoptar las precauciones necesarias para evitar la ingestion accidental.

= Eliminacion: La Azida Sddica puede reaccionar con plomo o cobre dando un compuesto explosivo.

/N Advertencias para el Uso

= Todos los reactivos deben emplearse tnicamente para "determinaciones” In Vitro.

= Los Reactivos del Kit se han sometido a Controles de Calidad y deben reaccionar como se describe en estas
instrucciones. En el caso de que los controles no den la reaccion prevista, todos los reactivos del Kit deben
considerarse como no fiables.

= No mezclar reactivos pertenecientes a Kits de lotes distintos.

= Las diluciones de los Calibradores tienen una estabilidad limitada a pocas horas.

Informaciones Técnicas y Referencias Bibliograficas
Contactar con el Servicio de Asistencia al Cliente o consultar www.newscientific.com.

Q  Control Positivo

Mod: Istruzioni
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Francais

Objectif

Le kit Chaines Légeéres Libres “BNA”, employé sur les analyseurs de Dade Behring “Série BN™” (BNA, BN 100, BNII,
ProSpec), a l'objectif de déterminer les Chaines Légéres Libres (CLL) kappa et lambda (séparément) dans les urines non
concentrées.

Chaines Légéres Libres dans le sang

Les kits employés pour le sérum et le plasma, avec la méme application des urines, donnent des résultats impeccables du
point de vue technique et analytique; d'autre part, nous soulignons que le sens clinique de la détermination de la
concentration des Chaines Légéres Libres dans le sang est actuellement en phase d'étude et de définition. Dans cet
imprimé on se référe donc seulement aux urines. Pour d'autres informations, vous pouvez vous adresser au Service
Clients ou visiter le site www.newscientific.com.

Méthode

La méthode est basée sur la réaction d'lmmunoPrécipitation en phase liquide avec anti-sérums adsorbés spécifiques pour
les déterminants “hidden" des Chaines Légéres des Immunoglobulines.

Portugués

Objectivo

O Kit Cadeias Leves Livres “BNA”, usado nos analisadores de Dade Behring “Série BN™” (BNA, BN 100, BNII, ProSpec),
tem por objectivo a determinagdo das Cadeias Leves Livres (CLL) kappa e lambda (separadamente) em urinas ndo
concentradas.

Cadeias Leves Livres no sangue

Os kits usados no soro ou no plasma, com a mesma metodologia da urina, déo resultados técnica e analitcamente
excelentes; ndo obstante, devemos enfatizar que o significado clinico da determinagdo da concentragéo das Cadeias
Leves Livres no sangue esta actualmente em fase de estudo e de definicdo. Consequentemente, nestas instrugdes a
referéncia é feita unicamente a urina. Para mais informagao contactar com o Servigo de Assisténcia ao Cliente ou visitar o
Web Site www.newscientific.com.

Método

O método baseia-se na reacgdo de ImunoPrecipitagéo na fase liquida com anti-soros adsorvidos especificos para os
determinantes “Hidden" (ocultos) das Cadeias Leves das Imunoglobulinas.

Technical Parameters

Assay Parameters setup on BNA-BN100

Reaction Volum

es [Measurement Parameters [Calibration

Sample 20| pl [Measure Type | Fixed Time [SetPoints (Levels)] 5
Buffer (*) [ 160| ul |FirstMeasure 6 sec Firstdilution 1:2,5
Reagent 40| pl [LastMeasure 18 min  [Sample dilution | 1:1

(*) = N reaction buffer

Assay Parameters setup on BNII- ProSpec

Réactifs Reagentes
Type Kit K Tipo Kit K Reaction Volumes Measurement Parameters Calibration
Réactifs anti-sérum Reag Anti-soro s | pre reaction| reaction LastM pre reaction| reaction |[SetPoints (Levels) 5
Q  Free Light Chains kappa R.BNA.FRK vert 1 ampoule — 4 ml . Q  Free Light Cha}ns kappa R.BNA.FRK verde 1 frasco— 4 ml . ample 6] al | 16] al astMeasure 180 [ sec | 900 [ sec |Firstdilution T25
O  Free Light Chains lambda R.BNA.FRL Jjaune 1 ampoule -4 ml . Q  Free Light Chains lambda R.BNA.FRL amarelo 1frasco-4 ml . - -
Calibreurs Calibradores B uffer (*) 200] ul| 20| ul|Measure Type Fixed Time BNIlonly
Q  Free Light Chains kappa W.UPC.FRK vert 1 ampoule — 1 ml . O _ Free Light Chains kappa W.UPC.FRK verde 1 frasco — 1 ml o Reagent 40{ pl extrapolation at "0" bit
Q  Free Light Chains lambda W.UPC.FRL Jjaune 1 ampoule -1 ml . Q  Free Light Chains lambda W.UPC.FRL amarelo 1 frasco — 1 ml . (*) = N reaction buffer Sample Dilution [ 1:1
Conircles Controlos Note |Complete BNII assay parametres are on documentcode:
O  Free Light Chains kappa Control i Y.UPR.FRK vert 1 ampoule - 1 ml - Q  Free Light Chains kappa Control i Y.UPRFRK i verde 1frasco-1ml - P yp - — .
Q  Free Light Chains lambda Control | Y.UPC.FRL | jaune 1 ampoule — 1 ml - Q  Free Light Chains lambda Control | Y.UPC.FRL | _amarelo 1 frasco— 1 ml - NSC.FLC.AP.BNII Valid revision  A31125
e Réactifs compris dans le kit o Reagentes fornecidos no Kit
- Réactifs corrélés non compris dans le kit - Ils peuvent étre achetés séparément. - Reagentes relacionados no fornecidos no Kit - Disponiveis separadamente. FLC - Calibration Curve Examp|e on BNII

Forme: liquide, prét a I'emploi.

Stabilité: plus de 12 mois a +2°C ... +8°C.

Informations sur les Calibreurs / Contréles

A cause du manque d'indications des Communautés Scientifiques on a appliqué notre "Standardisation Interne".

Voir la piéce jointe spécifique.

Parametrlsatlon de l'analyseur
BNA et BN 100 - Suivre les instructions du constructeur pour la programmation de deux méthodes. Les parameétres
sont indiqués derriére.

O  BNIl et ProSpec - La méthode, analogue a celle pour le BNA, prévoit la “pré-réaction” et, pour le BNII, la “interpolation
azéro”. Pour les paramétres, contactez le Service Clients de NSC. Pour I'implémentation adressez-vous a la Dade
Behring.

Procédure Opérationnelle

Procédure de Calibrage

Accomplir la procédure de calibrage pour les deux chimies.

Les courbes de calibrage doivent étre répétées au moins quand on change de lot. Les résultats et les courbes typiques sur
le “BNII" sont indiqués derriere.

Echantillon

Urine entiére, non concentrée, centrifugée (3.000 rpm x 10'). En tant que conservateur employer de I'Azide de Sodium
0,1%.

Détermination sur les Echantillons

Effectuer la détermination pour les deux CLL kappa et CLL lambda.

Contréle de Qualité

On conseille d'insérer dans toute série analytique:

Forma: liquido, pronto para uso.
Estabilidade: mais de 12 meses a +2°C ... +8°C.

Informagao sobre Calibradores / Controlos
Por falta de indicagdes por parte das Comunidades Cientificas procedeu-se & "Standardizagéo Interna”.
Consultar as respectivas instrugdes juntas.

Parametrlzagao do Analisador
BNA e BN 100 - Seguir as instrugdes do fabricante para a programagéo de duas metodologias. Os pardmetros
estdo relacionados no verso.

Q BNIl e ProSpec - O método, analogo ao do BNA, prevé a “reacgéo prévia” e, para o BNII, a “interpolagéo para zero”.
Para os parametros, contactar com o Servigo de Assisténcia ao Cliente da NSC. Para a sua implementagao dirija-se
a Dade Behring.

Procedimento Operativo

Procedimento de Calibragdo

Efectuar o procedimento de calibragdo para ambas as metodologias .

As curvas de calibragdo devem refazer-se pelo menos ao trocar de lote.

Os resultados e as curvas tipicas para o “BNII” estéo referidos no verso.

Amostra

Urina completa, ndo concentrada, centrifugada (3.000 rpm x 10’). Com conservante usar Azida de Sodio 0,1%.
Determinagéo sobre as A

Efectuar a determinag@o com os reagentes CLL kappa e CLL lambda.

Controlo de Qualidade

Aconselha-se a insercdo em cada série analitica de:

O  Controlo Negativo Q  PBS (ou Sol. Fisiolégica) = Branco Reagente

Q  Contréle Négatif Q  PBS (ou Sol. Physiologique) = Blanc Réactif

O Calibreur dilué 1:16 - Conc. ~ 1.25 mg/dl.
La stabilité du Calibreur dilué est assurée pendant quelques heures seulement.

O En tant que Controles positifs alternatifs on peut employer: Y.UPRFRK et
Y.UPR.FRL.

O  Controle Positif

Résultats et Interprétation
Valeurs de Référence Normales
Les Chaines Légeéres Libres sont pratiquement absentes dans les urines d'un sujet normal.
Valeurs Significatives
Toute valeur supérieure a celle du PBS (Blanc Réactif, Controle Négatif) doit étre considérée potentiellement positive. On
peut aussi considérer comme cut-off le double de la valeur du PBS.
Généralement pour la procédure de sélection on considére "1 mg/dl" comme concentration significative.

Limitations - Manque de p Echantillon/Calibreur
Les Chaines Légéres Libres présentes dans I'échantillon et celles présentes dans les Calibreurs peuvent étre "différentes”
et elles peuvent donc réagir de fagon non proportionnelle; manque de parallélisme échantillon/calibreur. Cela est analogue
a ce qui se passe avec la détermination quantitative par ImmunoPrécipitation en phase liquide
(Turbidimétrie/Néphélométrie) dans le cas d'Immunoglobulines Monoclonales dans le sérum (Composant Monoclonal du
sérum- CM).

Données en bit - Delta Bit
On conseille de contréler toujours les "Données en Bit" - “delta bit".
Sur le BNA, BN100 et ProSpec, des concentrations au-dessous de la limite inférieure de la courbe de calibrage (résultat: <
x mg/dl) peuvent correspondre a un “delta bit" juste plus petit que celui du premier point de la courbe de calibrage; un
résultat pareil pourrait étre significatif.
I\ Dilution de I'Echantillon
On conseille de contrdler toujours la “dilution de I'échantillon” sur lequel le test est réalisé.

Excés d'Antigéne
L'application sur “BNA et BN100” permet de mesurer correctement une concentration de Calibreur 10 fois plus élevée du
point le plus haut de la courbe de calibrage. L'application sur “BNII" et “ProSpec” prévoit le contréle automatique de I'excés
d'antigéne. Toutefois, on ne peut pas exclure un "Excés d'Antigéne" d'un Echantillon.

Monoclonalité
Le test ne permet pas de mettre en évidence si les Chaines Légéres Libres présentes dans I'échantillon sont monoclonales
ou polyclonales.

/N Note sur la Consommation de Réactif.
Le volume des réactifs dans les flacons permet de réaliser 100 tests.
Le volume mort de I'ampoule de réactif est de 100 pl.

/N Précautions de sécurité

Conservateur: Azide de Sodium.

= Manipulation: L'Azide de Sodium est toxique.
Tous les réactifs contiennent de I'Azide de Sodium < 0,1% (w/v). En cette concentration I'Azide de Sodium n'est pas
dangereux. De toute fagon, adopter les précautions nécessaires pour éviter toute ingestion accidentelle du produit.

= Elimination: L'Azide de Sodium peut réagir avec le plomb et le cuivre donnant un composé explosif.

/N Instructions pour I'emploi

= Tous les réactifs doivent étre employés seulement pour la "recherche” in vitro.

= Les Réactifs du kit ont été soumis & un Controle de Qualité¢ et ils doivent réagir de la fagon décrite dans ces
instructions. Si les contrdles ne donnent pas la réaction prévue, tous les réactifs du kit doivent étre considérés peu
fiables.

= Ne pas mélanger les réactifs de kits appartenant a des lots différents.

= La stabilité¢ des Calibreurs dilués est assurée pendant quelques heures seulement.

Informations Techniques et Références Bibliographiques

Vous pouvez vous adresser au Service Clients ou visiter le site www.newscientific.com.

Q  Calibrador diluido 1:16 - Conc. ~ 1.25 mg/dI.
As diluigdes dos Calibradores tém uma estabilidade limitada a poucas horas.
Q  Com alternativa empregar os Controlos: Y.UPR.FRK e Y.UPR.FRL.

Resultados e Interpretacéo
Valores de Referéncia Normais
As Cadeias Leves Livres estéo praticamente ausentes da urina da pessoa normal.
Valores Significativos
Qualquer valor superior ao obtido com o PBS (Branco Reagente, Controlo Negativo) deve considerar-se potencialmente
positivo. Alguns empregam como Cut Off o dobro do valor do PBS.
Normalmente, para o Screening toma-se “! mg/dl” como concentragao significativa

Limitagées - Falta de Par Amostra/Calibrador
As Cadeias Leves Livres presentes na amostra e as presentes nos Calibradores podem ser “diferentes” e, por isso, podem
reagir de forma n&o proporcional; falfa de paralelismo amostra/calibrador. Isso ¢ idéntico ao que acontece com a
determinacao quantitativa por imunoprecipitagéo na fase liquida (Turbidimetria/Nefelometria) no caso de Imunoglobulinas
Monoclonais no soro (Componente Monoclonal — CM no soro).

Datos em Bit - Delta Bit
Aconselha-se a controlar sempre os “Dados em Bit" - “Delta Bit".
No BNA, BN100 e ProSpec, concentragdes menores que o limite inferior da curva de calibragdo (resultado: < x mg/d)
podem corresponder a um “Delta Bit” s6 um pouco mais baixo do que o primeiro ponto da curva de calibragéo, pelo que
esse resultado poderia ser significativo.

Diluigdo da Amostra
Aconselha-se a controlar sempre a “diluigdo da amostra” sobre a qual se efectuou o teste.
A Excesso de Antigeno
As aplicagdes do “BNA” e “BN100" permitem a correcta medida de uma concentragdo de Calibrador 10 vezes mais
elevada que a do ponto mais alto da curva de calibragdo. As aplicagdes do “BNII” e “ProSpec” prevéem o controlo
automatico do excesso de antigeno. De qualquer modo, n&o se pode excluir que uma amostra apresente o fenémeno do
“Excesso de Antigeno”.

Monoclonalidade
O teste ndo permite evidenciar se as CLL presentes na amostra sdo monoclonais ou policlonais.

/N Nota sobre o Consumo de Reagente
0O volume dos reagentes fornecido permite a execugéo de 100 testes.
0 volume morto dos frascos de reagente é de 100 pl.

/N Precaugdes para a Seguranga

Conservante : Azida de Sédio.

= Manipulagéo: A Azida de Sédio é toxica.
Todos os reagentes contém Azida de Sodio < 0,1% (w/v). A tal concentracdo a Azida de Sédio ndo é perigosa; de
qualquer modo, adoptar as precaugées necessarias para evitar a ingestéo acidental.

= Eliminagdo : A Azida de Sodio pode reagir com chumbo ou cobre dando um composto explosivo.

/N Adverténcias para a Utilizagdo

= Todos os reagentes devem ser utilizados unicamente para "determinagoes” In Vitro.

= Os Reagentes do Kit foram submetidos a Controles de Qualidade e devem reagir como se descreve nestas instrugdes.
No caso dos controlos ndo darem a reacgdo prevista, todos os reagentes do Kit devem considerar-se como ndo
fiaveis.

= N&o misturar reagentes pertencentes a Kits de lotes distintos.

= Asdiluigdes dos Calibradores tém uma estabilidade limitada a poucas horas.

Informagdes Técnicas e Referéncias Bibliograficas
Contactar com o Servigo de Assisténcia ao Cliente ou visitar o Web Site www.newscientific.com.

Q  Controlo Positivo

Free Light Chains kappa

Analisi153 Kf6 / curva di calibrazione di:25-11-2003 15:25:18 (curva attiva)

valore [Bit}

3.000,0
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2.0 30 4050 7.0

Conc[mg/dL}
[Calibratore/Reagente No.| Diluizi C Val. prel. Valore Valore Scostam. |Sel. nuova
1 [Bit} [8it] o |%)1.42 misuraz.

866110 Kirce standard 1 o B‘goog g 30 :i‘ug ]

2 s0, 0,500 32198 0,69 ]
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Mar, 25 nov 2003, 15:43

Free Light Chains lambda

Analisi:154 lamé / curva di calibrazione di:25-11-2003 15:33:02 {curva attiva)

Valore [Bit]

4.000,0
2.000,0
1.000,0

2.0 3.0 4050 /.0

Cone[mg/dL]

Calibratore/Reagente No | Diluizione [Canc[mg/dl] Val. prel. | Valore Valore | Scostam. |Sel, nuova
] [Bit] |nizialelbit] [Bit] | , (w068 misuraz.

656010 Lirao Standard 1 0,0000 0 0 0.00 H

> [ 400 05000 -1 166[181 -0.25 .

6667 1 0 Lambda Free 3 200 1,0000 o 170528 0,77 O

4 fii 10|  2l0000 13 181[1783 -0,83 O

5 il 5.0 4.0000 165 2854045 0.75 [

& i 2,5 8,0000 568| 570[6276 0.27 L

BNl 2.21

Mar. 25 nov 2003, 15:44
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NEW SCIE 'J. IFIC COMPANY
BIOMEDICINA — PATOLOGIA CLINICA - INFORMATICA

ImmunoNefelometria su Analizzatori serie BN™
ImmunoNephelometry on “‘BN™ series” Analyzers
ImmunNephelometrie auf Analysegeréten Serie BN™
InmunoNefelometria para Analizadores serie BN™
ImmunoNéphélométrie sur Analyseurs “série BN™”
ImunoNefelometria para Analisadores Série BN™

Reagenti per uso professionale
Reagents for professional use
Reagenzien fiir Berufsgebrauch
Reactivos para uso profesional
Réactifs pour emploi professionnel
Reagentes para uso profissional

K.BNA.FRK.FRL

Kit Catene Leggere Libere — Reagenti separati
Kit Free Light Chains — Separate Reagents
Kit Freie Leichtketten — Separate Reagenzien
Kit Cadenas Ligeras Libres — Reactivos Separados
Kit Chaines Légeres Libres — Réactifs séparés
Kit Cadeias Leves Livres — Reagentes Separados

Please note: the value of the curves are only indicatative

Istruzioni Instructions Gebrauchsanweisung
Instrucciones Instructions Instrugdes
jiv 2..8°C 100 Tests gs_-E;\lR_-gﬁ' r : i‘: www.newscientific.com
Documenti di ‘ Reference | - Documentos de ‘ Pieces de ‘ Documentos de
L eferenzdokumente ) N .
Riferimento Documents Referencia repére Referéncia

Attuazione della direttiva 98/79/CE relativa ai dispositivi medico-diagnostici in vitro IT - Digs 332/00

Direttiva 98/79/CE del Parlamento Europeo e del Consiglio relativa ai dispositivi

medico-diagnostici in vitro — del 27 ottobre 98 GU, 1998, N° L 331

Information supplied by the manufacturer with in vitro diagnostic reagent for

professional use UNIEN 375:2001

Medical devices — Symbols to be used with medical device labels, labelling and

information to be supplied 1S0 15223:2000 (E)

Ol O] O oo

Graphical symbols for use in the labelling of medical devices EN 980:1997

New Scientific Company S.r.I. — Via Dante Alighieri, 35 — 1 20032 Cormano (M) — Italy
Phone: +39 02 6152 021 - Fax: + 39 02 6152 154 — nscit@newscientific.com
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