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DEUTSCH

RADIOIMMUNOASSAY ZUR QUANTITATIVEN
BESTIMMUNG VON ANTI-THYREOGLOBULIN
AUTOANTIKORPER IN HUMANEM SERUM

R-CI-100 - 100 Bestimmungen

DIESER KIT IST NUR FUR DIE IN - VITRO -
DIAGNOSTIK BESTIMMT

1. KLINISCHE ANWENDUNGEN

Autoimmune Schilddriisenerkrankungen sind bei Frauen héaufiger
festzustellen. Die Verbreitung der Antikdrper bei Frauen steigt mit dem
Alter: Im Alter zwischen 18-24 um ca. 10%, im Alter zwischen 55-65
um ca. 30% fur Tg Ab. Fur TM Ab im Alter zwischen 18-24 um ca. 15%,
im Alter zwischen 55-65 um ca. 24%.

2. TESTPRINZIP

Die vorliegende Methode basiert auf dem kompetativen
Radioimmunoassay (RIA). Wahrend der Inkubation konkurrieren der
monoklonale Anti-Tg Antikorper in der festen Phase mit dem Anti-Tg
Autoantikdrber der Kalibratoren oder der Proben um spezifische
Bindungsstellen des mit **® | markierten Tg (Tracer). Nach Absaugen
und Waschen wird die Radioaktivitdt in den Ro&hrchen in einem
Gamma-Zahler gemessen. Die gebundene Radioaktivitat steht in
umgekehrten Verhaltnis zur Anti-Tg- Autoantikdrperkonzentration der
Proben. Die Kalibratoren des Anti-TG-Autoantikdrpertestes wurden
gegen den TGADb- Standard MRC65/93 standardisiert.

3. MITGELIEFERTES MATERIAL

- Die Reagenzien sind ausreichend fiir 100 Bestimmungen.
- Lagern Sie den Kit und die Reagenzien bei 2 - 8° C.
- Das Verfallsdatum jedes Reagenz ist auf dem Etikett angegeben.

1. Radioaktiver Tracer: 1 Flaschchen enthaltet 22 ml mit |
markiertem Thyreoglobulin, rot eingefarbt. Konservierungsmittel:
NaN; < 0,1%. Die Radioaktivitat betragt: + 137 kBg pro

Flaschchen.

2. Kalibratoren:
Nullkalibratorr: 1 Flaschchen enthalt 4.2 ml.
Konservierungsmittel: NaN; < 0,1%. Die LOsung ist
gebrauchsfertig.

Kalibratoren 1-5: 5 Flaschchen enthalten je 0,7 ml Anti-Tg in
humanem Serum mit folgenden Konzentrationen: 20, 60, 200,
1000, 2000 IU/ ml. Konservierungsmittel: NaN; < 0,1%.

3.  Kontrolle : 2 Flaschchen mit 0,7 ml anti-TG (humanen Serum).
Gebrauchsfertig. Die Soll-Werte entnehmen Sie bitte dem
Qualitatskontroll-Datenblatt. ~ Konservierungmittel: NaN; < 0,1%.

4. Beschichtete Ro6hrchen 100 Réhrchen beschichtet mit
mononuklearen Antikérpern, die gegen TG gerichtet sind.
Unbenutzte Ro6hrchen missen bei 2-8° C, geschutzt vor
Feuchtigkeit, gelagert werden.

5.  Waschlésung (50 x konzentriert) : 1 Flaschchen mit 20 ml TRIS
HCI Puffer mit Detergenten. Konservierungsmittel: NaN; < 0,1 %

Fillen Sie mit destilliertem Wasser auf 1000 ml auf. Die
verdiinnte Losung ist bei 2 — 8°C zwei Monate lang stabil.

4. ERFORDERLICHES, JEDOCH NICHT
MITGELIEFERTES, MATERIAL

- Testrohrchen aus Plastik

- Racks fir die Testrohrchen

- einstellbare, automatische Mikropipetten mit Einmalspitzen
- Vortexmixer

- Graduierter Zylinder

- Absaugpumpe oder automatische Waschanlage

- Szintillations-Gamma-Counter

- destilliertes Wasser

- Orbitalschuttler, einstellbar auf 150 rpm

5. WARNHINWEISE UND VORSICHTSMARNAHMEN
FUR ANWENDER

Nur bestimmt zum in vitro Gebrauch.

Dieser Test sollte nur von erfahrenem Laborpersonal, in
Ubereinstimmung mit den Richtlinien der GLP, benutzt werden.
Radioaktives Material - Nicht zur innerlichen oder aulerlichen
Anwendung bei Menschen und Tieren bestimmt.

Dieses radioaktive Material darf nur von Arzten, klinischen Laboratorien
oder Krankenhdusern in Empfang genommen, erworben, besessen
oder benutzt werden. Der Gebrauch ist ausschlief3lich fir klinische oder
Labor in vitro Tests vorgesehen. Er schlief3t nicht die interne oder
externe Verabreichung des Materials oder die Bestrahlung von
Menschen oder Tieren ein. Der Erhalt, Erwerb, Besitz, Gebrauch und
Transport unterliegt den gesetzlichen Regelungen jedes einzelnen
Staates.

Die physikalischen Charakteristika von
Gebrauchsanleitung

2| pefinden sich am Ende der

1. SICHERHEITSMASSNAHMEN: die folgenden
VorsichtsmaBnahmen sollten beim Umgang mit radioaktivem
Material beachtet werden:

. Lagern Sie radioaktives Material nur in den dafir vorgesehenen
Bereichen.

. Vermeiden Sie Essen, Trinken, Rauchen oder Schminken an
Orten, wo mit radioaktiven Materialien gearbeitet wird.

. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund.

. Tragen Sie Handschuhe beim Umgang mit radioaktivem Material
und waschen Sie anschlie3end lhre Hande sorgfaltig.

. Bedecken Sie die Arbeitsflache mit saugfahigem Papier und
entsorgen Sie es nach dem Test.

. Wischen Sie Verschittetes sofort und sorgféltig auf und entsorgen
Sie das kontaminierte Material als radioaktiven Abfall.

. Die Entsorgung von radioaktivem Abfall Uber das sanitére
Abwassersystem ist per Gesetz verboten.

2. CHEMISCHES RISIKO NATRIUMAZID (NAN3) WARNUNG:
einige Reagenzien dieses Kits enthalten Natriumazid als
Konservierungsstoff. Fir alle diese Reagenzien betragt die
Konzentration von  Natriumazid <0,09 Gewichtsprozent.
Natriumazid kann mit Blei- und Kupferrohren explosive
Metallazidverbindungen bilden. Spulen Sie bei der Entsorgung
aller nichtradioaktiven Reagenzien Uber das Leitungssystem mit
groBen Wassermengen nach.

Risikosatzes

R21/22 Gesundheitsschadlich bei Beriihrung mit der Haut und
beim Verschlucken.

Sicherheitssatzes

S-26  Bei Beriihrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser
abspilen und Arzt konsultieren.

S-28.1 Bei Bertihrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel
Wasser

S-46  Bei Verschlucken sofort arztlichen Rat einholen und
Verpackung oder Etikett vorzeigen.

3. WARNUNG VOR POTENTIELLEM BIOLOGISCHEN
RISIKOMATERIAL: Dieser Kit kann einige Reagenzien enthalten,
die mit menschlichem Serum oder Plasma gewonnen wurden. Das
verwendete Serum oder Plasma wurde mit einer FDA-
zugelassenen Methode als nichtreaktiv gegen HIV-1/2 Antikorper,
HCV und HbsAg getestet. Da keine Methode eine vollstandige
Sicherheit fur die Abwesenheit von HIV -1/2, HCV, HbsAg oder
anderen infektidsen Wirkstoffen garantieren kann, sollten die
Reagenzien als biologisches Risikomaterial der Stufe 2 behandelt
werden, wie es fur alle potentiell infektiésen menschlichen Serum-
oder Blutproben in dem Handbuch der nationalen
Gesundheitsbehdrden ,Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories®, 3.Edition 1993 vorgeschrieben ist.

6. SAMMLUNG VON EINZELPROBEN

Verwenden Sie nur Serumproben. Hoch lipdmische oder hamolytische
Proben mussen verworfen werden. Die Proben kénnen bei 2— 8C 1
Tag aufbewahrt werden; bei langeren Zeitraumen ist es
empfehlenswert, die Proben aliquotiert bei — 20C e inzufrieren. Ein
wiederholtes Einfrieren oder Auftauen sollte vermieden werden.
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7. TESTVERLAUF

- Vor Gebrauch missen alle Reagenzien und Proben auf
Raumtemperatur gebracht werden.

- Vor Gebrauch mussen die Proben durch Schwenken gemischt
werden.

- Fur alle Kalibratoren wird eine doppelte Messung empfohlen.

1. Bereiten Sie leere Rohrchen fir die Total Counts und
beschichtete Réhrchen fiir die Kalibratoren, Proben und Kontrollen
vor.

2. Pipettieren Sie 20pl des jeweiligen Kalibrators, der Kontrollen und
der Proben in die dafir vorgesehenen Réhrchen.

3. Geben Sie in alle Réhrchen 200ul des radioaktiven Tracers.

4. Mischen Sie die Réhrchen auf einem Vortexmixer und inkubieren
Sie 90 Minuten bei Raumtemperatur auf einem Orbitalschuttler bei
150 rpm.

5. Saugen Sie den Inhalt der Réhrchen ab, auRer den der Réhrchen
fur die Total Counts.

6. Geben Sie 2 ml der verdinnten Waschlésung in alle Réhrchen
ausser in den Rohrchen fur die Total Counts. Saugen Sie den
Inhalt aller R6hrchen grindlich ab oder schitten Sie ihn vorsichtig
auf ein absorbierendes Papier.

7. Zéhlen Sie die an die Rohrchen gebundene Radioaktivitat 1
Minute lang in einem Gamma- Zahler. Wir schlagen vor, den
Hintergrund des Instruments vor dem Zahlen zu messen. Um
Abweichungen in der Sensitivitat des Systems zu vermeiden, muf3
der Hintergrund auf ein Minimum reduziert oder angepasst
werden.

Anmerkung: Falls hohe Anti-Tg Werte (>2000 IU/ml) fir einige
Patientenproben erwartet werden, muissen die Originalproben verdiinnt
werden. Die Verdinnung muss mit dem Nullkalibrator durchgefuhrt
werden. Benutzen Sie zu diesem Zweck keinen Puffer.

VERSUCHSSCHEMA

Rohrchen | Totalaktivitat Kalibratoren Klontrolle  Prpben
Reagenzien

Kalibratoren ——— 20 ul
Kontrolle - J— 20 pl

Proben 20 pl
Tracer 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Inkubieren: 90 min R.T., Schitteln (150 rpm)
- Absaugen und Waschen: 1x 2ml
- Zahlen

8. KALKULATION DER RESULTATE

Ermitteln Sie die Eichkurve durch logarithmische Auftragung (log/lin)
von B/T (%) von jedem Kalibrator (y-Achse), gegen die relative
Konzentration (x-Achse). Kalkulieren Sie den B/T (%) von jeder Probe
und ermitteln Sie die Konzentration durch Interpolation auf der
Eichkurve

KALKULATIONSBEISPIEL
Die unten aufgefuhrten Werte miissen als Beispiel gesehen werden und

sollten nicht an Stelle experimentell gewonnener Daten verwendet
werden.

Beschreibung Durchschnittlicher B/B, TG Ab (1U/m)
cpm (%)
Totalaktivitat (T) 57953 - -
CAL O 28090 100 0
CAL 1 24340 86,6 20
CAL 2 16927 60,3 60
CAL 3 9706 34,5 200
CAL 4 4100 14,6 1000
CAL 5 2048 7,3 2000
CONTROL 1 10843 38,6 158,2
CONTROL 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9

INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die Ist-Werte nichtden auf den Flaschchen
angegebenen Soll-Werten, konnen die Werte, ohne treffende
Erklarung der Abweichungen, nicht weiterverarbeitet werden.

- Falls Extra-Kontrollen erwiinscht sind, kann jedes Labor seinen
eigenen Pool herstellen, der in Aliquots eingefroren werden
sollte.

- Akzeptanzkriterien fur die Differenz zwischen den Resultaten der
Wiederholungstests anhand der Proben mussen auf Guter
Laborpraxis beruhen.

9. REFERENZWERTE
Es wird empfohlen, dass jedes Labor seine eigenen Referenzintervalle

bestimmt. Die unten aufgefiihrten Werte
sind lediglich indikativ.

Niedriger als 30 IU/ml Negativ fur Thyreoglobulin-Autoantikdrper

Zwischen 30 - 70 IlU/ml  |Grenzwert

Hoher als 70 1U/ml Positiv fir Thyreoglobulin-Autoantikérper

10. VERSUCHSDURCHFUHRUNG
SENSITIVITAT

Analytische Sensitivitat

Die Sensitivitdt war basierend auf der Eichkurve kalkuliert und so
ausgedruckt, dass kleinste Dosierungen einen signifikanten
Unterschied zum Nullkalibrator ergeben ( Mittelwert - 2fache
Standardabweichung ).

Diese Dosierung ist 6 IU/ml.

Funktionale Sensivitat

Die funktionale Testsensivitat ist der niedrigste Wert, der mit einer
Prézision von maximal 20% Inter-Assay Varianz gemessen wird. Bei
den Anti-Thyreoglobulin-Autoantikdrpern ist dieser Wert kleiner als 15
1U/ml.

PRAZISION
Die Prazision wurde evaluiert nach Intra-Assay und Inter-Assay
Variabilitat, bei verschiedenen Konzentrationen der Analyten.

Intra-assay
Serum durchschnittliche £ S.D. V.K. N
(Ul/ml) %
1 72,6 + 6,0 8,3 20
2 345,7 + 24,7 7,1 20
3 889,9 + 51,0 5,7 20
Inter-assay
Serum durchschnittliche + S.D. V.K. N
(Ul/ml) %
1 90,3 + 8,4 9,3 9
2 390,0 + 49,8 12,8 9
3 985,4 + 104,9 10,6 9
GENAUIGKEIT

Die Genauigkeit der Methode wurde durch Wiederfindungs- und
Paralleltests evaluiert.

Wiederfindungs - Test
Proben, vermischt mit den gleichen Volumina jedes Kalibrators, werden
getestet.
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er\\;vvaerrtti te gen\;&:sssne Wiederfindung

(nmol/l) (nmaol/l) (%)
S1 - 50,4 -
S1+ KALO 25,2 32,0 127,0
S1+ KAL1 35,2 39,1 111,21
S1+ KAL?2 55,2 59,6 108,0
S1+ KAL3 125,2 111,8 89,3
S1+ KAL4 525,2 392,4 74,7
S1+ KALS5 1025,2 1251,1 122,0
S2 - 102,9 -
S2+ KALO 51,5 63,9 1241
S2+ KAL1 61,5 64,2 104,4
S2+ KAL2 81,5 84,7 103,9
S2+ KAL3 151,5 133,0 87,8
S2+ KAL4 551,5 367,2 66,6
S2+ KALS 1051,5 1261,3 120,0

Parallel — Test

Seren mit hohen, analytischen Konzentrationen werden mit
unterschiedlichen Verdiinnungen mit dem Nullkalibrator getestet.

erwartete gemessene
Verdunnung Werte Werte Wiederfindung
nmol/l nmol/l
S1 unverdunnt - 1109 -
1/2 554,5 586,7 105,8
1/4 277,3 275,0 99,2
1/8 138,6 143,0 103,2
1/16 69,3 82,0 118,3

Anmerkung: Aufgrund der Heterogenitdt von Autoantikérpern ist fir
einige Patientenproben eine nichtlineare Verdiinnung geeignet

Diese Produktinformation ist unter www.zentech.be verfugbar.

ENGLISH

RADIOIMMUNOASSAY FOR THE QUANTITATIVE
DETERMINATION OF THE ANTI-THYROGLOBULIN
AUTOANTIBODIES IN HUMAN SERUM

R-CI-100 - 100 Determinations

FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE ONLY
1. CLINICAL APPLICATIONS

Thyroid autoimmunity is more frequently registered in women. Antibody
prevalence in women increases with age, rising from approximately 10%
at the age of 18-24 up to 30% at the age of 55-65 for TgAb and from
15% at the age of 18-24 up to 24% at the age of 55-65 for TMADb.

2. PRINCIPLE OF THE ASSAY

The present method is based on a competitive radioimmunoassay (RIA).
During the incubation, the monoclonal anti-Tg antibody on solid phase
competes with the sample/calibrator anti-Tg autoantibodies for the
specific sites of the lodine’® labelled Tg (tracer). After aspiration and
washing, the radioactivity in the tubes is measured in a gamma counter.
The degree of binding will be inversely proportional to the sample anti-Tg
autoantibody concentration.

The calibrators of RIAZENco TG Ab are calibrated against the TgAb
international reference preparation MRC65/93.

3. REAGENTS PROVIDED WITH THE KIT

-The reagents are sufficient for 100 determinations.
- Store the kit and reagents at 2-8C.
- The expiration date of each reagent is shown on the label.

1- Radioactive Tracer: 1 vial containing 22 ml of iodinated
thyroglobulin, red color coded. Radioactivity content : + 137 kBq
per vial. Preservative: NaN; (<0.1%).

2 - Calibrators: Zero Calibrator: 1 vial containing 4.2 ml.
Preservative: NaN; (<0.1%). Ready for use.
Calibrators 1 to 5: 5 vials containing 0.7 ml of anti-Tg (human
serum), at the following concentrations: 20, 60, 200, 1000, 2000
IU/ml. Preservative: NaNj3 (<0.1%).

3- Controls: 2 vials containing 0.7 ml of anti-Tg (human serum). For
the exact value, refer to the value written on the Quality
Control data sheet . Preservative: NaN3 (<0.1%).

4 - Coated Tubes: 100 tubes coated with mouse monoclonal anti-Tg
antibodies. Unused tubes must be stored at 2-8C , protected
from moisture.

5- Washing Solution (50 x concentrated): 1 vial of 20 ml Tris-HCI
buffer with detergent and preservative NaN; (<0.1%). Bring to
1000 ml with distilled water. The diluted washing solution is stable
for 2 months at 2-8C.

4. MATERIAL REQUIRED BUT NOT SUPPLIED

- Plastic test tubes

- Test tube racks.

- Adjustable, automatic micropipettes with disposable tips.
- Vortex mixer.

- Graduated cylinder.

- Aspiration pump or automated washing device.

- Scintillation gamma counter.

- Distilled water.

- Orbital shaker adjustable at 150 rpm.

5. WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USERS

For in vitro diagnostic use.

Only experienced laboratory personnel should use th
handling should be in agreement with GLP.

Radioactive Material - Not for Internal or External

or Animals.

is test and

Use in Humans
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This radioactive material may be received, acquired, possessed, and
used only by physicians, clinical laboratories or hospitals and only for in
vitro clinical or laboratory tests not involving internal or external
administration of the material, or the radiation there from to human
beings or animals. Its receipt, acquisition, possession, use and transfer
are subject to the regulations of each country.

Physical characteristics of *I: see end of instructions

1. Safety Precautions: The following precautions should be

observed in handling radioactive material:

o] Store radioactive materials in a designated area.

o] Do not eat, drink, smoke or apply cosmetics where
radioactive materials are being handled.

o] Do not pipette by mouth.

0  Wear gloves when handling radioactive materials and wash
hands thoroughly afterwards.

o  Cover working area with disposable absorbent paper.

o0  Wipe up all spills immediately and thoroughly and dispose of
the contaminated materials as radioactive waste.

o] Dispose of the liquid radioactive waste into the sanitary sewage
system if permitted by the local regulations.

2. CHEMICAL HAZARD Sodium Azide (NaN 3) Warning: Some of the
reagents in this kit contain sodium azide as a preservative. For all
such reagents, the concentration of sodium azide is <0.09% wi/w.
Sodium azide may react with lead and copper plumbing to form
explosive metal azides. Dispose of all non radioactive reagents by
flushing with large amounts of water through the plumbing system.
Risk Phrases
R 21/22 Harmful in contact with skin and if swallowed.

Safety Phrases

S-26 In case of contact with eyes, rinse immediately with plenty
of water and seek medical advice.

S-28.1 After contact with skin, wash immediately with plenty of
water.

S-46 If swallowed seek medical advice immediately and show the
container or label.

3. POTENTIAL BIOHAZARDOUS MATERIAL Waming: This kit may
contain some reagents made with human serum or plasma. The serum or
plasma used has been tested by an FDA-approved method and found to
be non-reactive for HIV-1/2 Antibodies, HCV and HBsAg. Because no
method can offer complete assurance that HIV-1/2, HCV, HBsAg or other
infectious agents are absent, these reagents should be handled at the
Biosafety Level 2 as recommended for any potentially infectious human
serum or blood specimen in the Centers for Disease Control/National
Institutes of Health manual “Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories,” 3rd Edition 1993.

6. SPECIMEN COLLECTION

It is recommended to use serum. Highly lipemic or hemolyzed samples
must be discarded. Keep samples at 2-8C for 1 day; for longer periods
it is advisable to freeze samples in aliquots at -20C. Repeated freezing
and thawing of samples should be avoided.

7. ASSAY PROCEDURE

- Bring all reagents and samples to warm up at room temperature.
- Before use, mix samples by gentle agitation before use.
- For all calibrators, a duplicate measure is recommended

1- Prepare plain tubes for Total Counts, and coated tubes for
Calibrators, Samples and Controls.

2-  Pipette 20 pl of each Calibrator, Control Serums and Samples into
the corresponding tubes.

3- Add 200 pl of Radioactive Tracer into all tubes.

4-  Mix the tubes on vortex and incubate for 90 minutes at room
temperature on an orbital shaker set at 150 rpm.

5- Aspirate the contents of each tube, except the tubes for Total
Counts.

6- Add 2 ml of diluted washing solution to every tube, except tubes
for Total Counts and aspirate thoroughly or decant the contents of
all tubes on absorbent paper.

7-  Count the radioactivity bound to the tubes for 1 minute in a gamma
counter. We suggest to control the background of the instrument
before counting the assay. In order to avoid variations in the
sensitivity of the system, the background must be reduced to a
minimum or adjusted properly.

NOTE :

If high anti-Tg values (> 2000Ul/ml) are expected for any patient
sample, the original sample should be diluted. The dilution should be
done using zero calibrator. Do not use any buffers for this purpose.

ASSAY SCHEME

Tubes Total
Activity

Calibrators [Controls  [Samples

Reagent

Calibrators 20 pl
Control 20 pl
Serums
Samples 20 pl
Tracer 200 pl 200 pl 200 pl 200 ul

- Mix and incubate: 90 min R.T. shaking (150 rpm)
- Aspirate and wash: 1 x 2 ml
- Count

8. CALCULATION OF RESULTS
Bo Bo Cpm
Binding capacity = ------ 0% =

Percent binding for Calibrators, Controls and Samples =
B Calibrator or Sample Cpm

Binding % = ------ % = x 100
Bo Bo Cpm

Draw the calibration curve on log/lin graph by plotting the B/Bo%
obtained for each calibrator (y-axis) against the relative concentration
(x-axis). Calculate the B/Bo% of each sample and read the anti-Tg
concentration in 1U/ml, by interpolating on the calibration curve.

EXAMPLE OF CALCULATION

The values reported below must be considered as an example and may
not be used in place of experimental data.

Description Average cpm B/B o | TG Ab conc. (IU/ml)
(%)

Total Activity (T) 57953 - -
Cal0 28090 100 0
Call 24340 86.6 20
Cal 2 16927 60.3 60
Cal 3 9706 34.5 200
Cal 4 4100 14.6 1000
Cal 5 2048 7.3 2000
CONTROL 1 10843 38.6 158.2
CONTROL 2 5757 20.5 604.7
P1 13998 49.8 91.5
P2 6634 23.6 464.8
P3 4270 15.2 942.9

INTERNAL QUALITY CONTROL

- If the results obtained for Control 1 and/or Control 2 are not within
the range specified , the results cannot be used unless a
satisfactory explanation for the discrepancy has been given.

- If desirable, each laboratory can make its own pools of control
samples, which should be kept frozen in aliquots.

- Acceptance criteria for the difference between the duplicate
results of the samples should rely on Good Laboratory Practises

9. REFERENCE VALUES

It is recommended that each laboratory determines its own reference
interval. Values reported below are only indicative.

Negative for anti-Thyroglobulin auto-

Lower than 30 IU/ml antibodies.

Between 30 - 70 IU/ml | Borderline

Higher than 70 1U/ml Po;ltlve_ for anti-Thyroglobulin auto-
antibodies.
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10. PERFORMANCES OF THE ASSAY

SPECIFICITY
No cross-reactions have been observed with anti-TPO autoantibodies
present in human serum.

SENSITIVITY

Analytical sensitivity

The sensitivity was calculated based upon the calibration curve and
expressed as the minimal dose showing a significant difference from
the Zero Calibration (mean value - 2 S.D.). This dose is 6 1U/ml.

Functional sensitivity

The functional assay sensitivity is the lowest value which is measured
with a precision of maximum 20% inter-assay variance. For the anti-
thyroglobulin autoantibodies, this value is lower than 15 1U/ml

PRECISION
Precision was evaluated upon intra- and inter-assay variability, at
different analyte concentrations.

Intra-assay
Serum Mean + S.D. C.V. N
(1U/ml) %
A 72.6 + 6.0 8.3 20
B 345.7 + 24.7 7.1 20
C 889.9 + 51.0 5.7 20
Inter-assay
Serum Mean + S.D. C.V. N
(1U/ml) %
A 90.3 + 8.4 9.3 9
B 390.0 * 49.8 12.8 9
C 985.4 + 104.9 10.6 9
ACCURACY

Accuracy of the method has been checked by the recovery and
parallelism tests:

Recovery Test
Samples, mixed with equal volumes of each calibrator, were tested.

Expected Measured Recovery
(1IU/ml) (IU/ml) (%)

S1 - 50.4 -

S1+ CALO 25.2 32.0 127.0
S1+ CAL1 35.2 39.1 111.1
S1+ CAL 2 55.2 59.6 108.0
S1+ CAL3 125.2 111.8 89.3
S1+ CAL4 525.2 392.4 74.7
S1+ CAL S5 1025.2 1251.1 122.0
S2 - 102.9 -

S2+ CALO 51.5 63.9 124.1
S2 + CAL1 61.5 64.2 104.4
S2+ CAL2 81.5 84.7 103.9
S2+ CAL3 1515 133.0 87.8
S2 + CAL4 551.5 367.2 66.6
S2+ CALS 1051.5 1261.3 120.0

Parallelism Test
A serum with high analyte concentration was tested at different dilutions
with the Zero Calibrator.

Dilution Expected Measured Recovery
(IU/ml) (IU/ml) (%)

S1 undiluted - 1109 -

1/2 554.5 586.7 105.8

1/4 277.3 275.0 99.2

1/8 138.6 143.0 103.2

1/16 69.3 82.0 118.3

NB. Due to the heterogeneity of autoantibodies, for some patient
samples a nonlinear dilution is possible

This package insert is downloadable at www.zentech.be

ESPANOL

RADIOIMMUNOANALISIS PARA LA DETERMINACION
CUANTITATIVA DE LOS AUTOANTICUERPOS
ANTITIROGLOBULINA EN SUERO HUMANO

R-CI-100 - 100 determinaciones

SOLO PARA USO EN DIAGNOSTICOS IN VITRO

1. APLICACIONES CLINICAS

La autoinmunidad tiroidea se registra con mayor frecuencia en las
mujeres. La prevalencia de anticuerpos en las mujeres aumenta con la
edad, pasando de un 10% entre los 18-24 afios hasta un 30% a la edad
de 55-65 por lo que respecta al indice de TgAb, y de un 15% entre los
18-24 afios hasta un 24% a la edad de 55-65 afios, por lo que se
refiere al indice de TMAD.

2. PRINCIPIO DEL ANALISIS

La metodologia de deteccion utlizada consiste en un
radioinmunoandlisis (RIA) competitivo. Durante la incubacion, el
anticuerpo monoclonal anti-Tg en fase soélida compite con los
autoanticuerpos anti-Tg de muestra/calibrador por los lugares
especificos de Tg marcada con yodo*®® (trazador). Tras la aspiracion y el
lavado, se mide la radiactividad de los tubos con un contador gamma. El
grado de unién sera inversamente proporcional a la concentracion de
autoanticuerpos anti-Tg de la muestra.

Los calibradores de RIAZENco TG Ab se calibran con respecto a la
preparacion de referencia internacional de TgAb MRC 65/93.

3. MATERIAL SUMINISTRADO

- Reactivos suficentes para 100 determinaciones.
- Almacene el kit y los reactivos a 2-8C.
- La fecha de caducidad de cada reactivo se muestra en la etiqueta.

1- Trazador radiactivo: 1 vial con 22 ml de tiroglobulina yodada,
codificada con color rojo. Contenido de radiactividad: + 137 kBq
por vial. Conservante: NaN; (<0,1%).

2 - Calibradores: Calibrador cero: 1 vial con 4.2 ml. Conservante:
NaNj3 (<0,1%). Listo para el uso
Calibradores 1 a 5: 5 viales con 0,7 ml de anti-Tg (suero
humano) en las concentraciones siguientes: 20, 60, 200, 1.000,
2.000 Ul/ml. Conservante: NaN; (<0,1%).

3- Controles: 2 viales con 0,7 ml de anti-Tg (suero humano). Para
conocer el valor exacto, consulte la hoja de datos de control
de calidad. Conservante: NaN; (<0,1%). Listo para el uso

4 - Tubos recubiertos: 100 tubos recubiertos con anticuerpos anti-
Tg monoclonales de ratén. Los tubos que no se usen deberan
almacenarse a 2-8C protegidos de la humedad.

5- Solucién de lavado (concentracién x 50) : 1 vial de 20 ml de
tampoén TRIS-HCI con detergente Conservante: NaN3 < 0,1%.

Disolver en agua destilada hasta obtener un volumen de 1000 ml.
La solucién de lavado diluida se mantiene estable durante 2
meses a 2-8TC.

4. MATERIAL NECESARIO NO SUMINISTRADO

- Tubos de ensayo de plastico

- Gradillas de tubos de ensayo.

- Micropipetas automaticas ajustables con puntas desechables.
- Mezclador vortex.

- Cilindro graduado.

- Bomba de aspiracién o aparato de lavado automatico.

- Contador de centelleo gamma.

- Agua destilada.

- Agitador orbital ajustable a 150 rpm.
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5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES PARA EL
USUARIO

Para uso diagndstico in vitro. Material radioactivo

Esta prueba sélo debe realizarla personal de labora torio con

experiencia y de acuerdo con GLP.

Material radioactivo. Se recomienda evitar su admin istracién por

via interna o externa a seres humanos o animales.

La compra, solicitud, posesion y uso de este material radioactivo sélo
se autoriza a médicos, laboratorios clinicos u hospitales con el
proposito exclusivo de realizar pruebas clinicas y de laboratorio in vitro
que no conllevan la administracion del material por via interna o
externa, ni la exposicion de seres humanos o animales a sus
radiaciones. Su compra, solicitud, posesion, uso y transferencia estan
sujetos a las normativas de cada pais.

Caracteristicas fisicas '*°I: se encventran al final

1. Medidas de seguridad: Al manipular material radioactivo es
conveniente aplicar las siguientes medidas:

o  Guarde el material radioactivo en las zonas destinadas a este
fin.

o] No coma, beba, fume ni se maquille en zonas en las que se
manipulen materiales radioactivos.

o] No utilice la pipeta con la boca.

o] Utilice guantes para manipular materiales radioactivos y
lavese las manos cuando termine.

o] Cubra el area de trabajo con papel secante desechable.

o] Limpie bien el liquido derramado de inmediato y deseche los
materiales contaminados de la misma forma que los residuos
radioactivos.

o] Si las normativas locales lo permiten, puede eliminar los
residuos radioactivos liquidos a través del sistema municipal
de alcantarillado.

2. RIESGOS QUIMICOS de la azida sddica (NaN 3): Algunos de los
reactivos incluidos en este kit contienen una concentracién de azida
sodica al <0,09% como conservante. Dado que la azida sédica puede
dar lugar a la formacion de azidas explosivas de cobre o plomo en las
tuberias, se recomienda eliminar los reactivos no radioactivos a través
del desaguie mediante abundantes descargas de agua.

Frases de Riesgo

R 21/22 Nocivo en contacto con la piel y por ingestion

Frases de Seguridad

S-26 En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y
abundantemente con agua y actdase a un médico.

S-28.1 En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y
abundantemente con agua.

S-46 En caso de ingestién, acuda inmediatamente al médico y
muéstrele la etiqueta o el envase.

3. MATERIAL CON POSIBLE RIESGO BIOLOGICO: Este kit puede
contener algunos reactivos elaborados con suero o plasma
humano. El resultado obtenido con el método de prueba aceptado
por la FDA (Organismo para el control de Alimentos y
Medicamentos de EE.UU.) demuestra que el plasma o suero
utilizado no es reactivo para anticuerpos HIV-1/2, HCV y HBsAGg.
Dado que no existe ningiin método que garantice la total ausencia
de anticuerpos HIV-1/2, HCV y HbsAg, u otros agentes
infecciosos, es preciso aplicar el nivel de seguridad biol6gica 2 al
manipular estos reactivos, de conformidad con las
recomendaciones relacionadas con las muestras de suero o
sangre humana potencialmente infecciosas del manual “Biosafety
in Microbiological and Biomedical Laboratories” (Seguridad
bioldgica en laboratorios microbiolégicos y biomédicos), 3% Edicion,
1993, publicado por los Centros de Control de Enfermedades vy el
Instituto Nacional de la Salud.

6. RECOGIDA DE MUESTRAS

Solo se pueden utilizar muestras de suero. Deberan descartarse las
muestras demasiado lipémicas o hemolizadas. Mantenga las muestras
a 2-8C durante 1 dia; para periodos mas largos se recomienda
congelar las muestras en porciones alicuotas a -20°C. Debe evitarse la
congelacion y descongelacion repetida de las muestras.

7. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

- Aseglrese de que todas las muestras y los reactivos se
encuentran a temperatura ambiente antes de utilizarlos.

- Antes de su uso, mezcle las muestras por inversion.
- Se recomienda realizar la medida de todos los calibradores por
duplicado.

1- Prepare tubos normales para los recuentos totales y tubos con
recubrimiento para los calibradores, las muestras y los controles.

2 - Pipetee 20 pl de cada calibrador, suero de control y muestra en
los tubos correspondientes.

3- Afada 200 pl de trazador radiactivo en todos los tubos.

4 - Mezcle el contenido de los tubos con el vértex e incube durante
90 minutos a temperatura ambiente en un agitador orbital a 150
rpm.

5. Aspire el contenido de los tubos, excepto el de los de recuentos

totales.

6. Afiada 2 ml de solucién de lavado diluida en todos los tubos,
excepto los de recuentos totales, y aspire totalmente o decante el
contenido de los tubos con ayuda de papel absorbente.

7. Mida la radiactividad de los tubos durante 1 minuto con un contador
gamma. Es recomendable controlar el ruido de fondo del
instrumento antes de realizar la medicion en el andlisis. Para evitar
variaciones en la sensibilidad del sistema, el ruido de fondo debe
reducirse al minimo o ajustarse debidamente.

NOTA:

Si se esperan valores elevados de anti-Tg (> 2.000 Ul /ml) para una
muestra de un paciente, deberd diluirse la muestra original. Esta
dilucién debe realizarse utilizando el calibrador cero. No utilice
ningun tampon para esta operacion.

ESQUEMA DEL ANALISIS

Tubos | Actividad Calibradore | Controles | Muestras
total s

Reactivo
Calibradores 20 ul
Sueros de 20 pl
control
Muestras - — — 20 pl
Trazador 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Mezclar e incubar 90 min a T°ambiante con agitac ion (150 rpm)
- Aspirar o decantar y lavar: 1 x 2 ml
- Recuento

8. CALCULO DE RESULTADOS
Bo Bo Cpm
Capacidad de unién = ------ L= —— x 100

Porcentaje de union para calibradores, controles y muestras =
B Calibrador o muestra, Cpm

% unién = ------ % = x 100
Bo Bo Cpm

Trace la curva de calibracién sobre una gréafica log/lin a partir de los
valores de B/B0o% obtenidos para cada calibrador (eje y) con respecto a
la concentracién relativa (eje x). Calcule el valor B/Bo% de cada
muestra y lea la concentracién de anti-Tg en Ul/ml por interpolacién de
la curva de calibracion.

EJEMPLO DE CALCULO

Los valores que se indican a continuacién son simplemente ilustrativos
y no deben emplearse en lugar de los datos experimentales.
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Descripcion Promedio cpom B/B , | Conc. TG Ab (Ul/ml)
(%)

Actividad total (T) 57953 - -
Cal0 28090 100 0
Call 24340 86,6 20
Cal 2 16927 60,3 60
Cal 3 9706 34,5 200
Cal 4 4100 14,6 1000
Cal 5 2048 7,3 2000
CONTROL 1 10843 38,6 158,2
CONTROL 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9

CONTROL DE CALIDAD INTERNO

- Si los resultados obtenidos para el Control 1 y/6 Control 2 no
estan dentro del rango especificado en la etiqueta del vial, los
resultados obtenidos no podran ser utilizados a no ser que se
pueda dar una explicacion convincente de dicha discrepancia

- Si es conveniente, - cada laboratorio puede utilizar sus propios
pools de controles, los cuales se guardan en alicuotas
congeladas.

- Los criterios de aceptacion de la diferencia entre los duplicados
de los resultados de las muestras se apoyan en las practicas de
laboratorio corrientes.

9. VALORES DE REFERENCIA

Es recomendable que cada laboratorio determine su propio intervalo
de referencia. Los valores que se indican a continuacion son
meramente indicativos.

EXACTITUD
La exactitud del método ha sido evaluada mediante pruebas de
recuperacion y paralelismo.

Prueba de recuperacién
Se analizaron muestras preparadas con volimenes iguales de cada
calibrador.

Previsto Medido Recuperacion
(Ul/ml) (Ul/ml) (%)

S1 - 50,4 -

S1+ CALO 25,2 32,0 127,0
S1+ CAL 1 35,2 39,1 1111
S1+ CAL 2 55,2 59,6 108,0
S1+ CAL 3 125,2 111,8 89,3
S1+ CAL 4 525,2 392,4 74,7
S1+ CAL5 1025,2 1251,1 122,0
S2 - 102,9 -

S2 + CALO 51,5 63,9 124,1
S2 + CAL 1 61,5 64,2 104,4
S2 + CAL 2 81,5 84,7 103,9
S2 + CAL 3 151,5 133,0 87,8
S2 + CAL4 551,5 367,2 66,6
S2 + CAL 5 1051,5 1261,3 120,0

Prueba de paralelismo
Los sueros con una elevada concentracién de analito fueron analizados
a distintas diluciones con el calibrador cero.

Menos de 30 Ul/ml Negativo en autoanticuerpos antitiroglobulina.

Entre 30 - 70 Ul/ml Intermedio

Dilucién Previsto Medido Recuperacion
(Ul/ml) (Ul/ml) (%)

S1 sin diluir - 1109 -

1/2 554,5 586,7 105,8

1/4 277,3 275,0 99,2

1/8 138,6 143,0 103,2

1/16 69,3 82,0 118,3

Mas de 70 Ul/ml Positivo en autoanticuerpos antitiroglobulina.

10. RENDIMIENTO DEL ANALISIS

ESPECIFICIDAD
No se han observado reacciones cruzadas con autoanticuerpos anti-
TPO presentes en suero humano.

SENSIBILIDAD

Sensibilidad analitica

La sensibilidad se calculé6 a partir de la curva de calibracion y se
expres6 como dosis minima con una diferencia significativa con
respecto al calibrador cero (valor promedio + 2 D. E.). Esta dosis es de
6 IU/ml.

Sensibilidad funcional

La sensibilidad funcional del andlisis es el valor inferior medido con una
precisiéon de un maximo de un 20% de varianza entre analisis. Para los
autoanticuerpos antitiroglobulina, este valor es inferior a 15 Ul/ml.

PRECISION
La precisién se evalu6 sobre la variabilidad intraensayo y entre
andlisis, con concentraciones de analito distintas.

Intraensayo
Suero Media + D.E. C.V. N
(Ul/ml) %
A 72,6 + 6,0 8,3 20
B 345,7 + 24,7 7,1 20
C 889,9 + 51,0 5,7 20
Entre andlisis
Suero Media + D.E. C.V. N
(Ul/ml) %
A 90,3 + 8,4 9,3 9
B 390,0 + 49,8 12,8 9
C 985,4 + 104,9 10,6 9

Nota: Debido a la heterogeneidad de los anticuerpos, es posible una
dilucién no lineal para las muestras de determinados pacientes

Informacioén disponible en la pagina web: www.zentech.be.

RIAZENco TG Ab / R-CI-MZ-009 / 04-10




EAAHNIKA

PAAIOANOZOAOTIIKH MEGOAOX A TON
MNOXZOTIKO NMPOZAIOPIZMO

AYTOANTIZQOMATQN ANTI-OYPEOXZQAIPINHXZ ZE
ANOPQIINO OPO

R-CI-100 - 100 rpoodiopiopoi

MONO I'lA AIAFNQZTIKH XPHZH IN VITRO

1. KAINIKEZ EGAPMOTIEX

AuToavooia Tou Bupeocidolg Kataypd@eTal o ouxva o€ yuvaikes. H
d14doon avTIowPdTwy OTIG yuvaikeg auédvetal pe TNV nAIKia,
@BavovTtag amd TmocooTd TepiTou 10% otnv nAikia Twv 10 €Twv o€
mooooTd  30% oTnv nAikia Twv 55-65 eTwv yia Ta TgAb kai ammd
10000716 15% oTnv nAikia Twv 18-24 eTwv £wg 24% oTnv nAIKia Twv
55-65 eTwv yia Ta TMAbD.

2. BAZIKH APXH THZ MEOOAOY

O Tmapwv Tpocdiopioudg  PBacifeTal O pia AVIOYWVIOTIKNA
padloavoooAoyikr) péBodo (RIA). Katd 1n didpkeia Tng €mwaong, T0O
MOVOKAWVIKG avTiowpa avTi-Tg TNG OTEPEAG GACNG avTaywvifeTal e Ta
autoavTiowyata avti-Tg Tou OciypaTtog/BabuovounTt yia TIG €IOIKEG
Béoeic TAvw oTN onuaopévn pe lwdio™® Tg (1xvneétn). Metd v
avappoenaon Kal Tnv TAUON, n padievépyela oTa cwAnvdpia YeTpdral o€
perpnT y aktivoBohAiag. O BaBudg déopeuong Ba eival avtioTpOPwg
avaAoyog TnG CUYKEVTPWONG QUTOAVTIOWHATWY avTi-Tg Tou SeiyuaTog.
O1 BaBuovountég Tou RIAZENco TG Ab BaBuovououvTal cUhewva PE TO
O1eBVEG TTapackelaopa avagopdg TgAb MRC65/93.

3. NMAPEXOMENA YAIKA

- Ta avmidpacTrpia emapkouv yia 100 TTpoadiopiopoug.

- DuAGooETE TO KIT KOI TA avTIdpaaTApIa oToug 2-8°C.

- H nuepopnvia ARgng kaBe avtidpaoTnpiou avaypdeetal oTnv
ETIKETQ.

1. Padievepyog 1xvnOétng: 1 @iaAidio TTou Trepiéxouv 22 ml
1wdIWPEVNG BupeooPaIpivng PE KOKKIVN XPWHATIKA KwdIKOTToinan.
Mepiexdpevo  padievépyeiag: + 137 kBg avd @iaAidio.
ZuvtnpnTikd: NaN; (< 0,1%).

2. BaBuovountég: Mndevikdog Babuovountig: 1 @iaAidio Tou
mepiExel 4.2 ml. ZuvtnpnTiké: NaN; (< 0,1%). ‘EToipo yia xprion
BaBpovountég 1 éwg 5: 5 @iaAidia TTou Trepiéxouv 0,7 ml avti-Tg
(avBpwTTivo 0p0), oTIG akOAouBeg ouykevipwoelg: 20, 60, 200,
1000, 2000 1U/ml. ZuvtnpnTtikd: NaN3 (< 0,1%).

3. Opoi eAéyxou: 2 @iaAidia Tou Trepiéxouv 0,7 ml avmi-Tg
(avBpwTmivo opo). MNa Tnv akpiB TiuA, avaTtpégre oTnv TIUA
TTOU avaypd@eTal oTo QUAAO dedopévwy MoloTikou EAéyyou.
>uvtnpnTikd: NaN; (< 0,1%). 'EToiyo yia Xprion

4. EmioTtpwpéva ocwAnvdpia: 100 cwAnvdpia €mMOTPpWUEVA WE
MOVOKAWVIKG  avTiIowPoTa  avTi-Tg  TOVTIKWY.  Ta  un
XpNnoiJotroiNuéva  owAnvapia  TPETTEl va  QUAAOoOVTal  O€
Bepuokpaacia 2-8°C, TTpooTaTEUPEVA ATTO TV UYPACia.

5. AidAupa TTAUONG (oupTrukvwpévo o€ avaloyia 50 x): 1
@IoAidlIo pe 20 ml  puBuioTikod  diaAUpatog  TRIS-HCI  pe
QATTOPPUTTAVTIKO KAl GUVTNPNTIKO: NaN3 < 0,1%. ZupTTIANPWOTE UE

atreaTaypévo vepd pEXpl Ta 1000 ml. To apaiwpévo didAupa
TAUONG gival 0TaBePo yia 2 prjveg otoug 2-8°C.

4. YNKA noy
NAPEXONTAI

AMAITOYNTAI AAAA  AEN

- MAaoTiKG doKIMaoTIKA cwAnvépia

- Bdoeig doKipaoTIKWV owAnvapiwv.

- PuBuifépeveg, autOPaTEG HIKPOTTITIETEG ME AVAAWGIPA pUYXN.
- Avapeiktng aTpofiAiopou (TUTTou vortex)

- AiloBabuiopévog KUAIVOPOG.

- AvTAia avappo@nong r autogatoToiNuévn CUoKeur TTAUCONG.
- MeTpnTtig oTTIVONPIoUWY Y aKTIVOBOAIaG.

- ATtreoTaypévo vepo.

- AvadeuTrpag TPOXIOKNG Kivnong puBuigépevog ata 150 rpm.

5. TMPOEIAOMOIHZEIZ KAI MTPO®YAAZEIZ A TOYZ
XPHZTEZ

IMNa d1ayvwoTIKA XPAON in vitro.

Movov EUTTEIPO TTPOCWTTIKO EPYACTNPIWY Ba TTPETTEI VA XPNOIUOTTOIET
QUTAV TNV €EETAOT) KOI O XEIPICHOG Ba TTPETTEN VA EivVal OE CUMPWVIK JE
Vv OpBn EpyacTtnpiakn MpakTikn (GLP).

Padievepyd UAIKO — Ox1 yia eOWTEPIKA N €SWTEPIKA XpRAON O€
avepwrroug 1 Jwa.

Auté 10 padievepyd UAIKO uTTopei va TTapaAapBAaveTal, va atrokTaTal, va
KOTEXETAI KAl VA XPNOIYOTTOIEITAl OVOV aTTo 1aTpoUG, KAIVIKG EpyacTrpia
) VOOOKOWEIO Kal JOVO yia in Vvitro KAIVIKEG i EpyaoTnpIoKEG £EETATEIG, OI
oT10ieG OEV TTEPINAUPBAVOUV ECWTEPIKN ) EEWTEPIKA XOpPrynan Tou UAIKOU
f TG akTivoBoAiag Tou oe avBpwtoug 1 ¢wa. H Tapaiafn, Afyn,
KaToxn, Xprion Kai YeTaBifacr) Tou UTTOKEIVTAlI OTOUG KAVOVIGUOUG KABE
XWPag.

DUOIKE XOpOKTNPIOTIKG Tou 2

I: BA. TEAOG TWV 0dNYILV

1. TMpoguAdgeig yia Tnv ac@dAeia: O ak6AouBeg TTPoPUAGEeIG Ba

TPETTEI va TNPOUVTAI KOTA TO XEIPIOUO padievepyou UAIKOU:

o] Na @uAdooeTe Ta padievepyd UAIKA O€ KABOPITUEVO XWPO.

o] Mnv TPpWTE, PNV TTIVETE, PNV KATTVICETE KAl N XPNOIMOTTOIEITE
KOAMUVTIKG OTO XWPO OTIOU YIiVETal XEIPIOPOG PADIEVEPYWV
UAIKQOV.

o] Mn BiavEPETE PE TTITTETA XPNOIPMOTIOIVTAG TO OTONA OOG.

o] Na @opdre yavTtia otav xeipideoTe padievepyd UAIKA Kal va
TTAEVETE KOAG Ta XEPIA OAG OTN CUVEXEIQ.

o] Na KOAUTITETE TNV TTEPIOXT £PYACIOG PE QTTOPPOPNTIKO XOPTi
piag xpriong.

o] Na okouTrifeTe auéowg Kal KOAG OAa Ta XUPEVA UAIKG Kal va
ATTOPPITITETE TA JOAUCHEVA UNIKE wg padievepyd atroBAnTa.

o] Na amoppittete Ta UYPA Padievepyd aTTORANTA OTO UYEIOVOUIKO
oUoTnUa ATTOXETEUONG, AV QUTO ETITPETTETAI ATTO TOUG TOTTIKOUG
KavovIopoUG.

2. XHMIKOXZ KINAYNOZ AZidio Tou varpiou (NaNs) Mpoeidotroinon:
Mepikd amd 10 avnidpacTtripia Tou TTEPIAAPBAvOVTal OTO KIT QUTO
epIEXouV adidlo Tou vaTpiou wg ouvtnenTiKS. MNa dAa Ta ev Adyw
avTidpacTipla, n CuykEVIpwon Tou adidiou Tou vatpiou eivai
<0,09% w/w. To agidlo Tou vartpiou evOEXETAI va AVTIOPATEl YE TO
MOAUBDO Kal TO XOAKO TwV UBPAUAIKWY OCWANVWOEWY HE
ATTOTEAEOUA TO OXNUATIONO adidiwv PeTAAAWYV. ATToppipTe OAa Ta
pn padievepyd avmidpacTrpia EETTAEvOvVTAG UE A@Bovo vepd péow
TOU GUOTAHATOG TNG OTTOXETEUDNG.

Dpdoeig TToU apopouv KIvdUvoug

R 21/22 EmBAaBég o€ eTTagr ye To OEPUa Kal O€ TTEPITITWON

KOTOTTOOEWG.

Dpdoelg TTOU APoPOoUV TNV ACPAAEIa

S-26  XZg TTEPITITWON ETTAPAG PE TA PATIA, TTAUVETE TA APECWG

ME d@Bovo vepd kal {NTACTE 1ATPIKI CUKBOUAR.

S-28.1 ¢ mepimTwon €moQNg YE TO Oépua, TTAUBEITE auéowg pe
dgpBovo vepd.

S-46 Xe TmepimTwon Katdmoong {NTACTE OPECWG  1ATPIKNA
gupBouAn kai deigTe autd To doxeio ) TNV ETIKETA.

3. MIGANQX BIOAOIKA ENIKINAYNO YAIKO Mpogidotroinon: To Kt
QUTO WTTOPEi va TTEPIEXEI MEPIKA avTIOPAOTAPIA TTAPACKEUOTUEVA
e avBpwTtivo opd 1 TAdopa. O opdg | 1O TAGOpa TTou
Xpnoigotroinenke €xel eAeyxBei pe pEBOdO eykekpipyévn ammd Tov
FDA kai €xel BpeBei 6T dev gival SpaoTIKAG yia avTIoWPaTa EvavT
HIV-1/2, HCV ka1 HBsAg. Emeidf kauia péBodog dev ptropei va
TTPOooPEPEl TTARPN Blao@AAion 6Tl dev uttdpyxouv ol 1oi HIV-1/2,
HCV, HBsAg rj GAAol yoAUCpATIKOI TTAPAYOVTEG, O XEIPIOPOG AUTWYV
TwV avTiIdpacTnpiwv Ba TTPETTEl va yiveTal cUp@wva pe 1o Emimedo
BioAoyikAg AC@AAElog 2 OTTwG OUVIOTATAI yia  OTTOIOOATIOTE
evOeXOUEVWG PoAuopaTikd avBpwTrivo opd i deiyya aipatog oTo
eyxeipidio Twv Kévipwv EAéyxou NOowv/EBvikwy IvoTiTouTwy
Yyeiag pe TiTAO “BioAoyiKhp aoc@dAcia O€  PIKPOPRIOAOYIKG  Kai
Bloxnuikd epyactrpia” (Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories), 3" ékdoon 1993.

RIAZENco TG Ab / R-CI-MZ-009 / 04-10



6. ZYAAOIH AEIrMATQN

Mrmropei va xpnoipotroindei pévo deiyua opou. YWnAd Airraipikd i
aipgoAupéva Seiyuata TTPETTEN VO aTTOPPITITOVTAL. AlATNPEAOTE TA
deiypata atoug 2-8°C yia 1 nuépa. MNa peyaAutepeg mepIddOUG,
OuVvIOTOUHE VO KaTOWUXETE Ta deiypaTta og KAAopara, o€ Bepuokpacia -
20°C. H emavelAnupévn katdyuén kar amoyugn Twv deiypdtwy Ba
TTPETTEI VO OTTOQEUYETAL.

7. AIAAIKAZIA MEOOAOY:

- Oépete 6Aa Ta avmidpaoTrpia kal Ta Oeiypata o€ Bepupokpacia

dwpaTiou TTpIV aTrd TN XPHRoN.

- Mpiv amé tn xpron, avauei¢Tte Ta deiyyata ye atraAn avadeuon.

- MNa 6A\oug Toug BabBuovounTég, ouvioTaTal SITTAA YETPNoN.

1- T[poetoipdaTe amAG cwANVApIa yia TIG HETPATEIG TOU IXVNOETN 125)
("total") kol €MOTPWHEVA CWANVAPIA yIa TOUG BabuovounTég, Ta
deiyaTa Kal Toug 0poug eAEYXOU.

2 - Aiaveipete ye mmETa 20 Yl a1md KEOe BabuovounTr), opolg eAEyxoU
Kal deiyyaTa oTa avTioTOIXa CWANVAPIA.

3- TpooBéaTe 200 pl padievepyou IxvnBETN o€ GAa Ta cwAnvdapia.

4 - Avapgiéte Ta owAnvdpia o€ vortex Kal emwaoTe €11 90 AeTTa O€
Beppokpacia dwpatiou pe avadeutipa TPOXIOKAG Kivnong OTIG
150 rpm.

5-  AvappopnoTe To TrepIEXOMEVO KAGBe owAnvapiou, pe efaipeon
€KEIVa TTOU agopolV TIC HETPATEIC Tou 1XvnBET 21 (“total”).

6 - [pooBéate 2 ml apaiwpévou OBlaAUpaTog TAUONG Ot KAGBE
owAnvaplo, ye egaipean ekeiva TTou a@opouv TIG PETPAOEIG TOU
Ixvneétn °l (“total”) kai avappo@ioTe TEAEIWC K WETAYYioTE TO
TTEPIEXOUEVO OE OTTOPPOPNTIKO XOPTI.

7 - MeTtpAoTe TN padievépyela TTou €xel OEOUEUTEI OTa CWwANvApIa €TTi
1 AeTrté og peTpnTA y akTivoBoAiag. lMpoteivoupe va eAéyéete TO
uTTORaBpo TOU OpYdAvou TIPIV HETPHOETE TOV TTIPOCDIOPICUO.
Mpokelpyévou va amo@UyeTe OTTOKAIOEIG 0TV euaioBnaia Tou
OUOTAUATOG, TO UTTORABPO TTPETTEl va PEIWBE 0TO EAAXIOTO 1) va
puBuioTei KatdAAnAa.

SHMEIQXZH:

Av avapévovtal uwnAég TigéG avti-Tg (> 2000Ul/ml) yia otroiodnTroTte
Oeiypa aobevolg, 10 apyikd Oeiypa Oa TpETTEl va apaiwvetal. H
apaiwon Ba TTPETTEl va yivetal Ye xprion pundevikou Baduovountr). Mn
XPNOIUOTIOIEITE TUXOV PUBUICTIKG SIGAUUATA YIa TOV GKOTTO QuTO.

MNAPAAEITMA YTOAOT IZMOY

O1 TIHEG TTOU ava@EépovTal TTIo KATW TTPETTEl va BewpnBouv wg
TTapddelyua Kai dev UTTOPOUV VA XPNOIPOTTOINBoUV avTi TTEIPANATIKWV
Oedopévv

Mepiypaen Méon Tipq cpm | B/Bo Zuyk. TG Ab (IU/ml)
(%)

MéTpnon 1xvnBémn 57953 - -
125) M
Cal0o 28090 100 0
Call 24340 86,6 20
Cal 2 16927 60,3 60
Cal 3 9706 34,5 200
Cal 4 4100 14,6 1000
Cal 5 2048 7,3 2000
?POZ EAETXOY 10843 38,6 158,2
SPOZ EAETXOY 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 9429

EXZQTEPIKOZ MNMOIOTIKOZ EAEIMXOZ

- Edav ta amoteAéouara 1Tou AauBdvovtal yia Tov opd eAéyxou 1
/kal Tov opd eAéyyou 2 de PpiokovTal VIO TOU TTEDIOU TIHWV
TIou KaBopiletal, Ta aTmoteAéopara Oev  eivar duvard va
XpnoipoTtroinBouv, ekTog edv £xel O0BEi IKavOTTOINTIKN £€ynan yia
TNV aCUPQWVia.

- Eadv eival emBuunto, KABE epyaoTripio PuTropei va dnuioupynoel Ta
BIKG Tou peiypata delypdTwy eAéyxou (pools), Ta otroia TTPETTEl va
diaTnpouvTal KaTewuypéva ae KAdopaTta/déoeig piag xpnong.

- Ta kpimpia amodoxng yia tn dla@opd peTall Twv OITTAWYV
aTTOTEAEOUATWY Twv SelyudTwv Ba mpémel va Paoiovial o€
0pBEG EPYATTNPIAKEG TIPOKTIKEG.

9. TIMEZ ANA®OPAZX

ZuvioTaTal KABE EpyacTrpIo va TTPOCdIOPicEl TO BIKO Tou TTEdI0 TIHWV
ava@opdg. O1 TINEG TTOU avaPEPOVTAI TTIO KATW Eival ATTAWG EVOEIKTIKEG.

MikpdTepo atod 30 ApvnTIKO YIa QuTOAVTICWHATA QVTI-
1U/ml Bupeoo@aipivng.

MeTa&u 30 - 70 IU/ml OpIako

MeyaAUTepo attd 70 O¢TIKS Y10 QUTOAVTICWHATA AVTI-
1U/ml Bupeoaeaipivng.

ZXHMA MEOOAOY
ZwAnvdpia Mérpncr! BaBuovoun Opoi Acgiypar
IXvneérn I Tég eAéyyou a
(total)
AvTiISpacThpio
BaBpovountég 20 ul
Opoi eAéyxou J— 20 pl
Aciypara ---- f— —_— 20 l
IXvnOéTng 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Avopei€re kai emwdoTte, 90 Aemtd O Beppokpacia  dwyartiou,
avadeuon (150 rpm)

- AvappoonoTe Kai TTAUveTe: 1 x 2 ml

- MetpAoTe

8. YMNOAOrIZMOZ TQN ANOTEAEZMATQN
Bo Bo Cpm
IkavoTnTa déopeuong = ------ % =

MocooT6 d€opeuong yia BabuovounTég, opoug eAéyxou Kal deiyuata =

B Cpm BaBpovopunTA A deiypatog
Aéopeuon % = ------ % = x 100

Bo Bo Cpm
>xedldoTe nv KAUTTUAN BaBuovéunong o€ XopTi

AOYOPIBUIKWV/YPAUYIKWY YPA@NUATWY ATToTUTIWVOVTaG To B/Bo% TTou
utroAoyideTal yia KaBe BabuovounTr (G5ovag Twv y) évavT TNG OXETIKAG
OUYKEVTPWONG (agovag Twv X). YTroAoyioTte 10 B/Bo% kd&Be Seiypatog
kal dlapdoTe TN ouykévipwon avti-TG oe 1U/ml, pe avaywyn oTtnv
KOUTTUAN BaBuovoéunong.

10. ANMOAOZEIZ TOY NMPOZAIOPIZMOY

EIAIKOTHTA
Agv éxouv TTapartnpnBei dlo0TOUPOUPEVES QVTIOPACEIG ME
autoavTicwuata avTl-TPO TTapdvta o avBpwTTivo opod.
EYAIZOHZIA

AvaAuTiki euaiobnoia

H euaioBnaia utroAoyioTnke e Baan TNV KauTuAn BaBuovounong kai
EKQPAOTNKE WG N EAAXI0TN G0N TToU BeiXVEl onUavTIKh diagopd atod To
pNndeviké BaBuovounth (Wéon TiuA - 2 T.A.) H déan auTh ivai 6 1U/m.

AeiToupyikn evaioOnoia
H Aeiroupyik euaigBnoia Tng peBodou eival n xapnAdtepn TIPR TToU
ueTpdTal  pe  akpiBela  péyiotng  diakupavong  20% - pETOEU
OIOPOPETIKWY  TTPOCdIopIocUWY. [a  Ta  AUTOOVTIOWMATA  AVTI-
Bupeoa@aipivng, n TiPr auTh gival pikpdTepn atd 15 1U/ml.

AKPIBEIA

H okpiBeia aflohoynBnke pe Baon tn petaBAntédtnra yia Tov idio
TPOCdIoPIoNG  Kal  PETAaGU  OIOPOPETIKWYV  TTPOCdIOPICPWY,  OF
OIAPOPETIKEG GUYKEVTPWOEIG AVOAUOUEVNG OUTIaG.
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IMa Tov idlo Tpoodiopioud

Opog Méon TiuR + TuTr. Z.A N
amokAion
(1U/ml) %
A 72,6 + 6,0 8,3 20
B 345,7 + 24,7 7,1 20
C 889,9 + 51,0 57 20
MeTagu S10(QOPETIKWYV TTPOCOIOPICHWV
Opobg Méon TiuR + TuTr. A N
amokAion
(1U/ml) %
A 90,3 + 8,4 9,3 9
B 390,0 + 49,8 12,8 9
C 985,4 + 104,9 10,6 9
OPOOTHTA

H opBdtnTa TNG peBBdouU €xel agloAoynBei pe dokiyaaoieg avakTnong Kai
TTapaAAnAiopou.

Aokipacia avdkTnong
YToBARBnkav oe dokiyacia OeiypaTa avapeUElypéva Pe igoug OYKOUg
amé kGBe BabuovounTn.

Avapevopevn MeTpnOeica Avaktnon
OUYKEVTPWON | OUYKEVTPWON (%)
(1U/ml) (1U/ml)

S1 - 50,4 -
S1+ CAL O 25,2 32,0 127,0
S1+ CAL1 35,2 39,1 1111
S1+ CAL 2 55,2 59,6 108,0
S1+ CAL 3 125,2 111,8 89,3
S1+ CAL 4 525,2 392,4 74,7
S1+ CAL 5 1025,2 12511 122,0
S2 - 102,9 -
S2 + CALO 51,5 63,9 124,1
S2 + CAL 1 61,5 64,2 104,4
S2 + CAL 2 81,5 84,7 103,9
S2 + CAL 3 1515 133,0 87,8
S2 + CAL 4 551,5 367,2 66,6
S2 + CAL 5 1051,5 1261,3 120,0

Aokipacia TrapaAAnAicpol
Opoi pe uwnAfR ouykévipwaon avaAuduevng ouciag eEeTAOTNKAV OF
OIAPOPETIKEG APAIWOEIG JE TO UNOEVIKO BabuovounTn.

Apaiwon Avapevopevn MeTpn@cica Avaktnon
OUYKEVTPWON | CUYKEVTPWON (%)
(1U/ml) (IU/ml)

S1 yn apaiwpévo - 1109 -

1/2 554.,5 586,7 105,8
1/4 277,3 275,0 99,2
1/8 138,6 143,0 103,2
1/16 69,3 82,0 118,3

2nueiwon. AOyw TNG ETEPOYEVEIAG TWV QUTOAVTIOWHATWY, YIa PEPIKA
OciypaTta agbevudv €ivalr duvatdév va TTAPOUCIACOUV UIa Jn YPOMMIKA
apaiwon

Mrropeite va kateBaoeTe To TTAPOV EVBETO GUAAGDIO 0dNYIWV XPAONG
péow Tou BladikTUou atd Tnv IoTooeAida www.zentech.be

FRANCAIS

METHODE RADIO-IMMUNOLOGIQUE POUR LA
DETERMINATION QUANTITATIVE DES ANTICORPS
ANTI- THYROGLOBULINE DANS LE SERUM HUMAIN
R-CI-100 - 100 Déterminations

UNIQUEMENT A USAGE DIAGNOSTIQUE IN VITRO
1. APPLICATIONS CLINIQUES

L'auto-immunité thyroidienne se rencontre plus fréquemment chez la
femme. La prévalence des anticorps chez la femme augmente avec
l'age, passant d'approximativement 10% entre 18 et 24 ans a 30%
entre 55 et 65 ans pour les Ac anti-Tg et de 15% entre 18 et 24 ans a
24% entre 55 et 65 ans pour les Ac anti-TPO.

2. PRINCIPE DE L'ANALYSE

Cette méthode est basée sur un dosage radio-immunologique (RIA)
par compétition. Durant I'incubation, les anticorps monoclonaux anti-Tg
de la phase solide entrent en compétition avec les anticorps anti-Tg de
I'échantillon/du  calibrateur Eour les sites spécifiques de la Tg
recombinante marquée & I'**® (traceur). Aprés aspiration et lavage, la
radioactivité présente dans les tubes est mesurée dans un compteur
gamma. Le degré de liaison sera inversement proportionnel a la
concentration des anticorps anti-Tg de I'échantillon. Les calibrateurs
des anticorps anti-Tg sont calibrés par rapport & la préparation de
référence internationale d'anticorps anti-Tg MRC65/93.

3. REACTIFS FOURNIS AVEC LA TROUSSE

- Les réactifs sont suffisants pour 100 déterminations.

- Stocker les trousses et les réactifs entre 2 et 8C.

- La date d'expiration de chaque réactif est inscrite sur I'étiquette.

1. Traceur radioactif: 1 flacon contenant 22 ml de traceur, Tg'*, en
couleur rouge.
Radioactivité : + 137 KBq par flacon. Conservateur: NaN; (<0,1%).

2. Calibrateurs: Calibrateur zéro: 1 flacon contenant 4,2 ml.
Conservateur: NaN; (<0,1%). Prét a I'emploi.
Calibrateurs 1 a 5: 5 flacons contenant 0,7 ml d'anti-Tg (sérum
humain), aux concentrations suivantes: 20, 60, 200, 1000 et 2000
Ul/ml. Conservateur: NaN3 (<0,1%).

3. Contrbles: 2 flacons contenant 0,7 ml d'anti-Tg (sérum humain).
Pour la valeur exacte, se référer a la fiche techni que du
contréle de qualité.  Conservateur: NaN; (<0,1%).

4. Tubes coatés: 100 tubes coatés avec des anticorps monoclonaux
anti-Tg de souris. Les tubes non utilisés doivent étre conservés
entre 2 et 8T, protégés de I'humidité.

5. Solution de lavage (concentrée 50 x): 1 flacon de 20 ml de
tampon Tris-HCI avec un détergent et un conservateur NaNs;
(<0,1%). Porter a 1000 ml avec de l'eau distillée. La solution de
lavage diluée est stable pendant 2 mois entre 2 et 8.

4. MATERIEL REQUIS MAIS NON FOURNI

- Tubes a essai en plastique.

- Portoir pour tubes a essai.

- Micropipettes automatiques réglables avec pointes jetables.
- Vortex.

- Pipettes graduées.

- Pompe d’aspiration ou dispositif de lavage automatique.

- Compteur de rayons gamma.

- Eau distillée.

- Agitateur orbital réglé a 150 tpm.
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5. AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Ce matériel doit exclusivement étre utilisé & des f
vitro.

Le kit est réservé a une utilisation professionnell e. Il doit donc étre
utilisé exclusivement par du personnel de laboratoi re expert,
conformément aux normes GLP.

Matériel radioactif - Ne pas administrer par voie i
a des étres humains ou & des animaux.

Le matériel radioactif ne peut étre acheté, commandé et détenu que par
du personnel médical, des laboratoires d'analyse, des hépitaux et
uniquement a des fins de diagnostic in vitro. Il ne doit en aucun cas étre
administré par voie interne ou externe a des étres humains ou des
animaux. La réception, I'achat, la possession, I'utilisation et le transfert
de ce matériel sont soumis a des réglementations qui peuvent étre
différentes dans chaque pays.
Caractéristiques physiques de

ins de diagnostic in

nterne ou externe

125 - voir fin de la notice

1. Précautions:

Mesures de précaution pour l'utilisation de matériel radioactif :

= Conserver le matériel radioactif dans un endroit prévu a cet
effet.

= Ne pas manger, boire, fumer ou appliquer de cosmétiques dans
les zones destinées a l'utilisation de matériaux radioactifs.

= Ne pas pipeter la solution radioactive avec la bouche.

= Porter des gants pour manipuler du matériel radioactif et se
laver soigneusement les mains aprés son utilisation.

= Couvrir la zone de travail a I'aide de papier absorbant jetable.

= Toute perte accidentelle de produit radioactif doit étre traitée
selon les procédures établies.

= Tous les matériaux radioactifs doivent étre éliminés selon des
systemes d'élimination conformes aux dispositions prévues par
les organismes de contr6le ayant juridiction sur le laboratoire.

2. Risque chimique - Azoture de sodium (NaN 3): L'azoture de
sodium est utilisé dans les réactifs du kit a une concentration
finale ne dépassant pas 0,09%. L'azoture de sodium peut réagir
avec les tuyaux d'évacuation en plomb et cuivre en formant des
azotures métalliques hautement explosifs. Lors de I'élimination du
produit, rincer abondamment a l'eau pour éviter |'accumulation
d'azotures.

Phrases de risque

R-21/22 Dangereux si le produit entre en contact avec la peau
ou s'il estingéré

Phrases de sécurité

S-26 En cas de contact avec les yeux, rincer immédiatement
avec une grande quantité d'eau et consulter un
médecin.

S-28.1 Apreés le contact avec les yeux, rincer immédiatement avec
une grande quantité d'eau.

S-46 En cas d'ingestion, consulter immédiatement un médecin
et lui montrer le récipient ou 'étiquette.

3. Risque biologique - Sérum humain:  Le kit contient des réactifs
préparés a l'aide de sérum ou de plasma humain. Le sérum et le
plasma employés ont été testés selon une méthode approuvée par
la FDA. lls sont négatifs a la présence d'anticorps HIV-1/2, HCV et
HbsAg. Toutefois, aucune méthode ne permet d'établir avec
certitude que le HIV-1/2, HCV, HbsAg ou d'autres agents infectieux
sont absents. Ces réactifs devraient donc étre considérés comme
potentiellement infectieux et manipulés avec les précautions
appliquées pour les échantillons de sérum ou de plasma au
Biosafety Level 2 et selon les dispositions du manuel sanitaire CDC
(Centers for Disease Control/National Institutes of Health),
«Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories», 3°™
Edition, 1993.

6. ECHANTILLONS A TESTER

Il est recommandé d'utiliser du sérum. Les échantillons
hyperlipémiques ou hémolysés doivent étre écartés. Conserver les
échantillons & 2-8C pour 1 jour; pour une plus longue période il est
conseillé de congeler les échantillons a —20C. La congélation et la
décongélation des échantillons devraient étre évitées.

7. REALISATION DU DOSAGE

- Amener tous les réactifs et tous les échantillons a température
ambiante.

- Mélanger les échantillons en les agitant doucement (avant de les
utiliser).

- Pour tous les calibrateurs, un dosage en double est recommandé.

1. Préparer des tubes non coatés pour I'activité totale et des tubes
coatés pour les calibrateurs, les échantillons et les contréles.

2. Pipeter 20 pl de chaque calibrateur, contréle et échantillon dans
les tubes correspondants.

3. Ajouter 200 pl du traceur radioactif dans tous les tubes.

4. Mélanger les tubes au vortex et incuber pendant 90 minutes a
température ambiante sur un agitateur orbital réglé a 150 tpm.

5. Aspirer le contenu de chacun des tubes excepté les tubes pour
I'activité totale.

6. Ajouter 2 ml de solution de lavage diluée a chacun des tubes
excepté les tubes pour l'activité totale et aspirer a fond ou
décanter le contenu de tous les tubes sur du papier absorbant.

7. Compter la radioactivit¢ dans les tubes pendant 1 minute en
utilisant un compteur gamma. Nous suggérons de vérifier le bruit
de fond de l'instrument avant de réaliser I'analyse. Afin d'éviter des
variations de la sensibilité du systeme, le bruit de fond devrait étre
réduit & un minimum ou étre ajusté correctement.

Note

Si lI'on s'attend a des valeurs élevées d'anti-Tg (> 2000 Ul/ml) pour un
échantillon de patient, I'échantillon de départ doit étre dilué. Cette
dilution doit étre réalisée avec le calibrateur zéro.

Ne pas utiliser d'autres tampons a cet effet.

SCHEMA DU DOSAGE

Tubes Activité Calibrateurs [Contrdles Echant.
Totale
Réactif
Calibrateur 20 pl -
Contrdles 20 ul
Echantillons 20 pl
Traceur 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Incubation: 90 min. T°ambiante sous agitation (1 50 tpm)
- Aspiration et lavage : 1 x 2 ml
- Comptage

8. CALCUL DES RESULTATS
Capacité de liaison= - (%) = - x 100

Pourcentage de liaison pour les Calibrateurs, Controles et échantillons

B Cpm du Calibrateur ou de I'échantillon
Liaison (%) = ------ (%) = x 100
Bo Cpm du Bg

Tracer la courbe d'étalonnage sur un papier logarithmique en plagant le
B/Bo, (%) obtenu pour chacun des calibrateurs (axe des y) en fonction
de la concentration relative (axe des x). Calculer le B/B, (%) de chacun
des échantillons et lire la concentration des Ac anti-Tg en Ul/ml par
interpolation sur la courbe d'étalonnage.

EXEMPLE DE CALCUL

Les valeurs rapportées ci-dessous doivent étre considérées comme un
exemple et ne peuvent étre utilisées a la place des données
expérimentales.
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Description Moyenne B/BO | Conc. en
cpm (%) | Ac anti-Tg
(Ul/ml)
Activité totale (T) 57953 - -
CALO 28090 100 0
CAL 1 24340 86,6 20
CAL 2 16927 60,3 60
CAL 3 9706 34,5 200
CAL 4 4100 14,6 1000
CAL 5 2048 7,3 2000
CONTROLE 1 10843 38,6 158,2
CONTROLE 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9

CONTROLE DE QUALITE INTERNE

- Si les résultats obtenus pour le contrdle 1 et/ou le contréle 2 ne
sont pas dans les fourchettes spécifiées , les résultats ne peuvent
pas étre utilisés a moins d'avoir trouvé une explication
satisfaisante a la divergence.

- S'il le souhaite, le laboratoire peut faire ses propres pools
d'échantillons de contrdle qui doivent étre conservés en aliquotes
congelées.

- Les critéres d'acceptation de la différence entre les résultats des
échantillons analysés en double doivent reposer sur les Bonnes
Pratiques de Laboratoire.

9. VALEURS DE REFERENCE

Il est recommandé que chaque laboratoire détermine ses propres
intervalles de référence. Les valeurs rapportées ci-dessous le sont
seulement & titre indicatif.

Inférieur a 30 Ul/ml Négatif pour les auto-anticorps anti-
thyroglobuline.
Entre 30 et 70 Ul/ml Limite

Supérieur a 70 Ul/ml Positif pour les auto-anticorps anti-

thyroglobuline.

10. PERFORMANCE DU DOSAGE
SPECIFICITE

Aucune réaction croisée n'a été observée avec les auto-anticorps anti-
TPO présents dans le sérum humain.

SENSIBILITE

Sensibilité analytique

La sensibilité a été calculée sur base de la courbe d'étalonnage et
représente la dose minimale montrant une différence significative avec
le Calibreur Zéro (valeur moyenne - 2 D.S.). Cette dose est 6 Ul/ml.

Sensibilité fonctionnelle

La sensibilité fonctionnelle d'analyse est la valeur la plus basse qui est
mesurée avec une précision de maximum 20% de la variation inter-
analyse. Pour les auto-anticorps anti- thyroglobuline, cette valeur est 15
Ul/ml.

PRECISION
La précision a été évaluée sur la variabilité intra et inter-analyse a
différentes concentrations de I'analyte.

Intra-analyse

Sérum Moyenne * D.S. C.V. N
(Ul/ml) (%)
A 72,6 + 6,0 8,3 20
B 345,7 + 24,7 7,1 20
C 889,9 + 51,0 5,7 20

Inter- analyse

Sérum Moyenne + D.S. C.v. N
(Ul/ml) (%)

A 90,3 + 84 9,3 9

B 390,0 + 49,8 12,8 9

C 985,4 + 104,9 10,6 9

EXACTITUDE
L'exactitude de la méthode a été vérifiée par les tests de récupération
et de parallélisme.

Test de récupération
Des échantillons, mélangés a des volumes égaux de chaque
calibrateur, ont été testés.

Prévu Mesuré Récupération

(Ul/ml) (Ul/ml) (%)
S1 - 50,4 -
S1+ CALO 25,2 32,0 127,0
S1+ CAL1 35,2 39,1 111,1
S1+ CAL 2 55,2 59,6 108,0
S1+ CAL3 125,2 111,8 89,3
S1+ CAL4 525,2 392,4 74,7
S1+ CALS 1025,2 1251,1 122,0
S2 - 102,9 -
S2 + CALO 51,5 63,9 124,1
S2 + CAL1 61,5 64,2 104,4
S2+ CAL2 81,5 84,7 103,9
S2 + CAL 3 151,5 133,0 87,8
S2 + CAL 4 551,5 367,2 66,6
S2+ CALS 1051,5 1261,3 120,0

Test de parallélisme.
Des sérums de concentration élevée en analyte ont été testés a
différentes dilutions avec le Calibreur Zéro.

Dilution Prévu Mesuré Récupération
(Ul/ml) (Ul/ml) (%)
S1 non dilué - 1109 -
1/2 554,5 586,7 105,8
1/4 277,3 275,0 99,2
1/8 138,6 143,0 103,2
1/16 69,3 82,0 118,3

NB. Etant donné I'hétérogénéité des auto-anticorps, une dilution non
linéaire peut étre observée pour les échantillons de certains patients.

Ce mode opératoire peut étre téléchargé sur notre site www.zentech.be
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ITALIANO

DOSAGGIO
DETERMINAZIONE
AUTOANTICORPI
SIERO UMANO
R-CI-100 — 100 Determinazione

RADIOIMMUNOLOGICO PER LA
QUANTITATIVA DEGLI
ANTI-TIREOGLOBULINA  NEL

SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO

1. APPLICAZIONI CLINICHE

L'autoimmunita tiroidea & piu frequentemente riscontrata nelle donne.
La prevalenza di anticorpi nelle donne aumenta con l'eta, con un
incremento che varia approssimativamente dal 10 % all'eta di 18-24
anni fino al 30 % all'eta di 55-65 per il TgAb e dal 15% all'eta di 18-24
anni fino al 24% all'eta di 55-65 per il TMAD.

2. PRINCIPIO DEL METODO

I presente metodo consiste in un dosaggio radioimmunologico
competitivo (RIA). Durante l'incubazione, I'anticorpo monoclonale
anti-Tg adsorbito sulla fase solida compete con I'autoanticorpo anti-Tg
del calibratore/campione per i siti specifici del Tg marcato con
iodio*®® (coniugato). Dopo l'aspirazione e il lavaggio, la radioattivita nelle
provette viene misurata con un contatore gamma. |l grado di legame
sara inversamente proporzionale alla concentrazione
dell'autoanticorpo anti-Tg del campione.

| calibratori degli autoanticorpi anti-Tg sono calibrati sulla preparazione
Internazionale di Riferimento di TgAb, MRC65/93.

3. REAGENTI CONTENUTI NEL KIT:

- | reagenti sono sufficienti per 100 determinazioni.

- Il kit deve essere conservato a 2-8C.

- La data di scadenza di ciascun reagente € indicata
sullarispettiva etichetta.

1. Tracciante Radioattivo: 1 flaconi contenenti 22 ml di
tireoglobulina iodata, evidenziata con il colore rosso. Contenuto di
radioattivita: 137 kBg/flacone.

Conservante: NaN; (<0.1 %).

2. Calibratori: Calibratore Zero: 1 flacone, 4.2 ml. Conservante:
NaN; (<0.1%). Pronto per l'uso. Calibratori da 1 a 5: 5 flaconi
contenenti 0.7 ml di anti-Tg (siero umano), alle seguenti
concentrazioni: 20, 60, 200, 1000, 2000 1U/ml. Conservante: NaN3
(<0.1%)

3. Sieri di Controllo: 2 flaconi contenenti 0.7 ml di anti-Tg (siero
umano). Per la concentrazione esatta far riferimento al val  ore
riportato sulla scheda dati del Controllo Qualita. Pronto per
l'uso. Conservante: NaN3 (<0.1%)

4. Provette Sensibilizzate: 100 provette sensibilizzate con anticorpi
monoclonali di topo anti-Tg. Le provette non utilizzate devono
essere conservate a 2-8C , protette dall'umidita.

5. Soluzione di Lavaggio (concentrata 50X ): 1 flacone di 20 ml di
Tampone Tris-HCI con detergente e conservante (NaNs: <0.1%).
Portare a 1000 ml con acqua distillata. La diluizione della soluzione di
lavaggio rimane stabile per 2 mesi a 2-8T.

4. MATERIALE NECESSARIO MA NON FORNITO

- Provette in plastica

- Portaprovette.

- Micropipette automatiche e regolabili con puntali intercambiabili.
- Vortex

- Cilindro graduato.

- Pompa aspirante oppure apparecchiatura automatica di lavaggio

- Contatore gamma a scintillazione.

- Acqua distillata.

- Agitatore orbitale regolabile a 150 rpm.

5. AVVERTENZE E PRECAUZIONI D’'USO

Questo materiale € solo per uso diagnostico In Vitro.

I kit € per solo uso professionale, deve quindi es  sere
esclusivamente utilizzato da personale esperto di laboratorio, in
conformita alle norme GLP.

Caratteristica fisica'I: vedere alla fine della metodica

1. Precauzioni: Materiale Radioattivo- Non per sommin  istrazione
interna od esterna ad esseri umani o animali: Il materiale
radioattivo pud essere acquistato, ordinato e detenuto solo da
personale medico, laboratori di analisi, ospedali ed unicamente per
uso diagnostico IN VITRO, non per somministrazione interna od
esterna in esseri umani o animali. Il ricevimento, I'acquisto, il
possesso, l'uso e il trasferimento di tale materiale &€ soggetto a
regolamentazioni che possono differire da Nazione a Nazione.
Misure precauzionali nell'utilizzo di materiale radioattivo:

o Conservare il materiale radioattivo in apposite aree.

o  Non mangiare, bere, fumare o applicare cosmetici nelle aree
destinate all'uso di materiali radioattivi.

o Non pipettare la soluzione radioattiva con la bocca.

0 Indossare guanti durante I'utilizzo di materiale radioattivo e
lavare accuratamente le mani dopo I'impiego di tale materiale.

o  Coprire I'area di lavoro con carta assorbente a perdere.

o  Ogni perdita accidentale di radioattivo deve essere trattata in
accordo con le procedure stabilite.

o  Tutti i materiali radioattivi vanno eliminati in appositi sistemi di
smaltimento secondo le disposizioni emesse dagli organi di
controllo con giurisdizione sul laboratorio.

2. Rischio Chimico - Sodio Azide (NaN 3): La Sodio Azide é
impiegata nei reagenti del kit ad una concentrazione finale non
superiore a 0.09% p/p. La Sodio azide puo reagire con tubature di
scarico in piombo e rame formando azidi metalliche altamente
esplosive. Quando si procede all’'eliminazione del prodotto
sciacquare abbondantemente con acqua per evitare I'accumulo di
azidi. La Sodio azide & un veleno che puo essere fatale se ingerito.
Non pipettare il materiale contenente Sodio azide con la bocca.
Maneggiare con cura evitando il contatto con la pelle e lavare le
mani dopo aver lavorato con materiale contenente Sodio azide.

Frasi di rischio

R-21/22 Dannoso a contatto con la pelle e se ingerito

Frasi di sicurezza

S-26 In caso di contatto con gli occhi, sciacquare
immediatamente con tanta acqua e consultare un medico.

S-28.1 Dopo il contatto con gli occhi, sciacquare
immediatamente con tanta acqua.

S-46 Se ingerito consultare subito un medico, mostrandogli il
contenitore o I'etichetta.

3. Rischio Biologico - Siero Umano: Il kit contiene alcuni reagenti
preparati con siero o plasma umano. |l siero e il plasma impiegati
sono stati testati con un metodo approvato dalla FDA e sono
risultati negativi per la presenza di anticorpi HIV-1/2, HCV e
HBsAg. In ogni caso, poiché nessun metodo offre completa
assicurazione che HIV-1/2, HCV, HBsAg o altri agenti infettivi
siano assenti, questi reagenti dovrebbero essere considerati
potenzialmente infettivi e maneggiati con le stesse precauzioni
adottate per altri campioni di siero o di plasma al Biosafety Level 2
e secondo le disposizioni del manuale sanitario CDC (Centers for
Disease Control/National Institutes of Health), “Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories”, 3" Edizione, 1993.

6. RACCOLTA DEI CAMPIONI

Si raccomanda di utilizzare siero. Campioni fortemente lipemici o
emolizzati devono essere scartati. | campioni devono essere conservati
per 1 giorno a 2-8C; per periodi piu lunghi si consiglia di congelare i
campioni in aliquote a -20C. Dovrebbero essere evitati ripetuti
congelamenti e scongelamenti dei campioni.

7. PROCEDURA OPERATIVA

- Attendere che tutti reagenti ed i campioni raggiungano la
temperatura ambiente.
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- Mescolare i campioni agitandoli delicatamente prima dell'uso.
- Per tutti i calibratori si consiglia di effettuare il dosaggio in duplicato.

1. Preparare le provette non sensibilizzate per I' Attivita Totale, e
provette sensibilizzate per i Calibratori, i Campioni ed i Sieri di
Controllo.

2. Dispensare 20 pl di ogni Calibratore, Siero di Controllo e
Campione nelle provette corrispondenti.

3. Aggiungere 200 pl di Coniugato Radioattivo in tutte le provette

4. Miscelare le provette su vortex e incubare per 90 minuti a
temperatura ambiente in agitazione a 150 rpm.

5. Aspirare il contenuto di ogni provetta, ad eccezione delle provette
dell' Attivita Totale.

6. Aggiungere 2 ml di Soluzione di Lavaggio diluita in ogni
provetta, ad eccezione di quella dell' Attivita Totale e aspirare
accuratamente oppure far decantare il contenuto di tutte le provette
su carta bibula.

7. Misurare per 1 minuto, con un contatore gamma, la radioattivita presente
nelle provette. Si raccomanda di controllare il background prima di
effettuare il conteggio. Per non variare la sensibilita del sistema é
necessario che il background sia ridotto al minimo oppure opportunamente
corretto.

NOTA:

Se per qualche paziente sono attesi elevati valori di anti-Tg
(>2000Ul/ml), il campione originale dovrebbe essere diluito. La diluizione
dovrebbe essere effettuata utilizzando il Calibratore Zero. A tale scopo

non utilizzare alcun tampone.

SCHEMA DEL DOSAGGIO

Provette Attivita Calibratori Sieri di Campioni
Totale Controllo

Reagente
Calibratori 20 ul
Sieri di Controlli 20 pl
Campioni - 20 pl
Tracciante 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl
- Miscelare e incubare: 90 min T.A. in agitazione (150 rpm)
- Aspirare e lavare: 1 x 2 ml
- Contare la radioattivita delle provette per un minuto con un contatore
gamma.

8. CALCOLO DEI RISULTATI

B Cpm Bo
Capacita legante = (%) = x 100
T CpmT

Percentuale di legame per i Calibratori, Sieri Controllo e Campioni =

B Cpm Calibratore o Campione
Legame (%) = (%) =
Bo

Cpm Bo

Disegnare la curva di calibrazione su carta millimetrata log/logit
riportando sull'asse Y i valori di B/Bo% di ciascun calibratore e
sull'asse X il relativo valore di concentrazione. Calcolare la B/Bo% di
ogni campione e leggere la concentrazione di anti-TPO espressa in
U/ml, mediante interpolazione sulla curva di calibrazione.

ESEMPIO DI CALCOLO

| valori sotto riportati devono essere considerati unicamente a titolo di
esempio e non devono essere utilizzati in luogo dei dati sperimentali.

Descrizione Media cpm BEE/E )° Concsgtzﬁi}?rﬂ)e TG
Attivita totale (T) 57953 - -
Cal0 28090 100 0
Call 24340 86,6 20
Cal 2 16927 60,3 60
Cal 3 9706 34,5 200
Cal 4 4100 14,6 1000
Cal 5 2048 7,3 2000
SIERO CONTROLLO 1 10843 38,6 158,2
SIERO CONTROLLO 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 9429

CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

- Se i risultati ottenuti dosando il Controllo 1 e il Controllo 2 non
sono all'interno dei limiti riportati sull’etichetta dei flaconi, non &
opportuno utilizzare i risultati ottenuti per i campioni, a meno che
non si trovi una giustificazione soddisfacente.

- Ogni laboratorio pud preparare un proprio pool di sieri da
utilizzare come controllo, da conservare congelato in aliquote.
Non congelare e scongelare un’aliquota piu di due volte.

- | criteri di accettazione delle differenze tra i risultati in duplicato
dei campioni devono basarsi sulla buona prassi di laboratorio.

9. VALORI DI RIFERIMENTO
Si raccomanda ad ogni laboratorio di determinare il proprio intervallo di

riferimento. | valori nella tabella seguente sono riportati soltanto a
titolo indicativo.

<30 IU/ml Negativo per autoanticorpi anti-tireoglobulina.
30-701U/ml |Borderline
> 70 IU/ml Positivo per autoanticorpi anti-tireoglobulina.

10. CARATTERISTICHE METODOLOGICHE

SPECIFICITA

Non e stata riscontrata alcuna reazione crociata con gli autoanticorpi
anti-TPO presenti nel siero umano.

SENSIBILITA

Sensibilita analitica

La sensibilita é stata calcolata sulla curva di calibrazione ed € definita
come la dose minima significativamente distinguibile dalla risposta del
Calibratore Zero (valore medio - 2 D.S.). Questa dose € di 6 IU/ml.

Sensibilita funzionale

La sensibilita funzionale del metodo & espressa dal valore piu basso
misurato con una precisione massima del 20 % della varianza inter-
saggio. Per gli autoanticorpi anti-tireoglobulina tale valore € inferiore a
15 1U/ml.

PRECISIONE

La precisione € stata valutata sulla variabilita di intra-saggio ed inter-
saggio, a differenti concentrazioni di analita.

Intra-saggio
Siero Media + D.S. C.V. N
(1U/ml) %
A 72,6 + 6,0 8,3 20
B 345,7 + 24,7 7,1 20
C 889,9 + 51,0 57 20
Inter-saggio
Siero Media + D.S. C.V. N
(1U/ml) %
A 90,3 + 8,4 9,3 9
B 390,0 + 49,8 12,8 9
C 985,4 + 104,9 10,6 9
ACCURATEZZA

L'accuratezza del metodo € stata verificata mediante il test di recupero
ed il test di parallelismo:

Test di Recupero
| campioni sono stati addizionati di quantitd uguali di ciascun
calibratore e dosati.

Atteso Misurato Recupero

(1U/ml)) (1U/ml) (%)
S1 - 50,4 -
S1+ CALO 25,2 32,0 127,0
S1+ CAL 1 35,2 39,1 1111
S1+ CAL 2 55,2 59,6 108,0
S1+ CAL 3 125,2 111,8 89,3
S1+ CAL 4 525,2 392,4 74,7
S1+ CAL 5 1025,2 1251,1 122,0
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Atteso Misurato Recupero

(1U/ml)) (1U/ml) (%)
S2 - 102,9 -
S2 + CALO 51,5 63,9 124,1
S2 + CAL 1 61,5 64,2 104,4
S2 + CAL 2 81,5 84,7 103,9
S2 + CAL 3 151,5 133,0 87,8
S2 + CAL 4 551,5 367,2 66,6
S2 + CAL 5 1051,5 1261,3 120,0

Test di Parallelismo
Un siero ad elevata concentrazione di analita é stato testato a varie
diluizioni con il Calibratore Zero.

- Atteso Misurato Recupero
Diluizione (1U/ml) (1U/ml) (%)
S1 sin diluir - 1109 -
1/2 554,5 586,7 105,8
1/4 277,3 275,0 99,2
1/8 138,6 143,0 103,2
1/16 69,3 82,0 118,3

NB. Data la eterogeneita degli autoanticorpi, per alcuni campioni di
pazienti € possibile effettuare una diluzione non lineare.

E possibile scaricare questo foglietto illustrativo al seguente indirizzo
www.zentech.be

NEDERLANDS

RADIO-IMMUNOASSAY VOOR DE KWANTITATIEVE
BEPALING VAN DE AUTOANTILICHAMEN VOOR
ANTI-THYREOGLOBULINE IN HUMAAN SERUM
R-CI-100 — 100 tests

UITSLUITEND VOOR DIAGNOSTISCH GEBRUIK IN
VITRO

1. KLINISCHE TOEPASSINGEN

Bij vrouwen komt schildklier-auto-immuniteit vaker voor. Bij vrouwen
neemt de prevalentie van antilichamen toe met de leeftijd: voor TgAb
stijgt die van ongeveer 10% bij een leeftijd van 18 — 24 jaar tot 30% bij
een leeftijd van 55 — 65 jaar en voor TMAb van 15% bij een leeftijd van
18 — 24 jaar tot 24% bij een leeftijd van 55 — 65 jaar.

2. PRINCIPE VAN DE ASSAY

Deze methode is gebaseerd op een competitieve radio-immunoassay
(RIA). Tijdens de incubatie concurreert het monoklonale anti-Tg
antilichaam op een vaste fase met de anti-Tg autoantilichamen van het
monster/de kalibrator voor de specifieke plaatsen van het met **jood
gelabelde Tg (tracer). Na het opzuigen en het wassen wordt de
radioactiviteit in de buisjes in een gammateller gemeten. De mate van
binding zal omgekeerd evenredig zijn met de concentratie van het anti-
Tg autoantilichaam van het monster.

De kalibratoren van RIAZENco TG Ab worden gekalibreerd tegenover
het internationale referentiepreparaat MRC65/93 van TgAb.

3. GELEVERDE MATERIALEN

- De reagentia zijn voldoende voor 100 tests.
- Bewaar de kit en de reagentia bij 2-8 C.
- De houdbaarheidsdatum van elk reagens staat op het etiket vermeld.

1. Radioactieve tracer: 1 flacon met 22 ml met radioactief jodium
behandeld thyreoglobuline, gecodeerd met een rode kleur.
Radioactieve inhoud: + 137 kBq per flacon. Bewaarmiddel: NaN3
(< 0,1%).

2. Kalibratoren: Nulkalibrator: 1 flacon met 4.2 ml. Bewaarmiddel:
NaNs3 (< 0,1%). Klaar voor gebruik.

Kalibrator 1 tot 5: 5 flacons met 0,7 ml anti-Tg (humaan serum)
met de volgende concentraties: 20, 60, 200, 1.000, 2.000 IE/mI.
Bewaarmiddel: NaN3 (< 0,1%).

3. Controles: 2 flacons met 0,7 ml anti-Tg (humaan serum).
Raadpleeg de waarde vermeld op het informatieblad v an de
kwaliteitscontrole voor de exacte waarde. Bewaarmiddel: NaN;
(< 0,1%). Klaar voor gebruik.

4. Gecoate buisjes: 100 buisjes, gecoat met muis-monoklonaal
anti-Tg antilichamen. Niet-gebruikte buisjes moeten bij 2—-8 T
en beschermd tegen vocht worden bewaard.

5. Wasoplossing (50 x geconcentreerd): 1 flacon met 20 ml TRIS-
HCI-buffer met detergens. Bewaarmiddel: NaN3 < 0,1%. Vul aan

tot 1.000 ml met gedestilleerd water. De verdunde wasoplossing
blijft gedurende 2 maanden houdbaar bij 2 — 8 C.

4. VEREISTE MAAR NIET GELEVERDE

MATERIALEN

- Plastic proefbuisjes.

- Rek voor proefbuisjes.

- Regelbare, automatische micropipetten met wegwerptippen.
- Vortexmenger.

- Maatcilinder.

- Aspiratiepomp of geautomatiseerd wasapparaat.

- Gamma scintillatieteller.

- Gedestilleerd water.

- Rondschudapparaat, instelbaar op 150 toeren per minuut.
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5.

WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGSMAAT-
REGELEN VOOR GEBRUIKERS

Voor in vitro diagnostisch gebruik.

Enkel ervaren laboratoriumpersoneel mag deze test g

ebruiken en de

handelingen moeten in overeenstemming zijn met GLP.

Radioactief materiaal — Niet voor inwendig of uitwe

ndig gebruik bij

mensen of dieren.

Dit radioactief materiaal mag enkel door artsen, klinische laboratoria of
ziekenhuizen worden ontvangen, gekocht, gebruikt en enkel zij mogen
het in hun bezit hebben en wel uitsluitend voor in vitro klinische of
laboratoriumtests waarbij het materiaal niet inwendig of uitwendig wordt
toegediend en waarbij het ook niet wordt gebruikt voor bestraling bij
mensen of dieren. De ontvangst, de aankoop, het bezit, het gebruik en
de overdracht ervan zijn onderworpen aan de voorschriften van elk
afzonderlijk land.

Fysische eigenschappen van *®I: zie achteraan bij de instructies.

1.

6.

Veiligheidsvoorzorgsmaatregelen: De volgende
voorzorgsmaatregelen dienen in acht te worden genomen bij
handelingen met radioactief materiaal:

o Radioactieve materialen in een daartoe bestemde ruimte
bewaren.

o] Niet eten, drinken, roken of cosmetica aanbrengen waar
handelingen met radioactieve materialen worden uitgevoerd.

o] Niet met de mond pipetteren.

o] Handschoenen dragen wanneer er handelingen met
radioactieve materialen worden uitgevoerd en daarna de
handen zorgvuldig wassen.

o] Het werkgebied met wegwerpbaar absorberend papier
afdekken.

o  Alle gemorst materiaal onmiddellijk en zorgvuldig afvegen en
de gecontamineerde materialen als radioactief afvalmateriaal
afvoeren.

0  Vloeibaar radioactief afvalmateriaal in het sanitaire
afvoersysteem afvoeren, indien de lokale voorschriften dit
toelaten.

Waarschuwing CHEMISCH RISICO natriumazide (NaN 3): Sommige

reagentia in deze kit bevatten natriumazide als bewaarmiddel.

Voor alle dergelijke reagentia is de concentratie van natriumazide

<0,09% wi/w. Natriumazide kan met de loden en koperen

afvoerbuizen reageren en explosieve metaalaziden vormen. Alle

niet-radioactieve reagentia afvoeren door het afvoersysteem met

grote hoeveelheden water te spoelen.

Risicozinnen

R21/22 Schadelijk bij aanraking met de huid en bij opname door de
mond.

Veiligheidszinnen

S-26 Bij aanraking met de ogen onmiddellijk met overvioedig
water afspoelen en deskundig medisch advies inwinnen.

S-28.1 Na aanraking met de huid onmiddellijk wassen met veel
water.

S-46 In geval van inslikken onmiddellijk een arts raadplegen en
verpakking of etiket tonen.

Waarschuwing POTENTIEEL BIOLOGISCH GEVAARLIJK
MATERIAAL: Deze kit kan sommige reagentia bevatten die met
humaan serum of plasma zijn gemaakt. Het gebruikte serum of
plasma is aan de hand van een door de FDA goedgekeurde
methode getest en blijkt niet-reactief te zijn voor HIV-1/2
antilichamen, HCV en HBsAg. Geen enkele methode kan echter
volledige garantie bieden dat HIV-1/2, HCV, HBsAg of andere
infectieuze stoffen afwezig zijn, waardoor deze reagentia op het
bioveiligheidsniveau 2 moeten worden behandeld, zoals voor alle
potentieel infectieuze humane serum- of bloedspecimens
aanbevolen in de 3% editie van de handleiding “Biosafety in
Microbiological and Biomedical Laboratories” van 1993 van
Centers for Disease Control/National Institutes of Health.

MONSTERNAME

7. ASSAYPROCEDURE

- Laat alle reagentia en monsters — vo6r gebruik — op
kamertemperatuur komen.

- Meng de monsters — voor gebruik — door ze om te keren.

- Voor alle kalibratoren wordt een tweede meting aanbevolen.

1. Bereid onbehandelde buisjes voor de totaaltellingen en gecoate
buisjes voor de kalibratoren, de monsters en de controles.

2. Pipetteer 20 pl van elke Kkalibrator, elk controleserum en elk
monster in de betreffende buisjes.

3. Voeg aan alle buisjes 200 pl radioactieve tracer toe.

4. Meng de buisjes met een vortex en incubeer gedurende 90
minuten  bij kamertemperatuur op een rondschudapparaat,
ingesteld op 150 toeren per minuut.

5. Zuig de inhoud van elk buisje (met uitzondering van de buisjes
voor de totaaltellingen) op.

6. Voeg 2 ml van de verdunde wasoplossing aan elk buisje (met
uitzondering van de buisjes voor de totaaltellingen) toe en zuig
grondig op of giet de inhoud van alle buisjes over op absorberend
papier.

7. Tel de aan de buisjes gebonden radioactiviteit gedurende 1 minuut
in een gammateller. Wij bevelen aan om de achtergrond van het
apparaat te controleren alvorens te tellen. Om variaties in de
systeemgevoeligheid te voorkomen, moet de achtergrond tot een
minimum worden beperkt of op de juiste manier worden
aangepast.

OPMERKING:

Indien hoge anti-Tg-waarden (> 2.000 IE/ml) worden verwacht voor een
monster van een patiént dient het oorspronkelijke monster te worden
verdund. De verdunning dient met behulp van een nulkalibrator te
worden uitgevoerd. Geen buffers hiervoor gebruiken.

SCHEMA VAN DE ASSAY

Buisjes Totale Kalibratore | Control- | Mons-
activiteit n es ters
Reagens
Kalibratoren 20 pl
Controlesera 20 ul
Monsters 20 pl
Tracer 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Meng en incubeer gedurende 90 min bij kamertemperatuur op een
rondschudapparaat (150 toeren per minuut).

- Zuig op of giet over, en was: 1 x met 2 ml.

- Tel.

Enkel een serummonster mag worden gebruikt. In hoge mate
lipemische of gehemolyseerde monsters moeten worden afgevoerd.
Bewaar monsters gedurende 1 dag bij 2 — 8 . Indie n de monsters
gedurende langere tijd worden bewaard, verdient het aanbeveling ze in
aliquots in te vriezen bij —20 C. De monsters herh aaldelijk invriezen en
ontdooien dient te worden vermeden.

8. BEREKENING VAN DE RESULTATEN
Bo Bo cpm
Bindingscapaciteit = ------ % = - x 100

Bindingspercentage voor kalibratoren, controles en monsters =
B Kalibrator of monster cpm

% binding = ------ % = x 100
Bo Bo cpm

Teken de kalibratiecurve op lineair-logaritmisch millimeterpapier door
het voor elke kalibrator verkregen B/Bo% (y-as) uit te zetten tegen de
relatieve concentratie (x-as). Bereken voor elk monster het B/Bo% en
lees de anti-Tg-concentratie in IE/ml af op de kalibratiecurve door te
interpoleren.

VOORBEELD VOOR BEREKENING

De hieronder vermelde waarden moeten als voorbeeld worden beschouwd en
mogen niet als experimentele gegevens worden gebruikt.
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Beschrijving Gemiddelde B/Bo | TG Ab-conc. (IE/ml)
cpm (%)

Totale activiteit (T) 57953 - -
Cal0 28090 100 0
Call 24340 86,6 20
Cal 2 16927 60,3 60
Cal 3 9706 34,5 200
Cal 4 4100 14,6 1000
Cal 5 2048 7,3 2000
CONTROL 1 10843 38,6 158,2
CONTROL 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9

INTERNE KWALITEITSCONTROLE

- Indien de resultaten, die verkregen werden voor controle 1 en/of
controle 2, niet binnen het bereik vallen zoals vermeld op het
flaconetiket, dan mogen de resultaten niet gebruikt worden tenzij
een bevredigende uitleg gegeven wordt voor de discrepantie.

- Indien gewenst, kan elk laboratorium zijn eigen pools voor
controlemonsters maken, die dan in aliquots bewaard moeten
worden in de diepvriezer.

- Aanvaardingscriteria voor het verschil tussen de resultaten in
duplo van monsters moeten steunen op gangbare
laboratoriumpraktijken.

9. REFERENTIEWAARDEN

Het verdient aanbeveling dat elk laboratorium zijn eigen referentie-
interval bepaalt. De hieronder vermelde waarden dienen uitsluitend als
richtlijn.

Negatief voor autoantilichamen voor anti-

Minder dan 30 IE/ml thyreoglobuline.

Tussen 30 — 70 IE/ml Grensgeval

Positief voor autoantilichamen voor anti-

Meer dan 70 IE/mI thyreoglobuline.

10. EIGENSCHAPPEN VAN DE ASSAY

SPECIFICITEIT
Er werden geen kruisreacties waargenomen met autoantilichamen voor
anti-TPO, aanwezig in humaan serum.

GEVOELIGHEID

Analytische gevoeligheid

De gevoeligheid werd berekend op basis van de kalibratiecurve en
werd uitgedrukt als de minimumdosis die een significant verschil laat
zien ten opzichte van de nulkalibrator (gemiddelde waarde - 2 SD).
Deze dosis bedraagt 6 IE/ml.

Functionele gevoeligheid

De functionele assaygevoeligheid is de laagste waarde die wordt
gemeten met een precisie die een variatie van maximaal 20% tussen
de tests toelaat. Voor de autoantilichamen voor anti-thyreoglobuline
bedraagt de waarde minder dan 15 IE/ml.

PRECISIE
De precisie werd beoordeeld aan de hand van de variabiliteit binnen
een test en tussen tests bij verschillende analytconcentraties.

Binnen een test

Serum Gemiddelde * SD VC N
(IE/ml) %
A 72,6 + 6,0 8,3 20
B 345,7 + 24,7 7,1 20
C 889,9 + 51,0 5,7 20
Tussen tests
Serum Gemiddelde + SD VC N
(IE/ml) %

A 90,3 + 8,4 9,3 9
B 390,0 + 49,8 12,8 9
C 985,4 + 104,9 10,6 9

NAUWKEURIGHEID
De nauwkeurigheid van de methode werd beoordeeld door een
recovery- en een parallellismetest.

Recovery-test
Monsters, gemengd met een gelijke hoeveelheid van elke kalibrator,
werden getest.

Verwacht Gemeten Recovery
(IE/ml) (IE/ml) (%)

M1 - 50,4 -

M1 + KAL 0 25,2 32,0 127,0
M1 + KAL 1 35,2 39,1 111,21
M1 + KAL 2 55,2 59,6 108,0
M1 + KAL 3 125,2 111,8 89,3
M1 + KAL 4 525,2 392,4 74,7
M1 + KAL 5 1025,2 1251,1 122,0
M2 - 102,9 -

M2 + KAL 0 51,5 63,9 124,1
M2 + KAL 1 61,5 64,2 104,4
M2 + KAL 2 81,5 84,7 103,9
M2 + KAL 3 151,5 133,0 87,8
M2 + KAL 4 551,5 367,2 66,6
M2 + KAL 5 1051,5 1261,3 120,0

Parallellismetest
Sera met een hoge analytconcentratie werden bij verschillende
verdunningen met de nulkalibrator getest.

Verdunning Verwacht Gemeten Recovery
(IE/ml) (IE/ml) (%)

M1 onverdund - 1109 -

1/2 554,5 586,7 105,8

1/4 277,3 275,0 99,2

1/8 138,6 143,0 103,2

1/16 69,3 82,0 118,3

Opmerking: Vanwege de heterogeniteit van de autoantilichamen is voor
een aantal monsters afkomstig van de patiént een niet-lineaire
verdunning mogelijk.

Deze bijsluiter kan op www.zentech.be worden gedownload.
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POLSKI

TEST RADIOIMMUNOMETRYCZNY DO
ILOSCIOWEGO OZNACZANIA AUTOPRZECIWCIAL
PRZECIW TYREOGLOBULINIE W LUDZKIEJ
SUROWICY KRWI

R-CI-100 - 100 oznaczen

WYLACZNIE DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN
VITRO

1. ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Aktywnos¢ autoimmunologiczng tarczycy stwierdza sie czesciej u
kobiet. Obecnos¢ przeciwciat u kobiet wzrasta z wiekiem z okoto 10%
w wieku 18-24 lat do 30% w wieku 55-65 lat dla przeciwciat przeciw Tg
i od 15% w wieku 18-24 lat do 24% w wieku 55-65 lat dla przeciwciat
przeciw TM.

2. ZASADA DZIALANIA TESTU

Niniejsza ~metoda opiera sie na kompetycyjnym  tescie

radioimmunologicznym  (RIA). Podczas inkubacji przeciwciata

monoklonalne przeciw Tg w fazie statej konkurujg z kalibratorem-

autoprzeciwciatami przeciw Tg o swoiste miejsca na Tg znakowanej

5] (znacznik). Po pobraniu i odmyciu promieniotwdrczosé w

probéwkach jest mierzona w liczniku gamma. Stopien wigzania bedzie

odwrotnie proporcjonalny do stezenia autoprzeciwciat przeciw Tg w

badanej prébce.

Kalibratory RIAZENco TG Ab sg wykalibrowane wzgledem
miedzynarodowego standardu odniesienia dla TgAb MRC65/93.

3. ODCZYNNIKI DOSTARCZONE W ZESTAWIE

- llo$¢ odczynnikéw wystarcza na 100 oznaczen.
- Zestaw i odczynniki przechowywaé¢ w temperaturze 2-8C.
- Data waznosci kazdego odczynnika podana jest na etykiecie.

1- Znacznik promieniotworczy : 1 fiolka zawierajgce 22 ml
znakoanej '*I tyreoglobuliny, oznaczonej kolorem czerwonym.
Promieniotworczosé: + 137 kBgffiolke. Srodek konserwujacy:
NaN; (<0,1%).

2 - Kalibratory: Kalibrator 0 : 1 fiolka o zawartosci 4.2 ml. Gotowe
do uzycia. Srodek konserwujacy: NaN3 (<0,1%).
Kalibratory 1-5: 5 fiolek o zawartosci 0.7 ml przeciwciat przeciw
Tg (ludzka surowica), w nastepujacych stezeniach: 20, 60, 200,
1000, 2000 IU/ml. Srodek konserwujacy: NaN3 (<0,1%).

3- Kontrole: 2 fiolki o zawartosci 0,7 ml przeciwciat przeciw Tg
(ludzka surowica). Doktadn g warto $€¢ nalezy uzyska ¢ z karty
charakterystyki kontroli jako $ci. Srodek konserwujacy: NaNs
(<0,1%).

4 - Probdéwki z warstw g przeciwciat: 100 probéwek optaszczonych
mysimi przeciwciatami monoklonalnymi przeciw Tg.
Niewykorzystane prob6éwki nalezy przechowywaé¢ w temperaturze
2-8C , chroni ¢ przed wilgocia.

5- Roztwér odmywaj acy (50-krotnie st ezony): 1 fiolka z 20 ml
bufora Tris-HCI z detergentem i konserwantem NaN3z (<0.1%).
Uzupetni¢ do 1000 ml wodg destylowana. Tak rozcienczony
roztwér odmywajacy jest stabilny przez 2 miesigce przy
przechowywaniu w temperaturze 2-8<C.

4. MATERIALY KONIECZNE A NIEDOSTARCZONE W
ZESTAWIE.

- Plastikowe probowki

- Stojaki do probdowek.

- Automatyczne mikropipety z jednorazowymi korncéwkami.
- Wytrzasarka typu Vortex.

- Menzurka.

- Myjka lub urzadzenie do mycia probowek.

- Licznik scyntylacyjny gamma.

- Woda destylowana.

- Mieszadlo z regulacja - 150 obrotéw na minute.

5. OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DLA
UZYTKOWNIKOW

Do stosowania w diagnostyce in vitro.

Test ten moze byé uzywany wytacznie przez odpowiednio
przeszkolony personel laboratoryjny, zgodnie z zasa  dami wia $ciwego
post epowania w laboratorium (Good Laboratory Practice (G LP)).
Materiat radioaktywny — nie wolno stosowa € wewn etrznie ani
zewnetrznie u ludzi i zwierz at.

Ten materiat moze by¢ przyjmowany, nabywany, posiadany i
wykorzystywany wytacznie przez lekarzy i personel w laboratoriach
klinicznych i szpitalnych, wytacznie do badan klinicznych i
laboratoryjnych metodami in vitro, ktére nie polegajg na zewnetrznym
lub wewnetrznym zastosowaniu tego materiatu, ani promieniowania od
niego pochodzgcego u osobnikéw ludzkich lub zwierzat. Przyjmowanie,
nabywanie, posiadanie, wykorzystywanie oraz transport tego materiatu
podlega przepisom kraju stosowania.

Charakterystyka fizyczna **I: szczeg6ly na koncu instrukcji

1. Srodki ostro znosci: W trakcie postugiwania sie materiatlem
radioaktywnym nalezy przestrzega¢ nastepujgcych $rodkéw
ostroznosci:

o] Przechowywa¢ materiaty radioaktywne w obszarach
odpowiednio oznaczonych.

o] Nie wolno jes¢, pi¢, pali¢ tytoniu lub stosowa¢ kosmetykéw w
miejscach postugiwania sie materialami radioaktywnymi.

o] Nie pipetowac ustami.

0 W trakcie postugiwania sie materiatami radioaktywnymi
nalezy zaktada¢ rekawiczki. Po zakonczeniu czynnosci
nalezy doktadnie umy¢ rece.

o] Pokry¢é powierzchnie robocza jednorazowym papierem
absorpcyjnym.

0 W razie zaplamienia natychmiast doktadnie wytrze¢ wszelkie
plamy. Wszelkie zanieczyszczone materialy nalezy
utylizowa¢ w  sposéb  odpowiedni dla  odpadow
radioaktywnych.

o] Jezeli jest to dopuszczalne przez miejscowe przepisy, za
posrednictwem systemu kanalizacyjnego mozna utylizowac
ptynne materiaty radioaktywne.

2. Uwaga: ZAGROZENIE CHEMICZNE - azydek sodowy (NaN s):
Niektére z odczynnikbw w zestawie zawierajg azydek sodowy,
ktory petni role s$rodka konserwujacego. W przypadku takich
odczynnikéw stezenie azydku sodowego wynosi < 0,09%. Azydek
sodowy moze reagowac¢ z rurami otowianymi i miedzianymi,
tworzac potencjalnie wybuchowe azydki metali. Wszystkie
nieradioaktywne odczynniki nalezy utylizowa¢ wylewajac je do
kanalizaciji i sptukujac duzg iloscig wody.

Informacje dotycz ace ryzyka

R 21/22 Szkodliwy w kontakcie ze skérg oraz w razie potkniecia.

Informacje dotycz ace bezpiecze nstwa

S-26 W przypadku kontaktu zwigzku z oczami, nalezy
natychmiast sptuka¢ duzg iloscig wody i zgtosi¢ sie po
pomoc lekarska.

S-28.1 W razie kontaktu ze skorag, skazone miejsce nalezy obficie
przemy¢ woda.

S-46 W przypadku potkniecia produktu, nalezy natychmiast uda¢
sie po pomoc lekarska, pokazujac opakowanie lub etykiete.

3. Uwaga: MATERIAL POTENCJALNIE SKA ZONY
BIOLOGICZNIE: W zestawie moga znajdowa¢ sie niektére
odczynniki, wykonane z surowicy lub osocza pochodzenia
ludzkiego. Wykorzystywane surowice lub osocze zostaly
przebadane metodami dopuszczonymi przez FDA, na
obecnos¢ przeciwciat HIV1/2, wirusa HCV i HbsAg. Wyniki
tych badan byly ujemne. Poniewaz zadna metoda nie jest w
stanie catkowicie zagwarantowa¢, ze HIV1/2, HCV, HBsAg
lub inne czynniki zakazne nie wystepuja w badanym
materiale, takie odczynniki powinny by¢ traktowane zgodnie z
zasadami bezpieczenstwa biologicznego (poziom 2), wedtug
zalecen podrecznika “Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories” (Bezpieczenstwo biologiczne w
laboratoriach mikrobiologicznych i biomedycznych) Centers
for Disease Control/National Institutes of Health (Centrum
Kontroli Choréb/Narodowy Instytut Zdrowia) wydanie trzecie,
1993, dotyczacych wszelkich probek surowicy lub krwi
pochodzenia ludzkiego.
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6. POBIERANIE PROBEK

Zaleca sie stosowanie surowicy krwi. Prébki z lipemig albo hemolizg
nalezy odrzuci¢. Probki przechowywa¢ w temperaturze 2-8C przez 1
dzien, na diuzszy okres zaleca sie zamraza¢ probki w -20C. Nale zy
unika¢ powtérnego zamrazania rozmrozonych prébek.

7. PROCEDURY TESTU

- Doprowadzi¢ wszystkie odczynniki i probki do temperatury pokojowej.
- Przed uzyciem zmieszaé prébki przez delikatne wstrzasanie.
- Dla wszystkich kalibratoréw zaleca sie dwukrotne wykonanie pomiaru.

1. Przygotowac¢ zwyklte probéwki do zliczen catkowitych oraz probéwki
z warstwa przeciwciat do kalibratoréw, prébek badanych i kontroli

2. Pobra¢ pipetg 20 pl kazdego kalibratora, surowicy kontrolnej lub
probki badanej do odpowiednich probdwek.

3. Doda¢ po 200 pl znacznika radioaktywnego do wszystkich
probowek.

4. Inkubowaé przez 90 minut w temperaturze pokojowej, wytrzasajac
na mieszadle orbitalnym przy 150 obrotach na minute.

5. Pobra¢ zawarto$¢ kazdej probéwki, za wyjgtkiem probéwek do
zliczen catkowitych.

6. Doda¢ po 2 ml rozcienczonego roztworu do odmywania do kazdej
probowki, za wyjatkiem probéwek do zliczen catkowitych i doktadnie
usung¢ albo zla¢ zawarto$é wszystkich probéwek na papier
chionny.

7. Zliczy¢ radioaktywno$¢ dla poszczegoélnych probéwek przez 1
minute w liczniku gamma. Doradza sie sprawdzi¢ poziom tta
instrumentu przed zliczaniem testu. Aby unikng¢ zmiennosci
czutosci systemu, tto nalezy zredukowaé¢ do minimum albo bra¢ pod
uwage w obliczeniach.

Uwaga

Jesli w badanej prébce oczekiwane sa wysokie wartosci przeciwciat
przeciw Tg (powyzej 2000 IU/ml), prébke nalezy rozcienczyé. Do
rozcienczenia uzywac¢ kalibratora zero.

Nie uzywa ¢ zadnego innego bufora do tego celu.

SCHEMAT TESTU
Probowki Aktywno $¢ Kalibratory Préby Probki
catkowita kontrolne

Odczynnik
Kalibratory 20 pl
kontrole -—-- 20 pl
Prébki - - 20 ul
Znacznik 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Inkubowaé przez 90 minut w temp. pokojowej, wytrzasajac
(150 obrotéw na minute)

- Pobrac i przemy¢: 1 x 2 ml

- Wykonac¢ zliczenie

8. OBLICZENIE WYNIKOW

Bo Bo Cpm
Zdolnos¢ wigzania = ------- %) = - x 100
T

Procent wigzania dla kalibratoréw, prob kontrolnych i probek badanych
B Cpm kalibratora lub prébki
Wiazanie (%) = ------ %) = x 100
Bo Bo Cpm

Wykresli¢ krzywa kalibracyjng na wykresie log/logit poprzez wykreslenie
procenta B/B, uzyskanego dla kazdego kalibratora (0$ y) wobec
wzglednego stezenia (08 x). Wyliczy¢ procent B/Bo kazdej probki i
odczytac stezenie przeciwciat przeciw TgAb w IU/ml przez interpolacje
na krzywej kalibracyjnej.

PRZYKLAD OBLICZENIA

Wartosci podane ponizej nalezy traktowac jako przyktadowe i nie nalezy
ich podstawia¢ zamiast danych eksperymentalnych.

. Srednia B/Bo .

Opis ilo&¢ zlicze n | (%) Stez. TG Ab (IU/ml)
Aktywnos¢ catkowita (T) 57953 - -
Cal0 28090 100 0
Call 24340 86,6 20
Cal 2 16927 60,3 60
Cal 3 9706 34,5 200
Cal 4 4100 14,6 1000
Cal5 2048 7,3 2000
Kontrola 1 10843 38,6 158,2
Kontrola 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9

WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1 i 2 nie znajdujg sie w
zakresie okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie moga zosta¢
wykorzystane dopoki nie uda sie znalez¢ wkasciwego wyjasnienia tego
odchylenia.

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykonaé wtasne
probki zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w
malych objetosciach. Nie wolno zamraza¢ i rozmraza¢ wiecej niz jeden
raz.

- Dopuszczalne kryteria dotyczace roznicy pomiedzy wynikami
oznaczeh podwdjnych probek powinny by¢é zgodne z zasadami
prawidtowej pracy w laboratorium.

9. WARTOSCI REFERENCYJNE

Zaleca sie aby kazde laboratorium okreslito wlasny przedziat
referencyjny. Warto$ci podane ponizej sg wylacznie orientacyjne.

Ujemny dla autoprzeciwciat przeciw

Ponizej 30 I1U/ml: L
tyreoglobulinie.

Pomiedzy 30-70 IU/ml Linia graniczna

Dodatni dla autoprzeciwciat przeciw

Powyzej 70 1U/mI: tyreoglobulinie.

10. CHARAKTERYSTYKA TESTU
SWOISTOSC

Nie zaobserwowano reakcji krzyzowych z autoprzeciwciatami przeciw
TPO obecnymi w ludzkiej surowicy krwi.

Czutosce

Czuto $¢ analityczna

Czutosé obliczono na podstawie krzywej kalibracyjnej i wyrazono w
postaci minimalnej dawki dajacej istotng réznice od kalibratora zero
(wartos¢ srednia - 2 S.D.). Dawka ta wynosi 6 [U/ml.

Czuto $¢ funkcjonalna

Czutos¢ funkcjonalna testu to najnizszy poziom ktéry jest mierzony z
20% precyzjg zmiennosci wewnatrztestowej. Dla autoprzeciwciat
przeciw tyreoglobulinie wartos¢ ta jest nizsza od 15 IU/ml.

PRECYZJA

Precyzja zostata wyznaczona ze zmiennosci wewnatrz-
i zmiennosci miedzytestowej przy réznych stezeniach
analizowanej substancji.

Wewn gtrztestowa
Surowica Srednia + S.D. C.V. N
(IU/ml) (%)
1 72,6 + 6,0 8,3 20
2 3457 + 24,7 7,1 20
3 889,9 + 51,0 57 20
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Miedzytestowa

Surowica Srednia + S.D. C.V. N
(IU/ml) (%)
1 90,3 + 8,4 9,3 9
2 390,0 + 49,8 12,8 9
3 985,4 + 104,9 10,6 9
DOKEADNO S€

Doktadnos¢ metody zostata sprawdzona przy pomocy testu odzyskania
i rbwnolegtosci.

Test Odzyskania:
Testowano prébki zmieszane z réwnymi objetosciami kazdego punktu
kalibracyjnego.

OCZEKIWANA ~MIERZONA A ODZYSKANIA
(IU/ml) (IU/mi) (%)
S1 - 50,4 -
S1+ CALO 25,2 32,0 127,0
S1+ CAL1 35,2 39,1 111,1
S1+ CAL2 55,2 59,6 108,0
S1+ CAL3 125,2 111,8 89,3
S1+ CAL4 525,2 392,4 74,7
S1+ CALS 1025,2 1251,1 122,0
S2 - 102,9 -
S2+ CALO 51,5 63,9 124,1
S2+ CAL1 61,5 64,2 104,4
S2+ CAL2 81,5 84,7 103,9
S2+ CAL3 151,5 133,0 87,8
S2+ CAL4 551,5 367,2 66,6
S2+ CAL5S 1051,5 1261,3 120,0

Test rownolegto $ci:
Testowano probki o wysokim stezeniu substancji analizowanej przy
réznych rozcienczeniach kalibratorem zero.

OCZEKIWANA | MIERZONA | ODZYSKANIA

ROZCIENCZENIE (IU/ml) (IU/ml) (%)
S1 nierozcienczona - 1109 -
1/2 554,5 586,7 105,8
1/4 277,3 275,0 99,2
1/8 138,6 143,0 103,2
1/16 69,3 82,0 118,3

Uwaga. Z powodu niehomogennosci autoprzeciwciat w niektérych
prébkach od pacjentéw mozliwe jest rozcienczenie nieliniowe.

Niniejsza instrukcje mozna pobra¢ ze strony www.zentech.be

PORTUGES

RADIOIMUNOENSAIO PARA DETERMINAGAO
QUANTITATIVA DE AUTOANTICORPOS  ANTI-
TIROGLOBULINA EM SORO HUMANO.

R-CI-100 - 100 Determinacgfes

SOMENTE PARA USO DE DIAGNOSTICO IN VITRO

1. APLICACOES CLINICAS

A doenga tiroidiana autoimune € mais frequente nas mulheres. A
prevaléncia do anticorpo nas mulheres aumenta com a idade,
aumentando aproximadamente 10% na idade de 18-24, até 30% na
idade de 55-65 para TgAb e de 15% na idade de 18-24 até 24% na
idade de 55-65 para TMAD.

2. PRINCIPIO DO ENSAIO

O presente método ¢é baseado em um radioimunoensaio
competitivo(RIA). Durante a incubagé&o, os anticorpos monoclonais anti-
TG na fase sélida competem com os auto anticorpos anti-TG das
amostras e calibradores por sitios especificos de TG marcado com *#I.
Ap6s a aspiragdo e a lavagem, a radioatividade nos tubos é medida em
um cintilador. O grau de ligacdo serd inversamente proporcional a
concentragdo dos autoanticorpos anti-TG da amostra. Os calibradores
de RIAZENco TG Ab séo calibrados de acordo com a preparacdo de
referéncia internacional de TGAb, MRC65/93.

3. MATERIAL FORNECIDO

- Os reagentes séo suficientes para 100 determinagdes.
- Armazene o kit e os reagentes entre 2-8C.
- A data de validade de cada reagente é mostrada na etiqueta.

1. Marcador Radioativo : 1 frasco contendo 22 ml de Tiroglobulina
iodinada codificada pela cor vermelha. indice de radioatividade: +
137 kBq por frasco. Preservativo: NaN3 (< 0,1%).

2. Calibradores:

Calibrador Zero: 1 frasco contendo 4.2 ml. Pronto para uso.

Preservativo: NaN3 (< 0,1%).

Calibradores 1 a 5 : 5 frascos contendo 0,7 ml do anti-TG (soro
humano), nas seguintes concentragfes: 20, 60, 300, 1000 e 3000
Ul/ml . Preservativo: NaN3 (< 0,1%).

3. Controles : 2 frascos contendo 0,7 ml do anti-TG (soro humano).
Para o valor exato, consulte ao valor escrito na folha de dados do
controle da qualidade. Preservativo: NaN3 (< 0,1%).

4. Tubos Adsorvidos : 100 tubos adsorvidos com os anticorpos
monoclonais anti-TG produzidos em camundongo. Os tubos néo
utilizados devem ser armazenados entre 2-8C, prote gidos da
umidade.

5. Solugédo de lavagem (50 x concentrada): 1 frasco de 20 ml de
tampdo TRIS-HCI com detergente. Preservativo: NaN; <0,1%.
Complete o volume para 1000ml com agua destilada. A solu¢éo
de lavagem diluida é estavel por 2 meses entre 2-8°C.

4. MATERIAL REQUERIDO MAS NAO FORNECIDO

- tubos de teste plasticos

- estantes para tubos

- micropipetas ajustaveis, automaticas com ponteiras descartaveis.
- vortex.

- cilindro graduado.

- bomba de aspirac¢éo ou dispositivo de lavagem automatizado.

- cintilador

- agua destilada.

- Agitador orbital ajustavel para 150 rpm
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5. AVISOS E PRECAUCOES DE UTILIZACAO

Para uso diagnostico In Vitro.

Material radioactivo - N&o para administracdo inter na ou externa

em seres humanos ou animais.

Este teste apenas devera ser utilizado por pessoal laboratorial

experiente, devendo o manuseamento estar em conform  idade com

as GLP.

Este material radioactivo s6 pode ser encomendado, adquirido,
possuido e utilizado por pessoal médico, laboratérios de andlises ou
hospitais e apenas para um uso clinico ou laboratorial in vitro que ndo
envolva uma administracdo interna ou externa do material, ou da
radiacdo resultante, em seres humanos ou animais. A sua recepcao,
aquisicdo, possessdo, utilizagdo e transferéncia estdo sujeitas as
regulamentacdes de cada pais.

Caracteristicas fisicas '?I: veja o fim da instruc&o

1. Precaugdes de seguranca: Precaucdes a adoptar aquando do
manuseamento de material radioactivo:

o Conserve o material radioactivo num local proprio.

o N&o coma, beba, fume ou apligue cosméticos nas areas
destinadas a utilizagdo de materiais radioactivos.

o Nao efectue a pipetagem com a boca.

o Utlize Iluvas durante o manuseamento de materiais
radioactivos e lave cuidadosamente as méos ap6s a sua
utilizacéo.

0 Cubra a area de trabalho com papel absorvente descartavel.

o Limpe imediata e cuidadosamente quaisquer substancias
derramadas e elimine os materiais contaminados como se se
tratassem de residuos radioactivos.

o Deite os residuos liquidos de materiais radioactivos no
sistema de canalizagdo, se tal for permitido pelas
regulamentacgdes locais.

2. RISCO QUIMICO - Azida de sddio (NaN 3): Alguns dos reagentes
deste kit contém azida de s6dio como conservante. Para todos esses
reagentes, a concentragdo de azida de sddio é <0,09% p/p. A azida
de sddio pode reagir com o cobre ou chumbo das canalizagGes e
formar uma azida metalica explosiva. Elimine todos os reagentes n&o
radioactivos despejando grandes quantidades de &agua nas
canalizacdes.

Frases de Perigo

R-21/22 N&o deve entrar em contacto com a pele ou ser ingerido
Frases de Seguranga

S-26 Em caso de contacto com os olhos, passar
imediatamente por agua abundante e consultar um médico.

S-28,1 Apo6s contacto com os olhos, passar imediatamente por
muita agua.

S-46 Se for ingerido, consultar imediatamente um médico e
mostrar-lhe a etiqueta da embalagem.

3. Adverténcia de RISCO BIOLOGICO: Este kit pode conter alguns
reagentes preparados com soro ou plasma humano. O soro ou
plasma utilizados foram testados com um método aprovado pela
FDA e dados como negativos no que concerne a presenca de
anticorpos HIV-1/2, HCV e HBsAg. Dado que nenhuma
metodologia pode assegurar por completo a auséncia de HIV-1/2,
HCV, HBsAg ou de outros agentes infecciosos, estes reagentes
devem ser manuseados com as mesmas precaucdes
habitualmente requeridas para quaisquer amostras de soro ou
sangue humano potencialmente infecciosas, de acordo com o
Nivel de Biosseguranca 2 e segundo as disposi¢cbes do manual
sanitario do Centro de Controlo de Doencas/Institutos Nacionais
de Saude dos EUA “Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories - Biosseguranga em Laboratérios Biomédicos e de
Microbiologia,” 3* Edig&o, 1993.

6. COLETA DA AMOSTRA

Somente amostras de soro devem ser usadas. Amostras altamente
lipémicas ou hemolizadas devem ser rejeitadas. Mantenha as amostras
entre 2-8C porl dia; para periodos mais longos é aconselhavel
congelar as aliquotas a -20C.Evitar congelar e descongelar as
amostras.

7. PROCEDIMENTO DO ENSAIO

- Coloque todos os reagentes e amostras a temperatura ambiente
antes do uso.

- Aantes do uso, misture as amostras por inversao.
- Para todos os calibradores, uma medida em duplicata é
recomendado.

1. Prepare os tubos lisos para contagens totais, e os tubos
adsorvidos para calibradores, amostras e controles.

2. Pipete 20ul de cada calibrador, soros controle e de amostras nos
tubos correspondentes.

3. Adicione 200 pl do marcador radioativo em todos os tubos.

4. Incube por 90 minutos a temperatura ambiente em um agitador
orbital ajustado em 150 rpm.

5. Aspire o contetdo de cada tubo, exceto dos tubos para contagens
totais.

6. Adicione 2 ml da solugdo de lavagem diluida em cada tubo,
exceto nos tubos para contagens totais e aspire completamente
ou decante o contetdo de todos os tubos no papel absorvente.

7. Conte a radioatividade limitando 1 minuto por tubo em um
cintilador. N6s sugerimos controlar o “background” do instrumento
antes de contar o ensaio. A fim evitar variagdes na sensibilidade
do sistema, o “background” deve ser reduzido a um minimo ou ser
ajustado corretamente.

Nota Se valores elevados de anti-TG (> 2000 U/ml) sdo esperados
para amostras de paciente, a amostra original deve ser diluida. Esta
diluicdo deve ser feita usando o calibrador zero. Ndo use nenhuns
outro tampé&o para esta finalidade.

ESQUEMA DO ENSAIO

Tubos At'\.lllg;c:e Calibradores | Controle  Amostras
Reagentes

Calibradores 20 ul
Controle 20 pl
Amostras 20 ul
Marcador 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Incubar 90 min T.A. sob agitacdo (150 rpm)
- Aspirar e lavar: 1 x 2 ml
- Contar

8. CALCULO DOS RESULTADOS
Capacidade de Ligagdo = ------ () P — X 100
T

Porcentagem de ligagéo para Calibradores, Controles e Amostras =

B Cpm do calibrador e amostra
Ligagéo (%) = ------ (%) = x100
Bo Bo Cpm

Desenhe a curva de calibragdo no gréfico tipo log/lin tragando o B/Bg
(%) obtido para cada calibrador (eixo y) contra a concentragao relativa
(eixo x). Calcule o B/B, (%) de cada amostra e leia a concentragdo de
anti-Tg em Ul/ml, interpolando na curva de calibragéo.

EXEMPLO DO CALCULO

Os valores relatados abaixo devem ser considerados como um
exemplo e ndo podem ser usados no lugar dos dados experimentais

Descricao Média cpm. B/BO (%) TG Ab conc. (U/ml)
Atividade Total (T) 57953 - -
CALO 28090 100 0
CAL1 24340 86,6 20
CAL 2 16927 60,3 60
CAL3 9706 34,5 200
CAL 4 4100 14,6 1000
CALS5 2048 7,3 2000
CONTROLE 1 10843 38,6 158,2
CONTROLE 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9
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CONTROLO INTERNO DE QUALIDADE

Esperado Mensurado | Recuperagéo

- Se os resultados obtidos para o Controlo 1 e/ou 2 nédo se (IU/ml) (IU/ml) (%)
situarem dentro do intervalo especificado no rétulo do recipiente, os
resultados nédo podem ser utilizados sem haver uma explicagéo Al B 50,4 R
satisfatoria para a discrepancia verificada. Al + CAL O 25,2 32,0 127,0
- Se tal for desejavel, cada laboratério pode fazer os seus pools de Al + CAL 1 35,2 39,1 111,1
amostras de controlo, que devem ser mantidas na forma de aliquotas Al + CAL 2 55,2 59,6 108,0
congeladas. N&o efectue mais de 2 ciclos  de Al + CAL 3 125,2 111,8 89,3
congelamento/descongelamento. Al + CAL 4 525,2 3924 74,7
- Os critérios de aceitagio da diferenca entre os resultados duplos Al + CAL 5 1025,2 1251,1 122,0
das amostras devem basear-se nas Boas Préticas Laborat6rio. A2 B 102,9 N

. A2 + CALO 51,5 63,9 124,1
9. VALORES DE REFERENCIA A2 + CAL 1 61,5 64,2 104,4
. A2 + CAL 2 81,5 84,7 103,9
E recomendado que cada laboratério determine seu proprio intervalo A2 + CAL 3 1515 133,0 87,8
de referéncia. Valores relatados abaixo s&o apenas indicativos. A2 + CAL 4 551,5 367,2 66,6

A2 + CALS5 1051,5 1261,3 120,0
. Negativo para anti-Tiroglobulina auto-
Menor que 30 U/ml: anticorpos. Teste Paralelismo
Entre 30—-70 U/ml Limite Soros com alta concentragéo foram testados em diferentes diluicbes
Maior que 70 U/ml: Positivo para anti-Tiroglobulina auto- com o calibrador Zero
anticorpos.

10. DESEMPENHO DO ENSAIO
ESPECIFICIDADE

N&o foram observadas reacdes cruzadas com autoanticorpos anti-TPO
presentes no soro humano.

SENSIBILIDADE

Sensibilidade analitica

A sensibilidade foi calculada baseada na curva de calibragdo e
expressada como a dose minima que mostra uma diferenca
significativa do calibrador zero (valor médio - 2 S.D.). Esta dose é de 6
ul/ml.

Sensibilidade Funcional

O ensaio de sensibilidade funcional é o valor mais baixo que é medido
com uma precisdo da variagdo dentro do ensaio de no méaximo 20%.
Para oS autoanticorpos anti-Tiroglobulinas, este valor € menor que 15
Ul/ml .

PRECISAO
A precisdo foi avaliada em cima da variabilidade no ensaio e entre
ensaios, em diferentes concentracdes.

No ensaio
Soro Média + S.D. C.V. N
(U/ml) (%)
1 72,6 + 6,0 8,3 20
2 345,7 + 24,7 7,1 20
3 889,9 + 51,0 5,7 20
Entre Ensaios
Soro Média + S.D. C.V. N
(U/ml) (%)
1 90,3 + 8,4 9,3 9
2 390,0 + 49,8 12,8 9
3 985,4 + 104,9 10,6 9
ACURACIA

A exatiddo do método foi avaliada por testes de recuperagéo e de
paralelismo.

Teste de Recuperacao

As amostras do teste de recuperagdo, misturadas com volumes iguais
de cada calibrador foram testadas

RIAZENco TG Ab

Diluicao Esperado Mensurado Recuperacgéo
(IU/ml) (1U/ml) (%)

Al sem diluir - 1109 -

1/2 554,5 586,7 105,8

1/4 277,3 275,0 99,2

1/8 138,6 143,0 103,2

1/16 69,3 82,0 118,3

/ R-CI-MZ-009 / 04-10

Obs: Por causa da heterogenicidade dos autoanticorpos, para algumas
amostras uma dilui¢cdo nao linear é possivel.

Esta bula estéa disponivel para download no site www.zentech.be




BBJIFTAPCKH

PAOUOMMYHHO U3CNEABAHE 3A KOJIMYECTBEHO
U3MEPBAHE HA ABTOAHTUTENA HA AHTU-
TUPEOIMOBYJIMH B YOBELLKWU CEPYM

R-CI-100 - 100 N3mepBaHus

CAMO 3A IN VITRO AUATHOCTUKA

1. KNMHUYHU NPUNOXEHNA

TvpeongeH aBTOMMYHMTET MO-YECTO Ce YCTaHOBSBa MpPU JKEHWTE.
LLinpokoTo pasnpocTpaHeHue Ha aHTUTenaTa Mpu XeHuTe ce yBenuyasa
C Bb3pacTTa, KaTo ce noka4ysa ot okono 10% Ha 18-24 roguiHa Bb3pacT
n goctura go 30% Ha 55-65 roguiiHa Bb3pacT 3a TgAb n ot 15% Ha 18-
24 roguwHa Bb3pacT Ao 24% Ha 55-65 roguwHa Bb3pact 3a TMAD.

2. IPUHUMN HA U3CNEABAHE

M3non3BaHuAT noHacTosweM MeTof ce 6asupa Ha KOHKYPEeHTHOTO
paguoumyHHo wuscniegBaHe (RIA). TMo Bpeme Ha WHKyGauusita
MOHOKITOHANHOTO aHTU-TQ aHTUTANO B TBbpAa asa ce KOHKypupa C
aHTU-Tg aBTOaHTMUTenata B npobarta/ kanubpaTopa 3a chneunduyHu
LEeHTpOBE Ha HaToBapeH ¢ ‘| TupeornobynuH (Tpeiictp). Cnep
acnupaums n U3MMBaHe pagvoakTUBHOCTTa B ENPYBETKUTE CE U3MepBa C
rama 6posiy. CteneHTa Ha CBbp3BaHe € 0b6paTHO MponopuMoHanHa Ha
KOHLIEHTpauusTa Ha aHTu-Tg aBToaHTMTenarta B npobarta.
Kanubpatopute Ha RIAZENco TG Ab ca kanubpupaHu, cbrnacHo
MeXayHapoaHuUTe Npenopbku 3a npurotBaHe Ha TgAb MRC65/93.

3. BKITFOYEHU B KUTA PEATEHTU

- PeareHtute ca npeasugexu 3a 100 nsamepsaHus.
- CbxpaHsiBalTe knta 1 peareHTUTe Npu Temnepatypu 2-8T.
- CpoKbT Ha rogHOCT Ha BCEKV peareHT e yKa3aH Ha eTuKeTa.

1- PapuoaktuBeH Tpencbp: 1 dnakoH, cbabpxaw, 22 ml HaToBapeH
C 1o TMpeornobynuH, ouBeTeH B YepBeHO. Paamo-akTMBHOCT:: +
137 kBq Ha dnakoH. KoHcepaHT: NaN; (<0.1%).

2- Kanubpatopu: Hynes kanubpatop: 1 cdpnakoH, ceabpxaty 4.2 ml.
KoHcepBaHT: NaNj3 (<0.1%). NoToB 3a ynoTpeba.
Kanu6patopu 1 go 5: 5 cnakoHa, cvabpxawm 0.7 ml aHTK-Tg
(4oBeLkn cepym) B cnegHuTe KoHueHTpauuu: 20, 60, 200, 1000,
2000 IU/ml. KoHcepaHT: NaN3 (<0.1%).

3- KoHTtponu: 2 dnakoHa, cbabpxawm 0.7 ml aHTU-Tg (4YoBeLlku
cepyM). 3a ToyHaTa CTOMHOCT BuxTe UH(opmaunoHHus nuct
3a KOHTpon Ha kKavyecTBoTO. KoHcepBaHT: NaN; (<0.1%).

4- Mokputn enpyBeTkn: 100 enpyBeTkM, MOKPUTM C  MULLKN
MOHOKIOHAaNHN aHTu-Tg aHTuTena. HeusnonseaHWTe enpyBeTku
TpsibBa Aa ce cbxpaHsiBaT npu 2-8C, 3allMTeHu OT BRara.

5- UsmumBawy pastBop (50 x KoHUeHTpupaH): 1 dnakoH 20 ml Tpuc-
Oydep ¢ HCI, getepreHT n koHcepBaHT NaNj (<0.1%). Paspepete
ro go 1000 ml ¢ pgectunupaHa Boga. PaspegeHusT uvamumBaly,
pa3TBoOp e cTabureH B NpuabmkeHne Ha 2 meceua npu 2-8<T.

4. HEOBXOONM MATEPUAN, HEBKINIOYEH B KUTA

- [nacTmacoBu enpyBeTKu.

- CrToVikn 3a enpyBeTKM.

- Perynupyemu, aBTOMaTW4HM MUKPOMUMETM C HakpakHWUM 3a
efHoKpaTHa yrnoTpeba.

- 3aBuxpsw, cmecuTen.

- [papyvipaH uMnuHAOBLP.

- AcnvpaunoHHa noMna unv aBToMaTU4YHO M3MMBALLO YCTPONCTBO.

- CuuHTMnaumoHeH rama 6posy.

- [Hectunupana Boaa.

- OpbwuTtanHo KnaTeLo yCTPOMCTBO, HAaCTpoeHo Ha 150 06. B MuHyTa.

5. MPEAYNPEXOEHUA U MNMPEOMNA3HUN MEPKU 3A
NOTPEBUTENA

Cawmo 3ain vitro guarHocTuka.

To3n TecT MoOXe p[a ce M3NOnN3Ba camMo OT  KBanuduumpaH
nabopaTopeH nepcoHarn, kato GopaBeHeTo ¢ Hero TpsiGBa ga 6bae B
CbOTBETCTBME C U3UCKBaHUATa Ha [lo6paTa nabopaTopHa nNpaKTUKa.

PaavoakTtuBeH maTtepuan - He e NpeAHa3Ha4YeH 3a BbTPELIHA WU
BBbHLUHA ynoTpe6a Npy xopa 1 XMBOTHMU.

To3n pagmoakTMBeH maTepuan Moxe aa 6Gbde MonyyeH, npuoobwuT,
npuTexaBaH W M3MNOM3BaH CaMoO OT AOKTOPW, KMUHWYHM nabopaTtopum
1 GONHMLUM U camo 3a in Vitro KNMMHWYHU Unu nabopaTopHU TecToBe,
U3KIMOYBALLM BbTPELIHO WNKM BLHLUHO MpuraraHe Ha maTtepuana wnu
pagvaumsTa B HEro Ha xopa Wnu XUBOTHW. HeroBoTo nony4yaeaHe,
npuaobueaHe, nputexaBaHe, ynotpeba v nNpexesbprsiHe TpsibBa aa ce
M3BbPLLUBA CbIACHO 3aKOHOAATENCTBOTO M CTaHAAPTUTE B AbpXKaBaTa.
®U3NYHN XapaKTEPUCTUKM Ha 2°I: BUXTE B Kpas Ha MHCTpyKLMUTE.

1. Mpeana3Hu Mepku: Mpu GopaBeHeTO C paauoakTUBEH MaTepuan
cnassamnTe CTPUKTHO CIeJHUTE UHCTPYKLUN:
o] CobxpaHsiBaiite pagnoakTUBHUTE

npegHasHayeHaTa 3a LenTa 3oHa.

o] He sxTe, He nuiTe, He nmyweTe W He W3Non3Bante
KO3METUYHU CcpefcTBa B GnM30CT OO MecTa, B KOUTO ce
onepupa ¢ paavMoakTMBEH MaTepuarn.

o] He nunetupaiite c ycta.

0  Hocete pbkaBuun, korato GopaBuTe ¢ paanoakTUBEH MaTte-
pvan, v uamvBanTe pbLETe CY C FonsMO KONMYECTBO BoAa.

o] Mokpuiite paboTHata 30Ha C abcopbupalwia xapTus 3a
eflHokpaTHa ynoTtpeba.

o] N3b6bpcBaiTe pasnetns matepuan Hes3abaBHO M HAMbIHO U
n3XBbpRAnTe KOHTaMWUHVpaHuTe martepuanm KaTo
paavoaKkTUBEH OTNaabK.

0  MaxBbpnainte TeYHUs padMoakTUBEH OTNagbK B caHuTapHaTa
KaHarM3auusi camo ako ToBa € TO3BOSIEHO OT MECTHWUTE
pasnopenow.

Mmatepuanm B

2. ONACHU XUMUKAIIN, npepynpexaeHue 3a HaN4MeTo Ha HaTpueB
a3ug (NaNs): Hakon oT peareHTUTE B TO3U KUT CbabpXKaT HaTpues
asug KaTo KoHcepBaHT. MNpu Te3n peareHTU HeroBaTa KOHLEHTpa-
umsa e <0.09% w/w. HaTpueBuaT asvg Moxe Oda pearvpa C
OMOBHWTE W MeAHW KaHanu3aumoHHM Tpvbu u pa obpasysa
€KCMMO3UBHM MeTarnHm asnau. NaxebpnsiTte BCUYKU
HepaguoakTMBHW  peareHTW, KaTo cnej ToBa  mpomueTe
KaHanusaumoHHaTa cuctema c roneMm Konuyectsa Boaa.
PuckoBu dpasu
R 21/22 BpegHo nNpu KOHTAKT € KoXaTa 1 npu NorfbLuaHe.
3awmTHu dpasu
S-26 B cnyva# Ha KOHTaKkT C o4uTe npomuinTe HesabaBHO C

0BMIHO KONMYECTBO BOAA M NOTbPCETe Nekapcka NomolLL,.
S-28.1 Cnep KOHTaKT C koXaTa npomuiiTe He3abaBHO C 0OBUNHO
KonM4ecTBo BOAA.
S-46 Tpw nornbliaHe NnoTbpceTe He3abaBHO nekapcka NomoLy u
roKaxxeTe KOHTeNHepa Unu eTukeTa.

3. NOTEHUWWMANHO BUONOIMNMYHO OMACEH MATEPWAN: Tosu kut
MOXe [a CbObpXKa peareHTH, CbabpXally HYOBELLK/ CEpyM UK nnasmMa.
W3nonasaHuTe cepym Unv nnasvia ca 6unm Tecteanmn no ogobpeH ot FDA
(AmepukaHckaTa areHUVst 3a XpaHuUTe U riekapcTeara) Metog U e 6uno
YCTaHOBEHO, Ye He Cbabpxar aHTuTena 3a HIV-1/2, HCV n HBsAg. Twin
KaTO HUKO MEeToA He MOXeE [1a rapaHTVpa MbiHa CUNypHOCT, Ye nurceat
HIV-1/2, HCV, HBsAg v Opym MHAEKLIMO3HM areHTu, C Te3n peareHTu
TpsibBa Oa ce GopaBn Ha HuBo 2 3a GuonormMyHa 3alwnTs, Kakto ce
npenopbLYBa 1 3a BCUYKM NOTEHLMANHO 3apasHy YOBELLKM CEPYMHU UM
KPBBHM NMpoby B HapbyHvka 3a 3gpaBeonasBaHe Ha LleHTposete 3a
KOHTpON Ha 3abonsBaHusTa/ Ha HauvoHanHute nHetuTyTn “BrionormyHa
3almTa B MUMKpPOGUOIorMyHUTE 1 GuomMeanumuHekuTe naboparopum,” 3-To
n3gaHve, 1993 rogyHa.

6. BBUMAHE HA NMPOBUTE

MpenopbunTtenHo e wu3non3BaHeTo Ha cepyM. JlunemuyHuTe wnm
XemonuampaHute npobu TpsibBa Aa ce u3xBbpnaT. CbxpaHsBaiTe
npobute npu 2-8C 3a 1 geH; 3a No-AbJTM NEPUOAN € NPEenopbUYNTENHO
npobute ga 6baat 3ampaseHu B anukBoTu npu -20C. Usbsareante
NnoBTapsALUTE Ce LMKMMU MO 3aMpassiBaHe - pa3Mmpa3ssiBaHe Ha npobute.

7. MPOUEOYPA MO U3CNIEABAHETO

- lMpean ynoTtpeba npuBegeTe BCUYKM Npobu u kanubpartopu [0
CcTanHa TemnepaTtypa.

- lMpeaun ynotpeba cmeceTe npobuTe Ypes obpbluaHe.

- [pwu Bcuykm kKanubpaTtopu e NpenopbYMTENHO ABOVHO N3MEPBAaHe.
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1. TpurotBeTe OOUKHOBEHM EMpPyBETKM 3a 0OLOTO npebposiBaHe u
MOKPUTKN enpyBeTKu 3a kanubpaTopuTe, NPobUTe 1 KOHTpoNUTE.

2. Hakanete ¢ nuneta 20 pl OT BCekM kanmbpaTop, KOHTPOSHUTE
cepymu 1 NpobuTe B CbOTBETHUTE ENPYBETKM.

3. [Ho6aseted 200 pl pagnoakTMBeH TPeNchbp BbB BCUYKM ENPYBETKM.

4. Pa3bbpkaiiTe enpyBeTkUTE B 3aBUXPSILLO YCTPOWCTBO U U
WHKyOvparTe 3a 90 MMHYTM Ha cTaviHa TemnepaTypa Bbpxy
opbuTanHo knaTeLlo YCTPOMCTBO, HACTPOEHO Ha 150 06. B MUHYTa.

5. AcnupupaiiTe CbabpXaHMETO Ha BCsKa enpyBeTka, C U3KINoYeHne
Ha Te3u, NnpeAHa3HaveHu 3a o6LLoTo NpebposiBaHe.

6. [obGaBete 2 ml paspeneH n3MmBaLl pa3TBOP KbM BCUYKM EMNPYBET-
KM, OCBEH Te3u 3a o6LoTo npebposiBaHe, W acnupupante unu
npenenTe cbabpKaHWETO UM BbpXy abcopbupallia xapTusi.

7. W3wvepeTe pagMoakTMBHOCTTA, CBbp3aHa KbM enpyBeTkuTe
(Bpeme Ha b6poeHe: 1 MynHyTa) nocpeacTBom rama 6posy. Mpean aa
M3BBLPLUNTE M3MEpBaHUATA € MPenopbuuTeEnHO Aa perynvparte
doHa Ha ypeda. 3a fa nsberHete BapuauumTe B YyBCTBUTENHOCTTA
Ha cuctemara, POHBLT Tpsbsa Aa 6bae HaManeH 40 MUHUMYM Vnn
npaBuIHO ONTUMU3MPaH.

SABENEXKA:

AKO ce o04akBaT BMCOKM CTOMHOCTW Ha aHTu-Tg (> 2000Ul/ml) npu
AajeH nauveHT, paspefdeTe opurMHanHaTta npoba. PaspexpaaHeTo
M3BbPLUETE C HYyNeB kanubpaTop. 3a uenTa He usnonseamnTe 6ydepu.

CXEMA HA U3CNEABAHETO
O6wa
EnpyBeTku | papguoak- | Kanubpatopu | Kontponu | Mpo6u
TUBHOCT

PeareHT
Kanu6patopu - 20 pl
KoHTponHu - -—-- 20 pl
cepymu
Mpo6u 20 pl
Tpencnbp 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl
- Pasbbpkanite u uHKybupante: 90 MUMHYTM. Ha CcTarHa
TemnepaTtypa B knaTeLlo ycTporcTBo (150 obopoTa B MUHYTa).
- AcnvpupanTte n n3amunte egHokpaTHo ¢ 2 ml.
- N3BbpLueTe 6poeHeTo.

8. U3YUCNABAHE HA PE3YNTATUTE
Bo Bo Cpm
CBbp3aHa pagnoakTUBHOCT = ------ % =
T T Cpm

MpoLeHT Ha CBBbP3BaHe MpU KanubpaTopuTe, KOHTPONUTE K NpobuTe =

B Mpebp.B MWH. Ha kanubpaTop unm npoba
Cebp3BaHe % = ------ % = x 100
Bo MpebposiBaHUsiB MUHYyTa Ha Bo

HauepTtante kanubpaunoHHaTa KpvBa BbpXy CeMW-NorapuTtMmnyHa unm
logit-log rpacdmnyHa xapTus, KaTto HaHeceTe B/Bo%, nonyyeHo 3a Bceku
kanubpatop (Nno ocTta y), U OTHOCUTENHATa KOHLEHTpauus (Mo ocTa X).
MN3uncnete B/Bo% Ha Bcsika npoba n oTyeTeTe KOHUEHTpauusaTa Ha
aHTn-Tg B IU/ml, ypes nHTepnonauus ot kanubpaumnoHHaTa KpvBsa.

NPUMEPHO N3YNCNABAHE

[aneHnte B gonHata Tabnuua CTOMHOCTM TpsibBa ga ce cuuTaT kato
NpuUMepHU U He TpsbBa Oa ce Wu3non3BaT BMECTO [JaHHUTe OT
n3cnensaHeTo.

OnucaHue CpenHo B/B, | KOoHUeHTpauus
npe6posBaHua | (%) Ha TG Ab
B MUHYyTa (IU/ml)
O6wwa paguoakTtueHocT (T) 57953 - -
Kann6patop 0 28090 100 0
Kanubpatop 1 24340 86,6 20
Kannbpatop 2 16927 60,3 60
Kannbpatop 3 9706 34,5 200
Kanubpatop 4 4100 14,6 1000
Kannbpartop 5 2048 7,3 2000
KOHTPOJIA 1 10843 38,6 158,2
KOHTPOIJA 2 5757 20,5 604,7
P1 13998 49,8 91,5
P2 6634 23,6 464,8
P3 4270 15,2 942,9

BbTPELUEH KOHTPOJ1 HA KAYECTBOTO

- Ako pesyntaTtute, nonyyenu 3a KoHtpona 1 w/unu KoHtpona 2, He
ca B MHTepBana Ha cneuuduumupaHnTe Ha eTukeTa Ha prakoHa
pedbepeHTHN CTOMHOCTW, Te He MmoraT ga 6baar usnonssaHw,
pgokato He ©Obae [gageHo  3a40BONMUTENHO OOsCHeHMe  3a
nosy4eHTe HECbOTBETCTBUS.

- [No xenaHve, BcAka nabopaTopusi MoXe Aa Hanpasu cobCTBeH
Habop OT KOHTPOMHWM MPO6W, KOUTO Aa CbXpaHsiBa 3aMpas3eHu B
anvkeoTK.

- Kputepuute 3a npuemaHe Ha pasnukaTa mexgy pesyntatuTte oT
n3cnenBaHeTo Ha [iBe eHakBM Npobu TpsibBa aa ca 6asvpaHu Ha
[ob6paTa nabopaTtopHa npakTuka.

9. PEGEPEHTHU CTOUHOCTU

MpenopbunTenHO e BCsika nabopaTopus Aa onpegenu ceoi cobcTeBeH
MHTEpBan Ha pedepeHTHUTE cToHoCTU. [laneHnTe B gonHaTta Tabnuua
CTOWMHOCTU Ca caMo C yKa3aTeneH xapakTep.

OTpuuaTeneH 3a HanNnM4MeTo Ha
Moga 30 1U/ml puul

aBTOAHTUTENa Ha aHTU-TUPEOrnobynuH.
Mexay 30 - 70 IU/ml 'paHuyHa NuHMS.

MonoxwuteneH 3a HaNU4YNETO Ha
Hapg 70 IU/ml

aBTOAHTUTENa Ha aHTWU-TUPEOrNoByNuH.

10. NIPOBEXOAHE HE U3CNEOBAHETO

CNEUUDUYHOCT
He Gaxa HaGniogaBaHu KPbCTOCAHW peakumn ¢ aHTU-TPO aBToaHTu-
Tena, HarM4YHU B YOBELLIKUSA CEPYM.

YYBCTBUTENHOCT

AHanuTM4yHa 4yBCTBUTESTHOCT

YyscTBuTENHOCTTA Oe u3uncrneHa Ha 6Gas3ata Ha kanmbpauvoHHaTa
KpuBa M M3paseHa kaTo MUHMMarnHata [03a, MokasBalla 3HauuTenHa
pasnuka OT HynesBusi kanubpatop (cpefHa CTOWHOCT - 2 NbTu
CTaHOapTHOTO OTKIMOHeHKWe). Tasu gosa e 6 1U/ml.

PYHKLUMOHaNHa YyBCTBUTESNTHOCT

PyHKUMOHANHATa YyBCTBMTENHOCT Ha M3CreABaHETO NpeacTaBnsisa
Hal-H1CKaTa CTOMHOCT, KOSATO Ce M3MepBa C NPELU3HOCT OT MakCUMyMm
20% Bapwauusi B pamkuTe Ha nacnefsaHeTo. 3a aBTo-aHTMTENaTa Ha
aHTU-TUpeornobynvHa Ta3n cToMHocT e noa 15 1U/ml.

NMPEUU3HOCT

MpeuusHocTTa e onpefeneHa Ha 6Gasata Ha NPOMEHNMBOCTTA B
pamMKkuTe Ha TecTa W MexXay TeCTOBETE MPU pasfUYHU KOHLEHTpaumum
Ha 13cneBaHOTO BeLLecTBO.

B pamkuTte Ha TecTa
Cepym | CpegHo +

CranpgaptHo | KoedwmumeHTt | Bpon
OTKNOHEHWe | Ha Bapuauus

(1U/ml) %
A 72,6 + 6,0 8,3 20
B 345,7 + 24,7 7,1 20
C 889,9 + 51,0 5,7 20
Mexny TectoBeTe

Cepym | CpegHo + CranpgapTtHo | KoedwmumeHTt | Bpon

OTKITOHeHue Ha Bapuauus

(IU/ml) %
A 90,3 + 8,4 9,3 9
B 3900 &+ 49,8 12,8 9
C 9854 =+ 104,9 10,6 9
TOYHOCT

ToyHoCTTa Ha MeToAa e npoesepeHa 4Ype3 Bb3CTaHOBUTENHU TECTOBE U
TeCToBe Ha napanennsbm.

Bb3cTtaHoBUTEneH TecT
Bsixa wu3cnegBaHuM npobu, cmeceHM C edHakBu obemu OT BCEKM
kanubparop.
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DUINYHU XapaKTEPUCTUKU Ha 2]

tiz = 59.9 Tagen, days, dias, nuépeg, jours, giorni, dagen, dni, dias,
AeHa

Wichtigste Emissionnen

Main emissions

Emisionnes principales

KUPIEG EKTTOUTTEG

Emissions principales

Emissione principale

Hoofduitzendingen

Glowne rodzaje promieniowania

Emissdes principais

OCHOBHU MTbYeHUSA

E(MeV) | %

y | 0.035
X | 0027 | 114
0.032 | 25
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