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Sistemos informacija

Skirta cobas e 411 analizatoriui: tyrimo numeris 1590
Skirta MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602
analizatoriams: Pritaikymo kodo numeris 472

Atkreipkite démesj

Rezultatai, kurie skirti Ferring folitropino delta dozavimui, turi bati lydimi
Sio sakinio:

Si AMH reiksme pmol/L buvo gauta atliekant Elecsys AMH Plus tyrima ir
yra tinkama individualizuotam Ferring folitropino delta dozavimui.

Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas antimiulerinio hormono
(AMH) koncentracijos nustatymui Zmogaus serume ir plazmoje. AMH
nustatymas kartu su kitais klinikiniais ir laboratoriniais duomenimis yra
naudojamas kiausidziy rezervo vertinimui ir atsako j kontroliuojama
kiauSidziy stimuliavima (angl. controlled ovarian stimulation, COS)
prognozavimui.

Be to, AMH tyrimas (pmol/L) kartu su kiino svoriu yra naudojamas
individualios kasdienés Zmogaus rekombinantinio folikulus stimuliuojanéio
hormono (rFSH) Ferring folitropino delta (atitinka galiojantj Ferring
folitropino delta aprasg) dozés nustatymui, atliekant kontroliuojamg
kiausidziy stimuliacijg skatinant folikuly gamybg moterims, kurioms
taikomos asistuojamy reprodukciniy technologijy programos.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Antimiulerinis hormonas (AMH) yra homodimerinis glikoproteinas, kuris
priklauso transformuojancio augimo veiksnio B (TGF B) Seimai. Visi Sios
superSeimos nariai dalyvauja reguliuojant audiniy augima ir diferenciacija.
Prie$ iSskyrimg hormonas yra glikozilinimas ir dimerizuojamas, susidarant
mazdaug 140 kDa pirmtakui, sudarytam i$ dviejy identidky, disulfidiniu rySiu
sujungty 70 kDa subvienety. Kiekvienas monomeras turi didelj N-galo pro-
regiong ir Zymiai mazesnj C-galo brandy domena. PrieSingai nei kitiems
TGF B Seimos nariams, manoma, kad AMH N-galo domenas yra reikalingas
C-galo domeno aktyvumo skatinimui, norint pasiekti visiskg bioaktyvuma.'2

Tuomet citoplazminio laikotarpio metu AMH dalis yra skaidoma specifinéje
vietoje tarp pro-regiono ir brandaus regiono, susidarant biologiskai
aktyviems 110 kDa N-galo ir 25 kDa C-galo homodimerams, kurie iSlieka
susijunge nekovalentiniais rySiais. AMH Il tipo receptorius (AMH RII) gali
prisijungti ik biologiskai aktyvig AMH forma.2

Vyry organizme AMH iSskiria tik seklidziy Sertoli Igstelés. Vystantis
vyriSkam embrionui, AMH i§skyrimas i§ séklidziy Sertoli Igsteliy yra
atsakingas uz Miulerio latako sunykima ir normalios vyrikos reprodukcinés
sistemos iSsivystymg. AMH i§skyrimas i$ Sertoli Igsteliy prasideda
embriogenezés metu ir tesiasi visg gyvenima. Séklidese AMH yra
gaminamas nuolat iki lytinés brandos, tuomet gamsyba létai mazéja, kol
pasiekia po lytinés brandos nustatomas reikSmes.

Motery organizme AMH atlieka svarby vaidmenj kiausidziy
folikulogenezéje.* Folikuly brendimas kiausidése susideda i$ dviejy atskiry
stadijy: pradinio brendimo, kurio metu pirmtakiniai folikulai pradeda bresti, ir
ciklinio brendimo, kurio metu bresta grupé mazy antriniy (Grafo) folikuly, i§
kuriy toliau atrenkamas dominuojantis (véliau ovuliuojantis) folikulas. Ciklinj
brendima kontroliuoja FSH. AMH ekspresija granulosa Igstelése prasideda
pirminiuose folikuluose ir pasiekia maksimuma pre-Grafo ir mazy Grafo
folikuly iki mazdaug 6 mm skersmens granulosa Igstelése. Kai folikuly
brendimas tampa priklausomas nuo FSH, AMH ekspresija sumazéja ir
tampa nenustatoma. Sis AMH ekspresijos ypatumas pagrindZia slopinantj
AMH vaidmenj dviejy atskiry folikulogenezes stadijy metu. Visy pirma AMH
slopina folikuly pasikeitimg iS pirmtakiniy j brandZius, taigi atlieka svarby
vaidmen; reguliuojant pirmtakiniy folikuly skai¢iy. Be to, AMH taip pat
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slopina folikuly jautrumg FSH, taigi turi reikSmés folikuly atrankos
procese.5

AMH koncentracija serume motery organizme po gimimo yra beveik
nenustatoma, véliau pasiekia didziausig koncentracijg po Iytinés brandos ir
palaipsniui mazéja su amziumi, kol galop tampa nebeaptinkama
menopauzés metu.”8 Buvo nustatyta, kad AMH koncentracija ménesiniy
ciklo metu yra santykinai stabili, tac¢iau jaunesnéms moterims stebimi
reik§mingesni svyravimai.®10!" AMH koncentracijai taip pat biidinga
mazesni svyravimai ciklo metu ir tarp cikly, negu FSH koncentracijai.'® AMH
koncentracija serume reikSmingai sumazéja naudojant kombinuotus
kontraceptikus.'? Buvo sillyta AMH koncentracijos tyrimus naudoti jvairioms
klinikinéms indikacijoms. 31415 AMH koncentracijos serume tyrimas
klinikinéje praktikoje daugiausiai naudojamas vertinant kiausidziy rezervg ir
atspindi antriniy (Grafo) ir pre-antriniy folikuly skai€iy (dar vadinama antriniy
folikuly skaiciumi (angl. antral follicle count (AFC)), taip pat vertinant
numanomg atsaka j kontroliujama kiausidZiy stimuliavima. 315,16 AMH
klinikinéje praktikoje taip pat pritaikomas diagnozuojant lyties vystymosi
sutrikimus (LVS) vaikams'”18 ir stebint granulosa Iasteliy auglius, siekiant
aptikti liktine ligg ar jos sugrjzima.'%20 AMH taip pat buvo pasiilytas kaip
surogatinis AFC bioZymuo diagnozuojant policistiniy kiausidziy sindroma
(PKS)?':22 ir numatant menopauzés laikg.?32+
Tyrimo principas
Sluoksninés struktaros principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.
= 1-0ji inkubacija: 50 pL méginio, biotinilintas monokloninis AMH-specifinis
antikiinas ir monokloninis AMH-specifinis antikiinas, Zymétas rutenio
kompleksu?@, reaguoja, sudarydami sluoksnings strukttiros kompleksa.
= 2-oji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, saveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.
= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuridtos
medziagos paSalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elektrodo

prijungus elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija,
kurios dydis iSmatuojamas fotodaugintuvu.

= Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreivés,
pateikiamos su reagenty brak$niniu kodu arba elektroniniu brikSniniu
kodu.

a) Tri(2,2"-bipiridil)rutenio(1l)-kompleksas (Ru(bpy)3*)
Reagentai - darbiniai tirpalai
Si reagenty stovo pakuoté yra pavadinta AMHP.

M  Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-AMH-Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:

biotinilinti monokloniniai anti-AMH antikiinai (pelés) 1.0 mg/L; fosfato
buferis 50 mmol/L, pH 7.5; konservantas.

R2  Anti-AMH-Ak~Ru(bpy)* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 8 mL:

monokloniniai anti-AMH antikiinai (pelés), Zyméti rutenio kompleksu
1.0 mg/L; fosfato buferis 50 mmol/L, pH 7.5; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, bitiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi biti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.
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Dirbdami su visy rusiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruosimas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali buti nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento briksninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.

NeuzSaldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiskai
prieinamos prie$ procediirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 12 savaiciy

analizatoriuose 8 savaités

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas surenkamas j standartinius megintuvélius arba mégintuvélius su
skirianciuoju geliu.

Li-heparino plazma. Nenaudokite EDTA plazmos.

Kriterijus: Vertés suradimas + 30 %, kai serumo reikSmés > 3.57 pmol/L
(= 0.5 ng/mL); vertés suradimas + 1.43 pmol/L (+ 0.2 ng/mL), kai serumo
reikSmés < 3.57 pmol/L (< 0.5 ng/mL) ir nuokrypis 0.9-1.1 + sankirtos
taskas + 0.7 pmol/L (+ 0.1 ng/mL) + koreliacijos koeficientas = 0.95.

Stabilus 3 dieny 20-25 °C temperataroje, 5 dieny 2-8 °C temperataroje,

6 ménesius -20 °C (z 5 °C) temperatiroje. Uz3aldyti tik vieng karta.
[Svardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medZiagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.

UZtikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
matavima bty 20-25 °C temperaturos.

Dél galimo garavimo poveikio, méginiy, kalibratoriy ir kontroliy matavimai
analizatoriuose turéty bti atlikti per 2 valandas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 07957203190, CalSet AMH Plus, skirtas 4 x 1 mL

. 07957211190, PreciControl AMH Plus, skirta 2 x 2 mL kiekvienam
i$ PreciControl AMH Plus 1 ir 2

. 05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 mL méginiy skiediklis
arba
11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL méginiy skiediklis arba
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL méginiy skiediklis

* Bendra laboratorijos jranga

= MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e analizatorius
Priedai, skirti cobas e 411 analizatoriui:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

. 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

. 11933159001, Adapter for SysClean, adapteris
. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai

cobas’

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai

- 11800507001, Clean-Liner

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy
priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam susildymui prie$ naudojima

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 détuvés x 84 reakcijos
indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiseliai

. 03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai

. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Visy analizatoriy priedai:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas

Tyrimas
Kad tyrimas buty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Prie§ naudojima automatiskai atliekama mikrodaleliy resuspensija.
Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i reagento brak$ninio kodo.
I8imtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti bruk$ninio kodo, jveskite 15-0s
Zenkly skaitmeny sekg (iSskyrus cobas e 602 analizatorius).

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:
Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiSkai reguliuoja reagenty temperatrg ir buteliuky
atidaryma/uzdaryma.

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal Beckman Coulter
AMH Gen Il ELISA (nemodifikuota versija, be skiedimo) tyrima.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su briikniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant
atitinkama CalSet.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su
kiekviena reagenty partija, naudojant vieZig reagents (t. y. praéjus ne
daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

= po 1 ménesio (28 dieny), naudojant tos pacios partijos reagentus
= po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

= pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé
Kokybés kontrolei naudokite PreciControl AMH Plus.

Kartu su PreciControl AMH Plus gali bti naudojamos ir papildomos
tinkamos kokybés kontrolés medziagos.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty biiti
atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra
naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno
kalibravimo.

Turi biti laikomasi specialiy priemoniy, siekiant uZtikrinti, kad tyrimo
tikslumas ir glaudumas yra priimtinose ribose. Be to, kad PreciControl
AMH Plus atitinka pateiktas tikslines reikSmes, vartotojas turi uztikrinti, kad
sisteminé paklaida pagal priskirtg tiksling reikSme yra + 12 % ribose,
tarpinio glaudumo CV yra < 8 %, o maksimali bendra paklaida yra + 25 %
ribose (TE = Ipaklaidal + 1.65*CV). Rekomenduojama naudoti kokybés
kontrolés taisyklés programine jranga.
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Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos

individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.

Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skai¢iavimas

Analizatorius automatiskai apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (pmol/L arba ng/mL).

PerskaiCiavimo daugikliai: pmol/L x 0.14 = ng/mL

ng/mL x 7.14 = pmol/L

Apribojimai - poveikiai

Tyrimui poveikio nedaro gelta (bilirubinas < 1129 umol/L arba < 66 mg/dL),
hemolize (Hb < 0.621 mmol/L arba < 1.0 g/dL), lipemija (Intralipidai

< 1000 mg/dL), biotinas (< 143 nmol/L arba < 30 ng/mL), IgG < 2.5 g/dL,
IgA < 1.8 g/dL ir IgM < 0.5 g/dL.

Kriterijus: atkartojamumas + 10 % pradinés reikSmés ribose.

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Reumatoidinio faktoriaus jtaka nebuvo pastebéta, kai jo koncentracija sieké
iki 1000 IU/mL.

Didelés dozés ,kablio” efektas nepasireiskia, kai AMH koncentracija yra iki
9996 pmol/L (1400 ng/mL).

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 20 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Nebuvo nustatyta jokio reikSmingo poveikio tyrimui, tiriant medziagy
koncentracijas iki nurodyty zemiau pateiktoje lenteléje.

cobas’

nustatymo ribos, yra pateikiamos kaip < 0.07 pmol/L (< 0.01 ng/mL).
Reik8més, esancios vir§ matavimy ribos, yra pateikiamos kaip > 164 pmol/L
(> 23 ng/mL) arba iki 328 pmol/L (46 ng/mL) 2 kartus atskiestuose
méginiuose.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

TusCioji riba = 0.049 pmol/L (0.007 ng/mL)

Nustatymo riba = 0.07 pmol/L (0.01 ng/mL)

Kiekybinio nustatymo riba = 0.21 pmol/L (0.030 ng/mL)

TusCioji riba, aptikimo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta pagal
CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standarts Institute) EP17-A2 reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tu€ioji riba atitinka maziausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medZiagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tusciajg ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir$ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra maZiausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti, kai tarpinis variacijos koeficientas CV yra

<20 %.

Skiedimas

Méginiai, kuriy AMH koncentracija yra auk$¢iau matavimy ribos, gali bati
automatiskai skiedziami Diluent Universal 2 skiedikliu. Rankinis skiedimas
gali bati atliekamas naudojant Diluent Universal 2 arba Diluent Universal.
Rekomenduojamas atskiedimo santykis yra 1:2 (automatiskai arba rankiniu

Aktyvi medziaga Tirta koncentracija baduy). Atskiesto méginio koncentracija turi bati > 71.4 pmol/L (> 10 ng/mL).
mg/L Po rankiniu biidu atliekamo skiedimo rezultata padauginkite i$ skiedimo
— koeficiento.
Acetilcisteinas 150 Jei atskiedimas atliekamas analizatoriuje, programa automatiskai jvertina
Ampicilinas-Na 1000 atskiedima tada, kai apskaiCiuojama meginiy koncentracija.
Askorbo rugstis 300 Tikétinos reikSmés
Ciklosporinas 5 Atlikus Kaukazie¢iy populiacijos tyrima, naudojant Elecsys AMH Plus tyrimg
ir sveiky suaugusiyjy (148 vyry, 887 motery, nevartojanciy kontraceptiky)
Cefoksitinas 2500 bei 149 motery su PKS méginius, metu buvo nustatyti tokie rezultatai
Heparinas 5000 U (Roche tyrimas nr. RD001727):
Levodopa 20 N 2.5-0ji 5-0ji | Mediana| 95-0ji 97.5-0ji
Metildopa 20 procentilé | procentilé ng/mL procentilé |procentilé
Metronidazolis 200 ng/mL | ng/mL (95 % ng/mL | ng/mL
Fenilbutazonas 400 (95% | (95%Cl) Cl) (95 % Cl) | (95 % Cl)
Doksicikiinas 50 CI%)
Acetilsalicilo ragstis 1000 Sveiki vyrai
Rifampicinas 60 148 0.77 1.43 4.79 11.6 14.5
Acetaminofenas 200 (0.17-1.58) (0.256-1.97) (4.35-5.35) (10.3-17.0) (10.9-17.6)
Ibuprofenas 500 Sveikos moterys (metai)
Teofiinas 100 2024150 122 152 | 400 | 995 17
Trlptorellno acetatas 0.1 (0.478-1.67) (0.758-1.81) (3.60-4.44) (7.87-13.6) (9.11-15.7)
Metforminas 2000
— *25-29| 150 | 0.890 1.20 3.31 9.05 9.85
Folio rugstis 0.4
Levotiroksinas 0.2 (0.493-1.21) (0.797-1.75) (3.00-3.89) (7.59-10.3) (8.91-11.3)
Retais atvejais gali pasitaikyti trukdziy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo *30-34 1138 | 0576 0.7 2.81 7.59 8.13
an“kﬂnq, ruteniol ar Stl’eptavi_dino antikﬂnq tltl‘q Slq trukdilq !takq sumazina (0.256-0.958) (0.256-1.12) (2.35-3.47) (6.84-9.52) (7.279.72)
tam pritaikyta tyrimo proceddra.
Diagnozuojant, rezultatai visada turéty buti vertinami kartu su paciento *35-39 | 138 | 0.147 0.405 2.00 6.96 7.49
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais. (00530474) | (00530496 | (173236 | (531937) (649-109)
Apribojimai ir reikSmiy ribos
0.07-164 pmol/L (0.01-23 ng/mL) (apibréZiamos pagal apatine nustatymo
ribg ir pagrindinés kreivés maksimumg). ReikSmes, esancios zemiau
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cobas’

N | 25-0ji 5-0ji | Mediana| 95-0ji 97.5-0ji nustatomas atliekant transvaginaling echoskopijg ir skaiciuojant 2-10 mm
procentilé | procentilé procentilé |procentilé skermens folikulus. AFC ir AMH buvo nustatomi 2-4 ménesiniy ciklo
ng/mL dienomis. 6 skirtinguose Europos centruose ir 1 Australijos tyrimo centre
ng/mL ng/mL 0 ng/mL ng/mL buvo jtraukta nuo 17 iki 115 motery.
(95 % Nebuvo nustatyta reikSmingy vidutinés AMH reikmés skirtumy tarp tyrimo
0 0 0 0 uvo nustatyta reikSmingy viduti i itumy il
(g?b)/" (95%Cl) | Cl) | (95%Cl) | (5% Cl) centry (p reikémé = 0.301). Vidutinis amZius tarp tyrimo centry reikSmingai
) skyrési, o AMH ir amzius pasizyméjo reikSminga neigiama koreliacija
T (Spearman koreliacijos koeficientas -0.47). Koregavus tyrimo centro poveikj
40-44 142\ 0.027 0.059 0.882 4.44 547 AMH pagal amziy skirtumas buvo nereikSmingas (p reikSmé = 0.193).
(0.010-0.063) | (0.017-0.119) | (0.726-1.13) | (2.94-5.56) (3.92-6.76) Nustatytos AFC reikSmeés reikSmingai skyrési tarp centry, su ir be korekcijos
pagal amziy Bendra AMH koreliacija su AFC buvo 0.68 (Spearman
*45-50 169 | 0.010 0.010 0.194 1.79 2.7 lforeliacijos koeficientas).
00100010) | (00100010 | (0.1440269) | (143299) | (1.794.16) Zemiau esanciame paveikslélyje pavaizduota taskiné diagrama (AMH vs.
AFC, taip pat specifinis AMH ir AFC pasiskirstymas pagal centrg).
Moterys su PKS* oY
149] 186 2.41 6.81 17.1 18.9 PO
(1.54-2.50) (1.67-3.01) (6.30-7.42) (13.3-20.3) (16.0-21.1) 120 :g ’ Y
b) Cl = pasikliautinis intervalas 154 Y
100+ v
N 2.5-0ji 5-0ji |Mediana| 95-0ji 97.5-0ji
procentilé | procentilé pmoliL procentilé |procentilé
104
pmol/L pmol/L (95 % pmol/L pmol/L
(95 % Cl) | (95 % CI) Cl) (95%Cl) | (95 % Cl)
Sveiki vyrai 5
148 5.5 10.2 34.2 82.8 103
(12-11.3) (1.8-14.1) (31.1-38.2) (73.5-121) (78.1-125)
Sveikos moterys (metai) o
*20-24 | 150 8.71 10.9 28.6 71.0 83.6 ,
(3.41-11.9) (5.41-12.9) (25.7-31.7) (56.2-97.1) (65.0-112)
2529150 | 6.35 857 | 236 | 646 703 T
— X
(3.52-8.64) (5.69-12.5) (21.4-27.8) (54.2-73.5) (63.6-81.0)
©30-34 [ 138 | 411 508 | 200 | 542 58.0 X AFC(N)
y1: AMH (ng/mL)
(1.83-6.84) (1.83-8.00) (16.8-24.8) (48.8-68.0) (51.9-69.4)
yo: AMH (pmol/L)
*35-39 | 138 1.05 2.89 14.2 49.7 53.5 2: Tyrimo centras
(0.378-3.38) | (0.378-354) | (12.4-16.9) | (37.9-66.9) (46.3-77.9) . e . L .
Absoliuéiy AFC skaiciy 7 ir 15 sutikimo lentelé.
0 40-44 | 142 | 0.193 0.421 6.29 31.7 30.1 Buvo nustatytos trys AFC grupés?82’, remiantis dviem AFC ribinémis
reikSmémis: 7 ir 15 (0-7, 8-15, > 15). Remiantis paplitimu Siose grupése
(QOTI0450) | (01210850 | (B18807) | @109 | (280483 | (15 %, 37 %, 48 %), buvo apskaiciuotos AMH kvantiles
(c1 =4.86 pmol/L arba 0.681 ng/mL, c2 = 16.2 pmol/L arba 2.27 ng/mL),
*45-50 | 169 | 0.071 0.071 1.39 12.8 193 apibréziancios tris grupes. Sutikimas kiekvienai AMH grupei yra
(0.0710.071) | (0071-0071) | (1.081.92) | (102:21.3) (12.829.7) pateikiamas absoliuciais skai€iais ir procentais.
Atsizvelgiant j didelj AFC rezultaty variabiluma, priklausantj nuo tyrimo
Moterys su PKS* centro ir echoskopuotojo, kiekvienas centras turéty perzidreti sutikimo
149 133 172 486 122 135 lentele ir priderinti jg prie centro ypatumy.
(11.0-17.8) (119215) | (450530) | (95.0-145) (114-151) AFC 0-7 AFC 8-15 AFC>15 | N
* Remiant Siarétais PKS di tiniais kriteriiais. kuri .y AMH < 4.86 pmol/L 43 22 3 68
emiantis perzidrétais iagnostiniais kriterijais, kuriuos nustaté 0 0 0
Roterdamo ESHRE/ASRM (ESHRE = European Society of Human (0.681 ng/ml) (63.2%) (32.4 %) (4.4 %)
Reproduction and Embryology, liet. Europos Zmogaus reprodukcijos ir 4.86 pmol/L 20 95 52
embriologijos draugija; ASRM = American Society of Reproductive (0.681 ng/mL) < AMH | (12.0 %) (56.9 %) (31.1 %)
Medicine, liet. Amerikos reprodukcinés medicinos draugija) PKS sutarimo <16.2 pmollL 167
darbo grupé.2 ('2.27' ng/mL)
Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamumg savy
pacienty populiacijai ir, jei bitina, nustatyti savo rekomenduojamas AMH > 16.2 pmol/L 3 52 161 216
reikSmes. (2.27 ng/mL) (1.4 %) (24.1 %) (74.5 %)
AMH naudojimas vertinant kiausidziy rezerva N 66 169 216 451
AMH naudojimas vertinant kiausidziy rezervg buvo istirtas prospektyvinio
tyrimo metu, tiriant n = 451 18-44 mety moteris, kurio metu AMH reikSmés
buvo koreliuojamos su AFC (Roche tyrimas nr. RD001542). AFC buvo
417 2016-12, V 1.0 Lietuviy
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Pacientés, kurios AMH koncentracija yra < 0.681 ng/mL, tikimybé turéti
mazg AFC (0-7) yra 63 %, tikimybé priklausyti vidurinei grupei AFC (8-15)
yra mazdaug 32 % ir tik 4.4 % tikimybé turéti AFC > 15.

Pacientés, kuriai nustatyta didelé AMH reikSmé (> 2.27 ng/mL), tikimybé
turéti AFC > 15 yra 75 %, tikimybé pateki j vidurine grupe AFC (8-15) yra
24 % ir tik 1.4 % tikimybé, kad AFC < 8.

AMH naudojimas prognozuojant hiper-atsaka j kontroliuojama
kiausidziy stimuliacija

Sie rezultatai buvo gauti iSorinio tyrimo “Clinical evaluation of the Elecsys
AMH assay for the prediction of response to controlled ovarian stimulation”
(Roche tyrimo nr. CIM RD 001695) metu.

AMH buvo istirtas 149 moterims, kurioms taikomas antagonistinio gydymo
protokolas, jy pirmojo kontroliuojamo kiausidziy stimuliacijos ciklo, skirto in
vitro fertilizacijai (IVF), metu. ] tyrimg jtrauktos < 44 mety moterys su
reguliariomis ménesinémis ir be jokiy reikSmingy transvaginalinés
sonografijos pakitimy. Moterys su PKS, endokrininiais ar metaboliniais
sutrikimais ir moterys, kurioms atliekama IVF su oocity donacija, nebuvo
jtrauktos j tyrimg. Visoms moterims buvo skirta standartiné 150 1U/dieng
FSH stimuliacijos dozé. Buvo paimtas kraujas prie§ FSH stimuliacijg AMH
post hoc analizei po gydymo ciklo uZbaigimo. Hiper--atsakas buvo stebétas
16 motery. Hiper--atsakas buvo apibdintas kaip > 15 oocity arba
stimuliacijos ciklo nutraukimas, kai buvo stebéta daugiau nei 20 folikuly

> 12 mm, o estradiolio reikSmés buvo > 11700 pmol/L, arba kai buvo
stebéta daugiau nei 30 folikuly > 12 mm. Klinikinis Elecsys AMH
veiksmingumas prognozuojant hiper-atsakg j kontroliuojama kiausidziy
stimuliacijg buvo jvertintas atliekant ROC (angl. receiver operating
characteristic) analizg ir taikant 15 pmol/L (2.1 ng/mL) ribing reikSme, kuri
buvo publikuota anksciau.?2® Hiper-atsako prognozavimas buvo
reikSmingas, kai AUC (angl. area under the curve) buvo 82.1 % (CI
72.5-91.7 %). AMH 15.0 pmol/L (2.1 ng/mL) ribinés reikSmés jautrumas,
specifiSkumas, teigiama prognostiné verté (TPV) ir neigiama prognostiné
verté (NPV) yra nurodytos Zzemiau esancioje lenteléje.

Hiper-atsakas

AMH ribiné reikSmé 15.0 pmol/L (2.10 ng/mL)
|vertis 95 % Cl

Jautrumas 81.3% 54.4-96.0 %

SpecifiSkumas 64.7 % 55.9-72.8 %

TPV 21.7% 12.1-34.2%

NPV 96.6 % 90.5-99.3 %

AMH naudojimas Ferring folitropino delta individualios kasdienés
dozés nustatymui

Folitropinas delta yra gaminamas zmogaus lgsteliy linijoje (PER.C6)
taikant rekombinantinés DNR technologija.?®%%3! Ferring yra folitropino
delta rinkodaros teisés turétojas.

AMH koncentracija (pmol/L), nustatyta atliekant Elecsys AMH Plus tyrimg,
kartu su kiino svoriu, buvo validuota individualios folitropino delta kasdienés
dozés nustatymui atliekant kontroliuojama kiausidziy stimuliacija, skirtg
folikuly gamybos skatinimui, moterims, kurioms taikoma asistuotojamos
reprodukciniy technologijy programos, tokios kaip IVF arba
intracitoplazminé spermos injekcija (ICSl). Elecsys AMH Plus tyrimas buvo
jvertintas tik folitropino delta (Ferring) individualios dozés nustatymui.
AMH-pagrjstas individualaus folitropino delta dozavimo rezimas buvo
validuotas prospektyviniame Il fazes klinikiniame tyrime ESTHER-1,
randomizuotame, kontroliuojamame, vertintojui aklame, paraleliniy grupiy,
daugiacentriniame, daugianacianoliniame tyrime, kurio metu lygintas
folitropino delta saugumas ir veiksmingumas su folitropinu alfa
(randomizacija 1:1 santykiu). Buvo jtrauktos 18-40 mety moterys, kurioms
atliekama kontroliuojama kiausidziy stimuliacija dél IVF arba ICSI ir
taikomas GnRH antagonisty protokolas.® Sio tyrimo metu, 665 IVF/ICSI
pacientés, randomizuotos j folitropino delta grupe, buvo gydytos individualia

cobas’

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP5-A2): 2 tyrimy serijos per dieng po du kartus,
kiekviena atliekama 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 411 analizatorius

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN Ccv SN Ccv

ng/mL ng/mL % ng/mL %
Zmogaus serumas 1 0.232 0.004 1.8 0.010 44
Zmogaus serumas 2 0.705 0.008 1.1 0.028 4.0
Zmogaus serumas 3 2.44 0.030 1.2 0.082 3.3
Zmogaus serumas 4 12.3 0132 | 1.1 | 0449 |37
Zmogaus serumas 5 18.8 0287 | 15 | 0711 | 38
PreciControl AMH 1 1.15 0.011 1.0 0.033 | 29
PreciControl AMH 2 5.68 0.057 1.0 0.214 3.8

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas
Méginys Vidurkis SN Ccv SN cv
ng/mL ng/mL % ngmL | %
Zmogaus serumas 1 0.248 0.004 1.7 0.008 3.2
Zmogaus serumas 2 0.745 0.009 1.2 0.020 2.7
Zmogaus serumas 3 2.55 0.028 1.1 0070 | 27
Zmogaus serumas 4 13.0 0.165 1.3 0.397 3.0
Zmogaus serumas 5 19.6 0.188 1.0 0.650 3.3
PreciControl AMH 1 1.19 0.014 1.2 0.042 35
PreciControl AMH 2 5.89 0.055 0.9 0200 | 34
cobas e 411 analizatorius
Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas
Méginys Vidurkis SN Ccv SN cv
pmol/L pmol/L % pmollL | %
Zmogaus serumas 1 1.66 0.030 1.8 0.072 44
Zmogaus serumas 2 5.03 0.054 1.1 0.200 4.0
Zmogaus serumas 3 17.4 0.213 1.2 0584 | 33
Zmogaus serumas 4 87,5 0.941 11 ] 320 |37
Zmogaus serumas 5 134 2.05 15 | 508 |38
PreciControl AMH 1 8.19 0.082 1.0 0.23 29
PreciControl AMH 2 40.5 0.405 1.0 1.53 3.8

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai

folitropino delta doze, nustatyta remiantis jy kino svoriu ir AMH (pmol/L) Atkartojamumas Tarpinis
koncentracija, nustatyta atliekant Elecsys AMH Plus tyrima. Individuali glaudumas
kasdiené folitropino delta dozé buvo palaikyta visos stimuliacijos metu be — S—

dozavimo pokyciy. Méginys Vidurkis SN cv SN cv
Svarbi informacija: Klinicistai, kurie nori skirti gydyma folitropinu delta, pmollL pmollL % | pmolll | %
prie$ vaisto skyrima turi perskaityti ir suprasti galiojantj folitropino delta Zmogaus serumas 1 1.77 0.030 17 0.057 |32
(Ferring) vaisto aprasa jy Salyje; Siame dokumente pateikiama detali -

informacija apie dozavima, kiinikinj veiksminguma ir vaisto sauguma.® Zmogaus serumas 2 5.32 0065 | 12 | 0142 | 27
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MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai 7 Kelsey TW, Anderson RA, Wright P, et al. Data-driven assessment of
Atkartojamumas Tarpinis the human ovarian reserve. Mol Hum Reprod 2012;18(2):79-87.
8 Nelson SM, lliodromiti S, Fleming R, et al. Reference range for the
glaudumas DU Ol . .
— E— antimdillerian hormone Generation Il assay: a population study of
Méginys Vidurkis SN cv SN cv 10,984 women, with comparison to the established Diagnostics
pmol/L pmol/L % pmollL | % Systems Laboratory nomogram. Fertil Steril 2014;101(2):523-529.
Zmogaus serumas 3 18.2 0.197 1.1 0.497 27 9 Tsepelidis S, Devreker F, Demeestere |, et al. Stable serum levels of
- anti-Mullerian hormone during the menstrual cycle: a prospective study
Zmogaus serumas 4 93.1 1.18 13 | 284 |30 in normo-ovulatory women. Hum Reprod 2007;22:1837-1840.
Zmogaus serumas 5 140 1.34 1.0 4.64 3.3 10 van Disseldorp J, Lambalk CB, Kwee J, et al. Comparison of inter- and
; intra-cycle variability of anti-Mullerian hormone and antral follicle
Prec!ControI AMH 1 8.49 0.099 1.2 0.300 35 counts. Hum Reprod 2010:25(1):221-227.
PreciControl AMH 2 42.0 0.392 09 143 34 11 Overbeek A, Broekmans FJ, Hehenkamp WJ, et al. Intra-cycle
i fluctuations of anti-Mdillerian hormone in normal women with a regular
Metody palyginimas . A . cycle: a re-analysis. Reprod Biomed Online 2012:24(6):664-669.
a) Palyginus Elecsys AMH Plus tyrima (y) su rinkoje esan¢iu AMH tyrimu ) o
(x), naudojant klinikinius méginius, buvo gautos tokios koreliacijos (ng/mL): 12 Kallio S, Puurunen J, Ruokonen A, et al. Antimdllerian hormone levels
Tirty méainiu skaidius: 548 decrease in women using combined contraception independently of
U meginiy - administration route. Fertil Steril 2013;99(5):1305-1310.
Passing/Bablok3* Tiesiné regresija 13 Nelson SM. Biomarkers of ovarian response: current and future
y = 0.639% + 0.247 y = 0.592x + 0.541 applications. Fertil Steril 2013;99(4):963-969.

- 0.919 - 0.976 14 Anderson RA, Wallace WH. Antimillerian hormone, the assessment of
T=U. r=9. the ovarian reserve, and the reproductive outcome of the young patient
Méginiy koncentracijy reikémés buvo apytiksliai nuo 0.046 iki 16.5 ng/mL. with cancer. FertilSteril 2013;99(6):1469-1475.

b) Palyginus Elecsys AMH Plus tyrimg (y) su rinkoje esan¢iu AMH tyrimu 15 Dewalilly D, Andersen CY, Balen A, et al. The physiology and clinical
(x), naudojant normalios koncentracijos (iki 4 ng/mL) klinikinius méginius, utility of anti-Mullerian hormone in women. Hum Reprod Update
buvo gautos tokios koreliacijos (ng/mL): 2014,20(3):370-385.
Tirty méginiy skaicius: 340 16 La Marca A, Sunkara SK. Individualization of controlled ovarian

. ' . . stimulation in IVF using ovarian reserve markers: from theory to
Passing/Bablok® Tiesiné regresija practice. Hum Reprod Update 2014;20(1):124-140.
y =0.788x + 0.095 y =0.720x + 0.206 17 Josso N, Rey R, Picard JY. Testicular anti-Millerian hormone: clinical
T=0.884 f=0.966 applications in DSD. Semin Reprod Med 2012;30(5):364-373.

N e oo o 18 Rey RA, Grinspon RP, Gottlieb S, et al. Male hypogonadism: an
Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 0.046 iki 3.99 ng/mL. extended classification based on a developmental, endocrine
Analitinis specifiSkumas physiology-based approach. Andrology 2013;1(1):3-16.

Naudojami monokloniniai antikiinai yra labai specifiski Zmogaus AMH. Buvo 19 La Marca A, Volpe A. The Anti-Mullerian hormone and ovarian cancer.
gautos Sios kryzminés reakcijos: Hum Reprod Update 2007;13(3):265-273.
Kryzmisiat Tirta koncentracija | Kryzminis 2 mleran hormone for Gagnosis and folow-up of ranuiosa cel
reaguojanti medziaga reaktgglumas tumors. Int J Gynecol Cancer 2009;19(5):847-855.
— ° 21 Dewailly D, Gronier H, Poncelet E, et al. Diagnosis of polycystic ovary
Inhibinas A 100 ng/mL n.ac syndrome (PCOS): revisiting the threshold values of follicle count on
o ultrasound and of the serum AMH level for the definition of polycystic
Aktivinas A 100 ng/mL na. ovaries. Hum Reprod 2011:26(11):3123-3129.
LH 500 miU/mL na 22 lliodromiti S, Kelsey TW, Anderson RA, et al. Can anti-Mullerian
FSH 500 miU/mL n.a. hormone predict the diagnosis of polycystic ovary syndrome? A
- systematic review and meta-analysis of extracted data. J Clin
¢) n. a. = nebuvo aptikta Endocrinol Metab 2013;98(8):3332-3340.
Nuorodos _ o 23 Tehrani FR, Solaymani-Dodaran M, Tohidi M, et al. Modeling age at
1 Wilson CA, di Clemente N, Ehrenfels C, et al. Mullerian inhibiting menopause using serum concentration of anti-mullerian hormone. J
substance requires its N-terminal domain for maintenance of biological Clin Endocrinol Metab 2013;98(2):729-735.
activity, a novel finding within the transforming growth factor-beta 24 D6 . ; ;
: : 7(D\-047. Olleman M, Depmann M, Eijkemans MJ, et al. Anti-Mullerian hormone
s.upen‘amlly. Mol En.docrlnol 1998,7(2):247-257. . . is @ more accurate predictor of individual time to menopause than
2 di (I3||er_nenrt]e N, Jamin Sll:’,tLUQOVSk?y A, tet atl" Prgcessmg r?f anti- mother's age at menopause. Hum Reprod 2014;29(3):584-591.
mutierian hormone reguates receplor activation by a mecnanism 25 Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus workshop
d'S_“nCt from TGF-beta. MO_I Erjdoc'rmol 2010,24(11):21 93_'206' . group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long-term
3 Grinspon RP, Rey RA. Anti-milllerian hormone and sertoli cell function health risks related to polycystic ovary syndrome (PCOS). Hum Reprod
in paediatric male hypogonadism. Horm Res Paediatr 2004;19(1):41-47.
201 0’73(2)'81'92: o 26 Ferraretti AP, La Marca A, Fauser BC, et al. ESHRE working group on
4 Broekmans FJ, Visser JA, Laven JS, et al. Anti-Mllerian hormone and Poor Ovarian Response Definition. ESHRE consensus on the definition
ovarian dysfunction. Trends Endocrinol Metab 2008;19(9):340-347. of ‘poor response' to ovarian stimulation for in vitro fertiization: the
5 Visser JA, de Jong FH, Laven JS, et al. Anti-Milllerian hormone: a new Bologna criteria. Hum Reprod 2011;26(7):1616-1624.
marker for ovarian function. Reproduction 2006;131(1):1-9. 27 van Tilborg TC, Eijkemans MJ, Laven JS, et al. The OPTIMIST study:
6 Visser JA, Schipper |, Laven JS, et al. Anti-Miillerian hormone: an optimisation of cost effectiveness through individualised FSH
ovarian reserve marker in primary ovarian insufficiency. Nat Rev stimulation dosages for IVF.tre.atn?ent. A randomised controlled trial.
Endocrinol 201 2,8(6)331 -341. BMC Womens Health 201 2;18;12:29.
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28 Nelson SM, Yates RW, Fleming R. Serum anti-Miillerian hormone and
FSH: prediction of live birth and extremes of response in stimulated
cycles--implications for individualization of therapy. Hum Reprod
2007;22(9):2414-21.

29 Arce JC, Andersen AN, Fernandez-Sanchez M, et al. Ovarian response
to recombinant human follicle-stimulating hormone: a randomized,
antimiillerian hormone-stratified, dose-response trial in women
undergoing in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm injection. Fertil
Steril 2014;102(6):1633-40.e5.

30 Olsson H, Sandstrém R, Grundemar L. Different pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties of recombinant follicle-stimulating
hormone (rFSH) derived from a human cell line compared with rFSH
from a non-human cell line. J Clin Pharmacol. 2014;54(11):1299-307.

1 Bosch E, Nyboe Andersen A, Barri P, et al. Follicular and endocrine
dose responses according to anti-Mllerian hormone levels in IVF
patients treated with a novel human recombinant FSH (FE 999049).
Clin Endocrinol (Oxf). 2015;83(6):902-12.

ClinicalTrials.gov - Evidence-based Stimulation Trial with Human rFSH
in Europe and Rest of World 1 (ESTHER-1). ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT01956110. Available at:
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Applicable prescribing information of follitropin delta; Ferring.

Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
prieinami jusy Salyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanciy skyrikliai nenaudojami.
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Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir Zenklus, be
iSvardyty standarte ISO 15223-1.

Rinkinio turinys

Analizatoriai/instrumentai, su kuriais gali biiti naudojami
reagentai

Reagentas

Kalibratorius

% Tiris po atskiedimo arba maiS§ymo

Visuotinis prekybos identifikacijos numeris (angl. Global

Trade Item Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra paZymeti pakeitimy juosta parastéje.
© 2016, Roche Diagnostics

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
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