COULTER.

IVD TOTAL T4 RIA KIT

Direction for use

ENGLISH

IM1447 - IM3286

RADIOIMMUNOASSAY FOR THE IN VITRO DETERMINATION OF
TOTAL THYROXINE (TT4) IN HUMAN SERUM AND PLASMA C €

1. PRINCIPLE OF THE ASSAY

The radioimmunoassay of total thyroxine (TT4) is a competition assay. Samples and
calibrators are incubated with 125-labeled T4, as tracer, in antibody-coated tubes. After
incubation, the liquid content of tubes is aspirated and the bound radioactivity is
determined in a gamma counter. A standard curve is constructed and unknown values
are obtained from the curve by interpolation.

2. REAGENTS PROVIDED

All reagents of the kit are stable until the expiry date indicated on the kit label, if stored
at 2-8°C. Expiry dates printed on vial labels apply to the long-term storage of compo-
nents by the manufacturer only, prior to assembly of the kit. Do not take into account.
Storage conditions for reagents after reconstitution are indicated in paragraph Assay
Procedure.

21  Kit for determination of total T4, 100 tubes (Cat. #1447)
2.1.1 Anti-T4 monoclonal antibody-coated tubes: 2 x 50 tubes (ready-to-use)

2.1.2 "%|-labeled T4 tracer: one 55 mL vial (ready-to-use)
The vial contains 110 kBg, at the date of manufacture, of 12|-labeled T4 in buff-
er with proteins, sodium azide (<0.1 %, see § Precautions) and a dye.

2.1.3 Calibrators: six 0.5 mL vials (ready-to-use)
The calibrator vials contain from 0 to approximately 400 nmol/L of T4 in human
serum with sodium azide (<0.1%; see § Precautions). The exact concentration
is indicated on each vial label. The calibrators were calibrated using the stand-
ard IRMM-468.

2.1.4 Control serum: two vials (lyophilised)
The vials contain T4 lyophilised in human serum with sodium azide (<0.1%; see
§ Precautions). The expected values are in the concentration range indicated
on the supplement.

2.2  Kit for determination of total T4, 400 tubes (Cat. #3286)

2.2.1 Anti-T4 monoclonal antibody-coated tubes: 8 x 50 tubes (ready-to-use)
2.2.2 "%|-labeled T4 tracer: four 55 mL vial (ready-to-use)

2.2.3 Calibrators: six 0.5 mL vials (ready-to-use)

2.2.4 Control serum: two vials (lyophilised)

3. MATERIAL REQUIRED BUT NOT PROVIDED

In addition to standard laboratory equipment, the following items are required:
- Precision micropipets (20 pL).
- Semi-automatic pipets (500 pL).
- Vortex type mixer.
- Horizontal or orbital shaker.
- Aspiration system.
- Gamma counter set for 125 iodine.

4, PRECAUTIONS

4.1  General remarks:
- The vials with calibrators and controls should be opened as shortly as
possible to avoid excessive evaporation.
- Do not mix the reagents from kits of different lots.
- A standard curve must be established with each assay.
- Itis recommended to perform the assay in duplicate.
- Each tube must be used only once.

4.2 Basic rules of radiation safety

The purchase, possession, utilization, and transfer of radioactive material are

subject to the regulations of the country of use.

Adherence to the basic rules of radiation safety should provide adequate pro-

tection:

- No eating, drinking, smoking or application of cosmetics should be carried out
in the presence of radioactive materials.

- No pipeting of radioactive solutions by mouth.

- Avoid all contact with radioactive materials by using gloves and laboratory
overalls.

- All manipulation of radioactive substances should be done in an appropriate
place, distant from corridors and other busy places.

- Radioactive materials should be stored in the container provided in a
designated area.
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- A record of receipt and storage of all radioactive products should be kept up
to date.

- Laboratory equipment and glassware which are subject to contamination
should be segregated to prevent cross-contamination of different
radioisotopes.

- Each case of radioactive contamination or loss of radioactive material should
be resolved according to established procedures.

- Radioactive waste should be handled according to the rules established in
the country of use.

4.3  Sodium azide
Some reagents contain sodium azide as a preservative. Sodium azide can re-
act with lead, copper or brass to form explosive metal azides. Dispose of the
reagents by flushing with large amounts of water through the plumbing system.

4.4  Material of human origin

The materials of human origin, contained in this kit, were found negative for the
presence of antibodies to HIV 1 and HIV 2, antibodies to HCV, as well as of
Hepatitis B surface antigen (HBsAg). However, they should be handled as if
capable of transmitting disease. No known test method can offer total assur-
ance that no virus is present. Handle this kit with all necessary precautions.

All serum and plasma samples should be handled as if capable of transmitting
hepatitis or AIDS and waste should be discarded according to the country rules.

5. SPECIMEN COLLECTION, PROCESSING AND STORAGE

- Collect blood in dry tubes or in tubes with EDTA.

- Separate serum or plasma from cells by centrifugation.

- Serum and plasma samples may be stored at 2-8°C, if the assay is to be
performed within 24 hours. For longer storage (up to 1 months) keep frozen
at <-20°C after aliquoting so as to avoid repeated freezing and thawing.
Thawing of sample should be performed at room temperature.

Serum and EDTA plasma values for 15 samples (serum values ranging from 71.08 to
167.32 nmol/L) were compared using the IM1447 Total T4 RIA kit. Results are as
follows:

[EDTA-plasma] = 0.6673[serum]+22.12

R=0.9749

6. ASSAY PROCEDURE

6.1 Reconstitution of control serum
The contents of the vials must be brought to room temperature before reconsti-
tution with the volume of distilled water indicated on the vial label. Wait for
10 min following reconstitution and mix gently to avoid foaming before dispens-
ing. Store the reconstituted solutions at 2-8°C for one week or aliquoted at
<-18°C until the expiry date of the kit.

6.2 Assay procedure (see table next page)

7. RESULTS

Results are obtained from the standard curve by interpolation. The curve serves for
the determination of TT4 concentrations in samples measured at the same time as the
calibrators.

7.1 Standard curve
The results in the package insert were calculated using a logit-log curve fit
(weighted cubic regression) with B/T (%) or B/Bo (%) on vertical axis and the
TT4 concentration of the calibrators on the horizontal axis (nmol/L). Other data
reduction methods may give slightly different results.

Total activity: cpm 44,140

Calibrators | TT4 (nmol/L) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34,959 77.2 100
1 26 31,590 716 90.4
2 53 26,213 59.4 75.0
3 105 17,048 38.6 48.8
4 210 9,727 22.0 27.8
5 420 5,187 11.8 14.8

(Example of standard curve, do not use for calculation)




7.2 Samples
Locate for each sample the ratio B/T or B/Bo on the vertical axis of the standard
curve and read-off the corresponding TT4 concentration of the sample on the
horizontal axis in nmol/L.
To convert concentrations from nmol/L to ng/dL, multiply results by 77.7.

8. QUALITY CONTROL

Good laboratory practices imply that control samples must be used regularly to ensure
the quality of the results obtained. These samples must be processed exactly in the
same way as the assay samples, and it is recommended to analyze their results using
appropriate statistical methods.

In case of packaging deterioration or if data obtained show some performance altera-
tion, please contact your local distributor or use the following e-mail address:

imunochem@beckman.com

9. EXPECTED VALUES

It is suggested that each laboratory establishes its own normal values. Normal con-
centration range of total T4 in serum for untreated euthyroid individuals was found:

2.5th- 97,5t
Mean, Median, Min-Max, percentile
N | (nmolil) | (nmoliL) (nmol/L) (nmoliL)
Female 50 118.3 114.7 59.65 - 168.2 74.1-160.3
Male 50 96.42 96.76 59.13-1414 68.91-122.3
Male and
Female 100 1074 101.9 59.13-168.2 69.32-159.7

10. PERFORMANCE CHARACTERISTICS

(For more details, see the data sheet “APPENDIX”)

Representative data are provided for illustration only. Performance obtained in individ-

ual laboratories may vary.

10.1 Sensitivity

10.1.1 Analytical sensitivity: 10.63 nmol/L

10.1.2 Functional sensitivity: 16.71 nmol/L

10.2 Specificity
The antibody used in the immunoassay is highly specific for T4. Extremely low
cross reactivities were obtained with several related molecules (e.g. L-T3).

10.3 Precision

10.3.1 Intra-assay
Serum samples were assayed 25 times in the same series. The coefficients of
variation were found below or equal to 3.29 %.

10.3.2 Inter-assay
Serum samples were assayed in duplicate in 10 different series. The coeffi-
cients of variation were found below or equal to 7.53 %.

10.4 Accuracy
10.4.1 Dilution test

High-concentration samples were serially diluted with the zero calibrator. The
recovery percentages obtained were between 88.1 % and 112 % for serum.

10.4.2 Recovery test
Samples were spiked with known quantities of TT4. The recovery percentages
were obtained between 81.0 % and 107 % for serum.

10.5 Measurement range (from analytical sensitivity to highest calibrator):
10.63 to approximately 400 nM.

11. LIMITATION OF THE METHOD

The non-respect of the instructions in this package insert may affect results significant-
ly.
Results should be interpreted in the light of the total clinical presentation of the patient,
including clinical history, data from additional tests and other appropriate information.
Do not use hemolyzed, lipemic or icteric samples.

For assays employing antibodies, the possibility exists for interference by heterophile
antibodies in the patient sample. Patients who have been regularly exposed to animals
or have received immunotherapy or diagnostic procedures utilizing immunoglobulins
or immunoglobulin fragments may produce antibodies, e.g. HAMA, that interfere with
immunoassays.

Such interfering antibodies may cause erroneous results. Carefully evaluate the
results of patients suspected of having these antibodies.

6.2 ASSAY PROCEDURE
Bring all reagents to room temperature before pipeting.
Step 1 Step 2 Step 3
Additions * Incubation Counting

To antibody coated tubes,
add successively:

- 20 L of calibrator,

Incubate 1 hour

control or sample at 18-25°C (except the 2 tubes «total cpmy).
and with shaking
(>280 rpm). Count bound cpm (B)
- 500 pL of tracer. and total cpm (T) for 1 min.
Mix.

Aspirate carefully
the content of tubes

* Add 500 L of tracer to 2 additional tubes to obtain total cpm.
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IM1447 - IM3286

TROUSSE RADIOIMMUNOLOGIQUE POUR LE DOSAGE IN VITRO
DE LA THYROXINE TOTALE (TT4) DANS LE SERUM ET LE PLASMA HUMAIN C €

1. PRINCIPE DU DOSAGE

Le dosage radioimmunologique de la thyroxine totale (TT4) est un dosage par
compétition. Les échantillons & doser et les calibrateurs sont incubés dans des tubes
recouverts d'anticorps monoclonaux avec un traceur T4 marqué a l'iode 125. Aprés
incubation, le contenu du tube est vidé par aspiration, puis la radioactivité liée est
mesurée. Une courbe d'étalonnage est établie. Les valeurs inconnues sont
déterminées par interpolation a I'aide de cette courbe.

2. REACTIFS FOURNIS

Tous les réactifs de la trousse conservés a 2-8°C sont stables jusqu'a la date de péremption
mentionnée sur la trousse. Les dates d'expiration imprimées sur les étiquettes des flacons
concernent uniquement le stockage a long terme des réactifs par le fabricant, avant 'assemblage
de la trousse. Ne pas en tenir compte.

Les conditions de conservation des réactifs aprés reconstitution ou dilution, sont indiquées dans le
paragraphe Mode Opératoire.

21 Trousse de dosage de la T4 totale : 100 tubes (Réf. 1447)
2.1.1 Tubes revétus d'anticorps anti-T4 : 2 x 50 tubes (préts a I'emploi)

2.1.2 Traceur T4 marqué a I'iode 125 : 1 flacon de 55 mL (prét & 'emploi)
Le flacon contient 110 kBq, en début de lot, de T4 marquées a l'iode 125 sous
forme liquide avec de l'albumine sérique bovine, de l'azide de sodium
(<0,1%; voir § Précautions) et un colorant.

2.1.3 Calibrateurs : 6 flacons de 0,5 mL (préts a 'emploi)
Les flacons de calibrateurs contiennent entre 0 & environ 400 nmol/L de T4
dans du sérum humain en présence d'azide de sodium (<0,1%; voir §
Précautions). La concentration exacte est indiquée sur I'étiquette de chaque
flacon. Les calibrateurs ont été calibrés par rapport au standard IRMM-468.

2.1.4 Sérums de controéle : 2 flacons (lyophilisés)
Les flacons contiennent de la T4 Iyophilisée dans du sérum humain avec de
I'azide de sodium (<0,1%; voir § Précautions). Les valeurs attendues sont
comprises dans la fourchette de concentrations indiquée sur le supplément.

2.2 Trousse de dosage de la T4 totale : 400 tubes (Réf. 3286)

2.21 Tubes revétus d'anticorps monoclonal anti-T4 : 8 x 50 tubes
(préts a I'emploi)

2.2.2 Traceur T4 marqué a I'iode 125 : 4 flacons de 55 mL (préts a 'emploi)
2.2.3 Calibrateurs : 6 flacons de 0,5 mL (préts a I'emploi)
2.2.4 Sérums de controéle : 2 flacons (lyophilisés)

3. MATERIEL NECESSAIRE MAIS NON FOURNI

En plus de I'équipement de laboratoire usuel, il est nécessaire d'utiliser le matériel
suivant :

- micropipette de précision (20 uL).

- pipettes semi-automatiques (500 pL).

- mélangeur de type vortex.

- agitateur a mouvement de va et vient horizontal.

- systéme d’aspiration.

- compteur gamma calibré pour l'iode 125.

4, PRECAUTIONS

41 Précautions générales
- Les flacons de calibrateurs et de contréles doivent étre ouverts des temps
aussi courts que possible afin d'éviter une évaporation trop importante.
- Ne pas mélanger des réactifs de lots différents.
- Effectuer simultanément la courbe standard et le dosage des échantillons.
- Il'est recommandé de réaliser les dosages en double.
- Chaque tube ne doit étre utilisé qu’une seule fois.

4.2 Protection contre les rayonnements ionisants

L'achat, la possession, I'utilisation et I'échange de matiéres radioactives sont

soumis aux réglementations en vigueur dans le pays de I'utilisateur.

L'application des régles de base de protection contre les rayonnements

ionisants assure une protection adéquate. Certaines d'entre elles sont

rappelées ci-apres :

- Ne pas manger, ni boire, ni fumer, ni appliquer de cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés.

- Ne pas pipeter des solutions radioactives avec la bouche.

- Eviter le contact direct avec tout produit radioactif en utilisant des blouses et
des gants de protection.
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- Toute manipulation de matiéres radioactives se fera dans un local approprié,
éloigné de tout passage.

- Les produits radioactifs seront stockés dans leur conditionnement d'origine
dans un local approprié.

- Un cahier de réception et de stockage de produits radioactifs sera tenu a jour.

- Le matériel de laboratoire et la verrerie qui ont été contaminés doivent étre
éliminés au fur et @ mesure afin d'éviter une contamination croisée de
plusieurs isotopes.

- Chaque cas de contamination ou perte de substance radioactive devra étre
résolu selon les procédures établies.

- Toute mise aux déchets de matiere radioactive se fera en accord avec les
réglements en vigueur.

4.3  Azide de sodium
Certains réactifs contiennent de I'azide de sodium comme agent conservateur. L'azide de
sodium peut réagir avec le plomb, le cuivre et le laiton, et former des azides métalliques
explosifs. Lors du rejet de telles solutions a I'évier, laisser couler un volume important
d’eau dans les canalisations.

4.4  Les produits d’origine humaine
Les produits d'origine humaine contenus dans les réactifs de cette trousse ont subi un
dépistage négatif, concernant les anticorps anti-VIH 1, et VIH 2, les anticorps VHC, et
I'antigéne de surface HBs, mais doivent cependant étre manipulés comme des produits
infectieux. En effet, aucune méthode connue ne peut assurer I'absence compléte de virus,
c'est pourquoi il est nécessaire de prendre des précautions lors de leur manipulation.
Tous les échantillons de sérum ou de plasma doivent étre manipulés comme étant
susceptibles de contenir les virus de 'hépatite ou du SIDA et les déchets doivent éliminés
selon les réglementations nationales en vigueur.

5. PRELEVEMENT, PREPARATION ET CONSERVATION DES ECHANTILLONS

- Recueillir le sang dans des tubes secs sans additif, ou dans des tubes
contenant de I'EDTA.

- Séparer le sérum ou le plasma des cellules par centrifugation.

- Les échantillons sériques ou plasmatiques peuvent étre conservés a 2-8°C si
le dosage est réalisé dans les 24 heures. Sinon, il est préférable de les
conserver congelés (<-20°C, 1 mois maximum) et de préférence aliquotés,
afin d'éviter les congélations et décongélations successives. La
décongélation de I'échantillon peut étre réalisée a température ambiante.

Des valeurs sériques et de plasma EDTA de 15 échantillons (valeurs sériques allant
de 71,08 a 167,32 nmol/L) ont été comparées au moyen du kit RIA IM1447 pour total
T4. Les résultats sont comme suit :

[plasma] = 0,6673 [sérum] + 22,12

r=0,9749

6. MODE OPERATOIRE DU DOSAGE

6.1  Préparation des sérums de contréle

Equilibrer les flacons a la température du laboratoire. Reprendre par le volume
d'eau distillée indiqué sur les étiquettes des flacons. Attendre 10 min aprés
reconstitution et agiter doucement en évitant la formation de mousse avant de
répartir dans les tubes. Les sérums de contréle reconstitués peuvent étre
conservés une semaine a 2-8°C. Au-dela il est préférable de les conserver
congelés et aliquotés a une température inférieure & -18°C jusqu'a la date
d'expiration de la trousse.

6.2 Mode opératoire du dosage (voir tableau page suivante)

7. RESULTATS

Les résultats sont déduits de la courbe standard par interpolation. La courbe sert a déterminer les
taux de TT4 de tous les échantillons mesurés en méme temps que les calibrateurs.

7.1 Courbe standard
Les résultats présentés dans cette notice ont été calculés en employant un mode de tracé
logit-log (régression pondérée cubique) pour la gamme standard avec en ordonnée le
rapport B/T (%) ou B/Bo (%) et en abscisse les concentrations en TT4 des calibrateurs
(nmol/L). L'utilisation d’un autre mode de calcul peut conduire a des résultats légérement

différents.
Activité totale : 44140 cpm
Calibrateurs | TT4 (nmol/L) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34959 77,2 100
1 26 31590 71,6 90,4
2 53 26213 59,4 75,0
3 105 17048 38,6 48,8
4 210 9727 22,0 278
5 420 5187 11,8 14,8

(Example de courbe standard, ne pas utiliser pour les calculs)




7.2 Echantillons
Pour chaque échantillon, repérer le rapport B/T ou B/Bo sur I'axe vertical de la
courbe standard et en déduire par lecture sur I'axe horizontal la concentration
en TT4 de I'échantillon en nmol/L.
Pour convertir des concentrations de nmol/L en ng/dL, multipliez les résultats
par 77,1.

8. CONTROLE DE QUALITE

Les bonnes pratiques de laboratoire impliquent que des échantillons de contréle
soient utilisés dans chaque série de dosage pour s'assurer de la qualité des résultats
obtenus. Ces échantillons devront étre traités de la méme fagon que les prélévements
a doser et il est recommandé d’en analyser les résultats a l'aide de méthodes
statistiques appropriées.

En cas de détérioration de I'emballage ou si les résultats obtenus montrent une perte
de performance du produit, veuillez contacter : imunochem@beckman.com

9. VALEURS ATTENDUES

Il est recommandé a chaque laboratoire d'établir ses propres valeurs normales. Les
concentrations en T4 mesuré sur des échantillons sériques chez un individus
euthyroidien non traité sont :

2,5éme - 97,5éme

Moyenne, | Median, Min-Max, percentile

N (nmol/L) | (nmollL) (nmol/L) (nmol/L)

Hommes | 50 118,3 114,7 59,65 - 168,2 74,1-160,3
Femmes | 50 96,42 96,76 59,13-141,4 68,91-122,3

Tous les
sujets 100 1074 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7

10. CARACTERISTIQUES DU DOSAGE
(voir la feuille “APPENDIX” pour plus de détails)

Les données représentatives ne sont fournies qu'a titre dillustration. Les perfor-
mances obtenues dans les laboratoires individuels peuvent varier.

10.1  Sensibilité
10.1.1 Sensibilité analytique : 10,63 nmol/L
10.1.2 Sensibilité fonctionnelle : 16,71 nmol/L

10.2 Spécificité
L’anticorps utilisé dans ce dosage est hautement spécifique de la T4. Des
réactivités croisées extrémement basses ont été obtenues vis & vis de
nombreux molécules proches (ex : L-T3).

10.3 Précision

10.3.1 Intra-essai
Des échantillons sériques ont été dosés 25 fois dans une méme série. Les
coefficients de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 3,29 %.

10.3.2 Inter-essais
Des échantillons sériques ont été dosés en doublet dans 10 séries différentes.
Les coefficients de variation obtenus sont inférieurs ou égaux a 7,53 %.

10.4 Exactitude

10.4.1 Epreuve de dilutions
Des échantillons sériques de concentration élevée ont été dilués dans le
calibrateur zéro. Les pourcentages de recouvrement s'échelonnaient entre 88,1
% et 112 % pour le serum.

10.4.2 Epreuve de surcharge
Des quantités connues de TT4 ont été ajoutées a des sérums. Les
pourcentages de recouvrement s'échelonnaient entre 81,0 % et 107 % pour le
serum.

10.5 Plage de mesure (de la sensibilité analytique au calibrateur le plus élevé) :
10,63 & environ 400 nM.

11. LIMITATIONS DE LA METHODE

Le non-respect des recommandations indiquées dans cette notice peut avoir un
impact significatif sur les résultats.

Les résultats doivent étre interprétés a la lumiére du tableau clinique complet du
patient, incluant notamment I'historique clinique et les résultats de tout autre test ou
information relevante.

Ne pas utiliser de spécimens hémolysés, icteriques ou lipémiques.

Pour les tests employant des anticorps, il existe la possibilité d’'une interférence par
des anticorps hétérophiles présents dans I'échantillon du patient. Les patients qui ont
été régulierement exposés a des animaux ou qui ont regu une immunothérapie ou qui
ont subi des procédures diagnostiques utilisant des immunoglobulines ou des frag-
ments d'immunoglobulines peuvent produire des anticorps, par exemple des anticorps
HAMA (anticorps humains anti-souris), qui interférent avec les tests immunologiques.
Ces anticorps qui interférent peuvent étre la cause de résultats erronés. Evaluer avec
précaution les résultats de patients suspectés de posséder ces anticorps.

6.2 MoDE OPERATOIRE
Equilibrer les réactifs a la température du laboratoire avant utilisation.

- 500 L de tracer.

Agiter.

Etape 1 Etape 2 Etape 3
Répartition * Incubation Comptage
Dans les tubes recouverts
d’anticorps, distribuer . .
successivement - Aspirer soigneusement

Incuber 1 heure

- 20 pL de calibrateur, a18-25°C
de contréle ou d'échantillon avec agitation Compter les com liés (B)
et (>280 rpm). b i

le contenu de chaque tube
(sauf les 2 tubes «cpm totaux»).

et les cpm totaux (T)
pendant 1 min.

* Ajouter 500 L de tracer dans 2 tubes supplémentaires pour obtenir les cpm totaux.

IMMUNOTECH s.r.o. - Radiova 1 - 102 27 Prague 10 - Czech Republic - Phone. +420-272017444 — Fax : +420-272017385

“ PI1-1447-2014-04-08



COULTER.

IVD TOTAL T4 RIA KIT

Anleitung

GERMAN

IM1447 - IM3286

RADIOIMMUNOASSAY FUR DIE IN-VITRO BESTIMMUNG VON C €
TOTALEM THYROXIN (TT4) IN HUMANEM SERUM UND PLASMA

1. TESTPRINZIP

Der Assay fiir die Bestimmung von totalem Thyroxin (T4) ist ein radioimmunologi-
scher, kompetitiver Assay. Unbekannte Proben und Kalibratoren werden in mit Anti-
kérpern beschichteten Réhrchen mit einem '25l-markierten T4-Tracer inkubiert. Nach
der Inkubation wird die Flissigkeit abgesaugt und die gebundene Radioaktivitat
bestimmt. Unbekannte Probenwerte werden mittels Interpolation aus der Standardkur-
ve bestimmt.

2. REAGENZIEN

Die Reagenzien sind verwendbar bis zum Verfallsdatum, wenn sie bei 2-8°C gelagert
werden. Auf die Flaschchen gedruckte Verfallsdaten betreffen nur die Langzeitlage-
rung beim Hersteller, vor der Zusammensetzung des Kits. Bitte nicht beachten.
Lagerungskonditionen der Reagenzien nach der Wiederherstellung werden im Para-
graph Testdurchfiihrung erlautert.

21  Kitfiir die Bestimmung von totalem T4, 100 Rohrchen (Kat. #1447)

2.1.1 Mit Anti-T4 monoklonalen Antikorpern beschichtete Rohrchen :
2 x 50 Rohrchen (gebrauchsfertig)

2.1.2 '?|-markierter T4-Tracer: eine 55mL Flasche (gebrauchsfertig)
Die Flasche enthalt 110 kBq (am Tag der Herstellung) des 25l-markierten T4 in
Puffer mit Proteinen, Natriumazid (<0,1%; siehe § Warn- und Sicherheitshinwei-
se), und einem Farbstoff.

2.1.3 Kalibratoren: sechs 0,5mL Flaschchen (gebrauchsfertig)
Die Kalibratorflaschchen enthalten zwischen 0 bis ungefahr 400 nmol/L T4 in
humanem Serum mit Natriumazid (<0,1%; siehe § Warn- und Sicherheitshin-
weise). Die Kalibratoren wurden gegen die Standard-praparation IRMM-468 ka-
libriert.

2.1.4 Serumkontrolle : 2 Flaschchen (lyophilisiert)
Die Flaschchen enthalten lyophilisiertes T4 in humanem Serum mit Natriumazid
(<0.1%, siehe § Warn- und Sicherheitshinweise). Der Konzentrationsbereich
wird auf der Packungsbeilage angegeben..

2.2  Kit fiir die Bestimmung von totalem T4, 400 Rohrchen (Kat. #3286)

2.21 Mit Anti-T4 monoklonalen Antikérpern beschichtete Rohrchen :
8 x 50 Rohrchen (gebrauchsfertig)

2.2.2 "?5|-markierter T4-Tracer: vier 55mL Flaschen (gebrauchsfertig)
2.2.3 Kalibratoren: sechs 0,5mL Flaschchen (gebrauchsfertig)
2.2.4 Serumkontrolle : 2 Flaschchen (lyophilisiert)

3. ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE GERATE

Zusétzlich zu der Standardlaborausstattung, werden die folgenden Materialien bené-
tigt:

- Prazisionspipette (20 pL).

- halbautomatische Pipetten (500 pL).

- Vortex-Mixer.

- Horizontal-, oder Orbitalschittler.

- Absaugsystem.

- Gamma-Counter fiir 23],

4. WARN, - UND SICHERHEITSHINWEISE

41  Allgemeinhinweise:

- Die Kalibrator- und Kontrollflaschchen sollten so kurz wie méglich gedffnet
werden, um eine UbermaRige Verdunstung zu vermeiden.

- Reagenzien aus Kits von verschiedenen Produktionsserien sollten nicht
miteinander vermischt werden.

- Eine Standardkurve ist fir jeden Assay notwendig.

- Der Assay sollte als Doppelbestimmung stattfinden.

- Jedes Réhrchen darf nur einmal verwendet werden.

4.2  Schutz vor radioaktiver Strahlung
Annahme, Besitz und Verwendung, Lagerung, Transport und Beseitigung un-
terliegen den Vorschriften der Atomenergie- bzw. der jeweiligen staatlichen Be-
horde. Die Einhaltung der Grundregeln beim Umgang mit Radioaktivitat sollte
eine ausreichende Sicherheit gewéahrleisten:
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- In Raumen, in denen mit radioaktiven Materialien gearbeitet wird, sollte Es-
sen, Trinken, Rauchen und das Auftragen von Kosmetika vermieden werden.

- Keine Mundpipette verwenden.

- Direkter Kontakt mit radioaktiven Materialien sollte durch Tragen entspre-
chender Schutzkleidung (Laborkittel, Handschuhe) vermieden werden.

- Das Arbeiten mit radioaktiven Stoffen muR in dafiir speziell gekennzeichneten
Bereichen, die vom normalen Laborbetrieb abgetrennt sind, erfolgen.

- Radioaktive Materialien sollten in einem speziell gekennzeichneten Bereich
gelagert werden.

- Ein Register der Eingange und Lagerung aller radioaktiven Produkte sollte
standig aktualisiert werden.

- Kontaminierte Labor- und Glasgerate sollten isoliert werden, um eine Kreuz-
Kontamination von verschiedenen Radioisotopen zu verhindern.

- Kontaminationen des Arbeitsplatzes miissen unverziiglich sorgféltig nach den
Ublichen Verfahren entfernt werden.

- Radioaktiver Abfall muB entsprechend der Richtlinien jedes Einsatzortes ent-
sorgt werden.

4.3  Natriumazid
Zur Vermeidung mikrobieller Kontamination enthalten einige Reagenzien Natri-
umazid. Natriumazid kann mit Blei, Kupfer oder Messing zu explosiven Metall-
aziden reagieren. Um dies zu vermeiden, sollte bei einer Entsorgung (ber
Rohrleitungen mit viel Wasser nachgesplilt werden.

4.4 Bestandteile menschlichen Ursprungs

Bestandteile menschlichen Ursprungs, die fiir diesen Kit verwendet wurden,
sind auf HIV-1 und HIV-2 Antikérper, HCV Antikorper und Hepatitis B surface
Antigen (HBsAg) getestet und als nicht reaktiv befunden wurden. Es ist so vor-
zugehen, als ob eine tatsachliche Ansteckungsgefahr bestiinde. Keine Testme-
thode kann véllige Sicherheit bieten. Der Kit sollte mit allen notwendigen Si-
cherheitsvorkehrungen behandelt werden. )

Alle Serum- und Plasmaproben sollten als potentielle Ubertréager von Hepatitis
und AIDS behandelt und Abfalle entsprechend den jeweiligen Landerbestim-
mungen entsorgt werden.

5. PROBENENTNAHME, -BEHANDLUNG UND LAGERUNG

- Sammeln Sie das Blut in Réhrchen ohne Zusatze oder mit EDTA.

- Trennen Sie die Zellen vom Serum oder Plasma durch Zentrifugation.

- Serum- und Plasmaproben koénnen bei 2-8°C gelagert werden, wenn der
Assay innerhalb von 24h durchgefiihrt wird. Fiir eine langere Lagerung sollte
die Probe aliquotiert und eingefroren werden (<-20°C, maximum 1 Monat).
Wiederholtes Auftauen und Einfrieren sollte vermieden werden. Auftauen
sollte bei Raumtemperatur stattfinden.

Die Serum- und EDTA-Plasmawerte von 15 Proben (Serumwerte im Bereich zwischen
71,08 nmol/L und 167,32 nmol/L) wurden unter Verwendung des IM1447 TT4-RIA-Kits
verglichen. Dabei wurden die folgenden Ergebnisse ermittelt:

[Plasma] = 0,6673 [Serum] + 22,12;

r=0,9749

6. TESTDURCHFUHRUNG

6.1 Wiederaufnahme der Serumkontrollen
Der Inhalt der Flaschchen sollte Raumtemperatur haben, und dann mit einem
auf dem Etikett angegebenen Volumen destilliertem Wassers wiederaufge-
nommen werden. Eine Wartezeit von 10 Minuten und leichtes Mischen sollten
jegliches Schaumen vor dem Verteilen vermeiden. Die wiederaufgenommenen
Ldsungen kénnen bei 2-8°c eine Woche, oder aliquotiert bei < -18°C bis zum
Verfallsdatum des Kits gelagert werden.

6.2 Testdurchfiihrung (siehe Tafel auf der folgenden Seite)

7. ERGEBNISSE

Die Ergebnisse werden aus der Standardkurve mittels Interpolation ermittelt. Die
Kurve kann fiir die Bestimmung der TT4-Konzentration in den Proben dienen, die zur
gleichen Zeit wie die Standardkurve gemessen wurden.



7.1  Standardkurve
Die Ergebnisse in der Packungsbeilage wurden errechnet mittels einer logit-log
Kurvenanpassung ("gewichtete kubische Regression”) mit B/T (%) oder B/Bo
(%) auf der y-Achse und den TT4-Konzentrationen der Kalibratoren auf der x-
Achse (nmol/L). Andere Datenreduktions-Methoden kdnnen zu leicht abwei-
chenden Ergebnissen fiihren.

Totalaktivitat: com 44140
Kalibratoren | TT4 (nmollL) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34959 772 100
1 26 31590 71,6 90,4
2 53 26213 59,4 75,0
3 105 17048 38,6 488
4 210 9727 22,0 27,8
5 420 5187 11,8 14,8

((Beispiel einer Standardkurve, nicht zur Berechnung benutzen)

7.2 Proben
Fir jede Probe wird der B/T (%) oder B/Bo (%)-Wert auf der y-Achse bestimmt
und die entsprechende TT4-Konzentration (in nmol/L) auf der x-Achse abgele-
sen. Um die Werte von nmol/L in ng/dL umzurechnen, miissen sie mit 77,7 mul-
tipliziert werden.

8. QUALITATSKONTROLLE

Zur Einhaltung der Laborgrundregeln sollten regelméfig Kontrollproben benutzt
werden, um die Qualitat der Ergebnisse zu sichern. Diese Proben miissen in genau
derselben Weise wie die Assay Proben getestet werden, und die Analyse der Ergeb-
nisse sollte mit angebrachten statistischen Methoden stattfinden.

Im Falle von Verpackungsschéden oder einer Leistungbeeintréchtigung des Produkts,
kontaktieren Sie bitte Ihren lokalen Vertreiber oder benutzen Sie die folgende e-mail:
imunochem@beckman.com

9. ERWARTETE WERTE

Jedes Labor sollte jedoch seinen eigenen Normalbereich in Gruppen von gesunden
Testpersonen festlegen.

Der normale Konzentrationsbereich von totalem T4 in Serum von unbehandelten
euthyreoten Patienten befindet:

10. SPEZIFISCHE LEISTUNGSMERKMALE

(Fiir mehr Details, siehe die Beilage “APPENDIX”)
Représentative Daten dienen nur der Veranschaulichung. Die in einzelnen Labors
erzielten Leistungen kénnen anders ausfallen.

10.1 Sensitivitat
10.1.1 Analytische Sensitivitat:. 10,63 nmol/L
10.1.2 Funktionelle Sensitivitat: 16,71 nmol/L

10.2 Spezifitit
Der in diesem Immunoassay verwendete Antikdrper ist hochst spezifisch fir T4.
Extrem niedrige Kreuzreaktionen wurden mit einigen verwandten Molekilen
(z.B. L-T3) ermessen .

10.3 Prazision

10.3.1 Intra-Assay
Serumproben aus derselben Serie wurden 25 mal getestet. Der Variationskoef-
fizient war jeweils weniger oder gleich 3,29 %.

10.3.2 Inter-Assay
Serumproben aus 10 verschiedenen Serien wurden als Doppelbestimmungen
getestet. Der Variationskoeffizient war jeweils weniger oder gleich 7,53 %.

10.4 Genauigkeit

10.4.1 Verdiinnungstest
Hoch konzentrierte Serumproben wurden mit Nullkalibrator verdiinnt. Die erhal-
tene Wiederfindung befindet sich zwischen 88,1% und 112 % fiir Serum.

10.4.2 Recovery test
Serumproben wurden mit definierten TT4-Mengen vermischt. Die erhaltene
Wiederfindung befindet sich zwischen 81,0 % und 107 % fiir Serum .

10.5 MeRBbereich(von der analytischen Sensitivitat bis zum héchsten Kalibrator):
10,63 bis ungefahr 400 nM.

11. GRENZEN DES VERFAHRENS

Die Nichtbeachtung der Anweisungen in dieser Packungsbeilage kann die Ergebnisse
signifikant beeinflussen.

Die erhaltenen Ergebnisse sind vor dem Hintergrund der gesamten klinischen
Situation des Patienten unter Berlicksichtigung seiner klinischen Vorgeschichte, den

2,5-97,5 Ergebnissen anderer Testergebnisse sowie weiteren vorliegenden Informationen zu
Mittelwert, | Median, Min-Max, Perzentile interpretieren.
N (nmollL) | (nmoliL) (nmollL) (nmoliL) Es dirfen keine hamolytischen, ikterischen oder lipdmischen Proben verwendet
Ménner 50 118,3 14,7 59,65 - 168,2 74,1-160,3 We_rden _ N T i .
Frauen 50 96,42 96,76 59,13-141,4 68,91-122.3 Bei Assays, die Antikérper nutzen, besteht die Mdglichkeit einer Storung durch in der
Alle Testper- Patientenprobe enthaltene heterophile Antikérper. Patienten, die regelmaRig mit
sonen 100 1074 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7 Tieren in Kontakt kommen oder sich immuntherapeutischen oder -diagnostischen
Verfahren unter Einsatz von Immunglobulinen oder Immunglobulin-Fragmenten
unterzogen haben, kdnnen Antikdrper bilden (wie bspw. HAMA), welche die Immuno-
assays storen.
Derartige storende Antikdrper konnen zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren. Die Ergeb-
nisse von Patienten, bei denen das Vorliegen derartiger Antikdrper zu vermuten ist,
sind sorgfaltig zu untersuchen.
6.2 TESTDURCHFUHRUNG
Die Reagenzien sollten Raumtemperatur haben vor dem Pipettieren.
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3
Zugabe * Inkubation Messung
Zugabe zu den beschichteten
Rohrchen (in dieser Reihenfol- Vorsichtig den Inhalt der Rohrchen
ge): absaugen
1 Stunde (auser den zwei Réhrchen fir
- 20 uL Kalibrator, bei 18-25°C Totalaktivitat).
Kontrolle oder Probe mit Schutteln
und (>280 rpm). Gebundene cpm (B)
-500 “L Tracer. und Totalaktivitat (T)
bestimmen 1 min.
Mischen.

ud

* Fligen Sie 500 uL Tracer in 2 zuséatzliche Rdhrchen hinzu, um die Totalaktivitat zu erhalten.
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IM1447 - 1M3286

KIT RADIOIMMUNOLOGICO PER LA DETERMINAZIONE IN VITRO
DELLA TIROXINA TOTALE (TTs) IN SIERO E PLASMA UMANI C €

1. PRINCIPIO DEL METODO

Il dosaggio del tiroxina totale (TT4) € un metodo radioimmunologico competitivo.
Campioni, calibratori e controlli sono incubati insieme a tiroxina marcata con 129 in
provette sensibilizzate con un anticorpo anti tiroxina.

Dopo l'incubazione, le provette vengono aspirate e contate in un contatore gamma. La
radioattivita legata alle provette & inversamente proporzionale alla concentrazione di
tiroxina in campioni e calibratori. Si traccia una curva di taratura e si calcolano per
interpolazione sulla curva le concentrazioni dei campioni.

2. CONTENUTO DEL KIT

| reattivi, conservati a 2-8°C, sono stabili fine alla data di scadenza riportata sul kit. Le
date di scadenza riportate sulle etichette di ciascun flacone si riferiscono alla
conservazione dei reattivi stabilita in produzione, prima del loro inserimento nel kit.
La conservazione dei reattivi ricostituiti € riportata paragrafo Metodo del Dosaggio.

21 Kit per il dosaggio della T4 totale, 100 determinazioni (Cat. # 1447)

2.1.1 Provette sensibilizzate con anticorpo monoclonale anti T4: 2 x 50 provette
(pronte per I'uso)

2.1.2 T4-'2: un flacone 55 mL (pronto per 'uso)
I flacone contiene meno di 110 kBq (alla data di marcatura) di T4-12] in
tampone con proteine (BSA) e sodio azide (<0,1% vedi § precauzioni) e un
colorante inerte.

2.1.3 Calibratori: sei flaconi 0,5 mL (pronti per I'uso)
| flaconi contengono T4 a concentrazioni comprese tra 0 e circa 400 nmol/L in
siero umano con sodio azide (<0,1% vedi § precauzioni). L'esatta
concentrazione degli calibratori & riportata sulle etichette dei flaconi. Gli
calibratori sono calibrati contro lo standard IRMM-468.

2.1.4 Sieri di controllo: due flaconi (liofilizzati)
| flaconi contengono T4 in siero umano con sodio azide (<0,1% vedi §
precauzioni). | valori attesi sono riportati sul foglio del controllo di qualita.

2.2 Kit per il dosaggio della T4 totale, 400 determinazioni (Cat. # 3286)

2.21 Provette sensibilizzate con anticorpo monoclonale anti T4 : 8 x 50
provette (pronte per I'uso)

2.2.2 T4-'51: quattro flaconi 55 mL (pronti per I'uso)
2.2.3 Calibratori: sei flaconi 0.5 mL (pronti per 'uso)
2.2.4 Sieri di controllo: Due flaconi (liofilizzati)

3. MATERIALE RICHIESTO MA NON FORNITO

Oltre alla normale attrezzatura da laboratorio, € richiesto il materiale seguente:
- micropipette di precisione (20 L)
- pipette semi-automatiche (500 L)
- agitatore tipo vortex
- agitatore oscillante per provette
- sistema di aspirazione
- contatore gamma programmato per leggere 23|

4. PRECAUZIONI

41 Considerazioni generali:
- Aprire i flaconi dei calibratori e controlli nel piu breve tempo possible per
evitarne I'eccessiva evaporazione.
- Non utilizzare reattivi di lotti diversi.
- Inserire la curva standard in ogni esperimento.
- Eseguire il dosaggio in duplicato.
- Ogni tubo va usato solo una volta.

4.2 Norme di radioprotezione
- L'acquisto, la detenzione, I'utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. Lo scrupoloso rispetto delle norme per
I'uso di sostanze radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.

P1-1447-2014-04-08

- Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito consumare
cibi 0 bevande, fumare o usare cosmetici.

- Non pipettare materiale radioattivo con pipette a bocca.

- Usare sempre guanti e camici da laboratorio quando si manipola materiale
radioattivo.

- Le sostanze radioattive devono essere conservate in propri contenitori in
appositi locali che devono essere interdetti alle persone non autorizzate.

- Deve essere tenuto un registro di carico e scarico del materiale radioattivo.

- I materiale di laboratorio e la vetreria deve essere dedicato all'uso di isotopi
specifici per evitare cross-contaminazioni.

- In caso di contaminazione o dispersione di materiale radioattivo, fare
riferimento alle norme locali di radioprotezione.

- | rifiuti radioattivi devono essere smaltiti secondo le norme locali di
radioprotezione.

4.3  Sodio azide
Alcuni reattivi contengono sodio azide come conservante, che puo reagire con
piombo, rame o ottone presenti nelle tubature di scarico per formare metallo-
azidi esplosive. Smaltire questi reattivi facendo scorrere abbondante acqua
negli scarichi.

4.4 Materiale di origine umana

Alcuni reattivi presenti nel kit sono di origine umana e si sono rivelati negativi
per HIV1 e HIV2, HBV e anticorpi anti HCV. Questi reattivi devono essere
manipolati come in grado di trasmettere malattie infettive. Non sono disponibili
metodi in grado di offrire la certezza assoluta che questi o altri agenti infettivi
siano assenti. Manipolare questi reattivi come potenziali fonti di infezioni.
Manipolare tutti i campioni di sangue come potenziali fonti di infezioni. (Ad es.
epatite o AIDS). | rifiuti devono essere smaltiti secondo le disposizioni
legislative e la regolamentazione vigente in ciascun Paese.

5. RACCOLTA, MANIPOLAZIONE E CONSERVAZIONE DEI CAMPIONI

- Raccogliere i campioni in provette senza anticoagulante o con EDTA.
- Separare per centrifugazione il siero o il plasma dalla parte corpuscolata.
- | campioni possono essere conservati fino a 24 ore a 2-8°C o, suddivisi in
aliquote, a —20°C o a temperature inferiori per periodi piu lunghi (fino ad
1 mese). Evitare ripetuti cicli di congelamento — scongelamento dei campioni.
Lo scongelamento deve avvenire a temperatura ambiente.
Sono stati confrontati i valori di siero e di plasma-EDTA di 15 campioni (valori del siero
compresi nel range da 71,08 a 167,32 nmol/L), usando il kit IM1447 TT4 RIA. Sono
stati ottenulti i risultati seguenti.
[plasma] = 0,6673[siero] + 22,12;
r=0,9749

6. METODO DEL DOSAGGIO

6.1  Ricostituzione dei sieri di controllo
Portare i flaconi a temperatura ambiente. Ricostituire il contenuto dei flaconi
con il volume di acqua distillata riportato sull'etichetta di ciascun flacone.
Lasciar riposare per almeno 10 minuti e controllare la completa dissoluzione del
liofilizzato invertendo pit volte i flaconi. | controlli ricostituiti sono stabili
1 settimana a 2-8°C o, suddivisi in aliquote, a —18°C o a temperature inferiori
fino alla scadenza del kit. Evitare ripetuti cicli di congelamento — scongelamento

dei campioni.
6.2 Schema del dosaggio: (vedi tabella alla pagina seguente).
7. RISULTATI

Le concentrazioni di TT4 in campioni e controlli vengono calcolate per
interpolazione sulla curva standard. Campioni e controlli devono essere dosati
insieme agli calibratori.

7.1  Curva standard
| risultati contenuti nelle istruzioni sono stati calcolati usando come
interpolazione la regressione cubica pesata in logit-log, con B/T% o B/Bo %
sull'asse verticale (asse delle ordinate) e le concentrazioni dei calibratori
(nmol/L) sull'asse orizzontale (asse delle ascisse). Altri metodi di interpolazione
dati possono dare risultati leggermente differenti.



Attivita totale: cpm 44 140

Calibratori | TT4 (nmol/L) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34 959 77,2 100
1 26 31590 71,6 90,4
2 53 26213 59,4 75,0
3 105 17 048 38,6 488
4 210 9727 22,0 27,8
5 420 5187 11,8 14,8
(Esempio di curva standard. Non usare per calcolare il valore dei propri campioni)
7.2 Campioni

Calcolare B/T % o B/Bo % per ogni campione, riportarlo sull'asse delle ordinate
e leggere le concentrazioni corrispondenti sull'asse delle ascisse. Fattore di
conversione per passare da nmol/lL a ng/100 mL: moltiplicare i risultati
per 77,1.

8. CONTROLLO DI QUALITA.

Si consiglia ad ogni laboratorio di dosare regolarmente sieri di controllo per verificare
la qualita dei risultati ottenuti. Questi campioni devono essere manipolati esattamente
come i campioni in esame; i risultati devono essere analizzati con metodi statistici
appropriati.

Nel caso di deterioramento dell'imballaggio o nel caso in cui i dati ottenuti mostrino
una diminuzione di performance del prodotto, si prega di contattare il distributore

locale o di riferirsi all'indirizzo e-mail: imunochem@beckman.com

9. VALORI ATTESI

Ogni laboratorio deve stabilire i propri limiti di riferimento in campioni provenienti da
soggetti caratterizzati clinicamente. Si prega di considerare solo come guida i valori
sotto riportati.

2,5-97,5
Media, Mediana, Min-Max, percentile
N (nmollL) | (nmollL) (nmoliL) (nmollL)
Maschi 50 118,3 114,7 59,65 - 168,2 74,1-160,3
Femmine 50 96,42 96,76 59,13-1414 68,91-122,3
Tutti i
soggetti 100 107 4 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7

10. CARATTERISTICHE DEL DOSAGGIO

(Ulteriori dati sono riportati in APPENDICE)
Vengono forniti dati rappresentativi a mero scopo illustrativo. | risultati possono variare
da laboratorio a laboratorio.

10.1 Sensibilita
10.1.1 Sensibilita analitica: 10,63 nmol/L
10.1.2 Sensibilita funzionale: 16,71 nmol/L

10.2 Specificita
L’anticorpo utilizzato nel dosaggio € altamente specifico per la tiroxina. Cross-
reazioni molto basse sono state trovate per alcune molecole correlate
(L- Ts ecc.).

10.3 Precisione

10.3.1 Intra-saggio
Alcuni campioni di siero sono stati analizzati 25 volte in uno stesso
esperimento. Per i campioni di siero & stato trovato un coefficiente di variazione
del 3,29 % o inferiore.

10.3.2 Inter-saggio
Alcuni campioni di siero sono stati analizzati in duplicato in 10 esperimenti
differenti. Per i campioni di siero & stato trovato un coefficiente di variazione del
7,53 % o inferiore.

10.4 Accuratezza

10.4.1 Test di diluizione
Alcuni campioni di siero ad alta concentrazione di T4 sono stati diluiti con
diluizioni seriali con il calibratore zero Il recupero & risultato essere compreso
tra 88,1 % e 112 % per il siero.

10.4.2 Test di recupero
Ad alcuni campioni di siero a bassa concentrazione di T4 sono state aggiunte
quantita note di T4 Il recupero € risultato essere compreso tra 81,0 % e 107 %
per il siero.

10.5 Campo di misura (&€ compreso tra la concentrazione della sensibilita analitica
alla concentrazione del calibratore piu elevato): 10,63 e circa 400 nM.

11. LIMITI DEL METODO

Rispettare accuratamente le istruzioni d'uso per evitare risultati aberranti.

| risultati devono essere valutati alla luce dei dati clinici del paziente ivi inclusa la sua
storia clinica, risultati d'altri test e altre informazioni correlate.

Non usare campioni emolizzati, itterici o lipemici.

Nei test anticorpali, esiste la possibilita di interferenza degli anticorpi eterofili presenti
nei campioni dei pazienti. | pazienti regolarmente a contatto con animali o sottoposti a
immunoterapia o a procedure diagnostiche a base di immunoglobuline o frammenti di
immunoglobuline possono produrre anticorpi, p.e. HAMA, che interferiscono con gli
immunodosaggi.

Tali anticorpi interferenti possono portare a risultati errati. Valutare attentamente i
risultati di pazienti che potrebbero presentare questi anticorpi.

ud

6.2 SCHEMA DEL DOSAGGIO
Prima dell’'uso lasciare equilibrare i reattivi a temperatura ambiente.

Fase 1
Dispensazione *

Fase 2
Incubazione

Fase 3
Conteggio

Aggiungere in successione alle
provette sensibilizzate:

- 20 yL di calibratori,
controlli o campioni
e

- 500 L di marcato.

Agitare.

Incubare 1 ora
a18-25°C
in agitazione (>280 rpm).

Aspirare con cura
il contenuto delle provette
(eccetto le 2 provette per I'attivita
totale).

Contare la radioattivita legata (B)
e l'attivita totale (T)
per 1 min.

* Aggiungere 500 uL di marcato a 2 provette non sensibilizzate per la determinazione dell'attivita totale.
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RADIOINMUNO ANALISIS PARA LA DETERMINACION C €
IN VITRO DE TIROXINA TOTAL (TT4) EN SUERO O PLASMA HUMANOS

1. PRINCIPIO DEL ENSAYO.

El radioinmunoanélisis de la tiroxina total (TT4) es un analisis competitivo. Las mues-
tras y los calibradores se incuban con un anticuerpo monoclonal especifico para T4
marcado con 1125, como trazador, en tubos recubiertos con anticuerpo. Después de la
incubacion se aspira el liquido contenido en los tubos y se determina la radioactividad
enlazada. Se prepara una curva estandar y los valores desconocidos se determinan
mediante interpolacion con dicha curva.

2. REACTIVOS PROPORCIONADOS

Todos los reactivos son estables entre 2 y 8°C hasta la fecha de caducidad del equipo, la cual se
indica en la etiqueta de éste. Las fechas de caducidad impresas sobre las etiquetas de los frascos
son vélidas solo para el fabricante, durante su almacenamiento a largo plazo hasta antes del
ensamblaje del equipo.No tener en cuenta.

Las condiciones de almacenamiento de los reactivos después de la reconstitucion o dilucion se
indican en el inciso procedimiento del anlisis.

21 Equipo para la determinacion de la T4 total, 100 tubos (Cat. #1447)

2.1.1 Tubos recubiertos con el anticuerpo monoclonal anti-T4: 2 x 50 tubos
(listos para su uso)

2.1.2 Trazador T4 marcado con I'25: un frasco de 55 mL (listo para su uso)
El frasco contiene 110 kBq, en la fecha de fabricacion, de T4 marcado con 1125
en amortiguador con proteinas y azida de sodio (< 0.1%, véase inciso sobre
precauciones) y un colorante.

2.1.3 Calibradores: seis frascos de 0.5 mL (listos para su uso)
Los frascos contienen desde 0 hasta aproximadamente 400 nmol/L de T4 en
suero humano y azida de sodio (< 0.1%, véase inciso sobre precauciones). La
concentracion exacta se indica en la etiqueta. Los calibradores estan calibra-
dos frente al estdndar IRMM-468.

2.1.4 Suero control: dos frascos (liofilizados)
Los frascos contienen T4 liofilizada en suero humano y azida de sodio (< 0.1%,
véase inciso sobre precauciones). La concentracion exacta se indica en una
hoja anexa.

2.2 Equipo para la determinacion de la T4 total, 400 tubos (Cat. #3286)

2.21 Tubos recubiertos con el anticuerpo monoclonal anti-T4: 8 x 50 tubos
(listos para su uso)

2.2.2 Trazador T4 marcado con I'?: cuatro frascos de 55 mL (listo para su uso)
2.2.3 Calibradores: seis frascos de 0,5 mL (listos para su uso)
2.2.4 Suero control: dos frascos (liofilizados)

3. MATERIAL REQUERIDO PERO NO PROPORCIONADO

Ademas del equipo normal de laboratorio se requiere lo siguiente:
- Micropipetas de precision (20 pL).
- Pipeta semiautomatica (500 pL).
- Mezclador tipo vortex.
- Agitador horizontal u orbital
- Sistema de aspiracion.
- Contador gamma calibrado para 11%.

4. PRECAUCIONES

41 Generales
- Los viales de los calibradores y controles deben ser abiertos durante el
menor tiempo posible, para asi evitar evaporaciones excesivas.
- No mezclar los reactivos de lotes diferentes.
- Incluir una curva estandar en cada ensayo.
- Es recomendado realizar el ensayo por duplicado.
- Cada tubo debe estar utilizado solamente una vez.

4.2  Seguridad radioldgica

La compra, posesion, uso y transferencia de material radiactivo estan sujetas a

las disposiciones legales del pais en el que se utiliza. El cumplimiento de las

normas basicas de seguridad radiolégica proporciona proteccion adecuada.

- No se debe comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en presencia de
materiales radiactivos.

- No pipetear las soluciones radiactivas con la boca.

- Evitar cualquier contacto con materiales radiactivos mediante el uso de guan-
tes y bata de laboratorio.

- Toda manipulacion de material radiactivo debe realizarse en el lugar adecua-
do, alejado de corredores y espacios ocupados.
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- Los materiales radiactivos deben almacenarse en el contenedor aprobado en
una zona especializada.

- Se debe llevar y conservar actualizado un registro de las entradas y almace-
namiento de todos los productos radiactivos.

- El equipo y la vidrieria de laboratorio que son objeto de contaminacion se
deben separar para evitar la contaminacioén con otros radioisétopos.

- Cada caso de contaminacion radiactiva, o de pérdida de materiales radiacti-
vos se debe resolver de acuerdo con los procedimientos establecidos.

- El desecho radiactivo debe manipularse de acuerdo a las reglas establecidas
por el pais donde se utiliza.

4.3 Azida de sodio
Algunos reactivos contienen azida de sodio como conservador. La azida de
sodio puede reaccionar con el plomo, el cobre y el bronce para formar azidas
metélicas explosivas. Deseche los reactivos a través del sistema de drenaje
mediante lavado con grandes cantidades de agua.

44  Material de origen humano

Ciertos reactivos de este equipo son de origen humano y fueron negativos a las
pruebas de HIV 1, de HIV 2; de HCV, asi como de hepatitis B (HBs Ag). Sin
embargo, deben manejarse como si fueran capaces de transmitir enfermedad.
Ninguna prueba conocida puede ofrecer la seguridad completa de la ausencia
de agentes virulentos. Maneje estos reactivos con todas las precauciones
necesarias. Todas las muestras de sangre deben manejarse como si fueran
capaces de transmitir enfermedades (ej. hepatitis o SIDA). Por lo tanto los
residuos se deberan eliminar de acuerdo con las reglamentaciones de las
agencias autorizadas que tengan jurisdiccion sobre el laboratorio, y con las
normativas de cada pais.

5. COLECCION, PROCESAMIENTO Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS

- Colectar la sangre en tubos secos o que contengan EDTA.

- Separar el suero o el plasma de las células mediante centrifugacion.

- Si el andlisis habra de realizarse dentro de las 24 horas siguientes las
muestras pueden almacenarse entre 2 y 8°C. Si se requiere almacenar las
muestras durante un periodo mayor, preparar alicuotas para evitar repetidas
descongelaciones y congelaciones y almacenar las muestras a < -20°C,
1mes maximo. La descongelacion de las muestras debe realizarse a
temperatura ambiente.

Se compararon los valores en suero y plasma con EDTA de 15 muestras (valores séricos de 71.08
a 167.32 nmol/L) usando el equipo IM1447 TT4 RIA. Los resultados fueron los siguientes:
[plasma] = 0.6673[suero] + 22.12 ;
r=0.9749

6. PROCEDIMIENTO DEL ANALISIS

6.1 Reconstitucion de las Controles

Antes de la reconstitucion con el volumen de agua destilada indicado en las
etiquetas, permitir que los frascos alcancen la temperatura ambiente. Después
de la reconstitucién, esperar 10 minutos y agitar vigorosamente evitando la
formacion de espuma antes de repartir la solucion en los tubos. Almacenar las
soluciones reconstituidas entre 2-8°C si se utilizaran durante el dia o, si se re-
quieren utilizar después de un perdi6 mayor, hacer alicuotas y guardar
a <-18°C hasta la fecha de caducidad del equipo.

6.2 Procedimiento del analisis (ver tabla a continuacion)

7. RESULTADOS

Los resultados se obtienen por interpolacion con la curva estandar. La curva sirve para la determi-
nacion de las concentraciones de la TT4 en las muestras medidas al mismo tiempo que los
calibradores.

7.1  Curvaestandar
Los resultados presentados en este folleto han sido calculados usando una curva logit-log
(regresion cubica de peso) donde B/T (%) o B/Bq (%) han sido marcadas sobre el eje verti-
cal y las concentraciones de la TT4 de los calibradores (nmol/L). sobre el eje horizontal. La
utilizacién de otros métodos de calculo pueden dar resultados ligeramente diferentes.



Actividad total: 44,140 cpm

Calibradores | TT4 (nmollL) | cpm (n=3) BIT (%) BIBs (%)
0 0 34,959 77.2 100
1 2 31,590 716 90.4
2 53 26,213 59.4 750
3 105 17,048 38.6 4838
4 210 9,727 220 278
5 420 5,187 1.8 14.8

(Ejemplo de curva estandar, no utilizar como modelo para realizar los célculos)

7.2 Muestras
Para cada muestra marcar sobre el eje vertical el B/T o el B/Bo y sobre el eje
horizontal, leer la correspondiente concentracion de la TT4 de las muestras en
nmol/L.
Para convertir de nmol/L a ng/dL, multiplicar los resultados por 77.7.

8. CONTROL DE CALIDAD

La obtencion de optimos resultados implica que las muestras testigo sean usadas en cada serie
de experimentos para asegurar la calidad de los resultados obtenidos. Dichas muestras testigo
deben ser procesadas de la misma manera que las muestras a analizar. Es recomendado que los
resultados sean analizados utilizando los métodos estadisticos apropiados.

En caso de detectar un deterioro en el embasado del producto 6 que los resultados expresen una
alteracion en las caracteristicas del mismo, contactar con el Distribuidor local 6 notificar a la

direccion de e-mail: imunochem@beckman.com

9. VALORES ESPERADOS

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios valores de referencia. El
rango de concentracion normal de T4 total encontrada en suero de individuos con
eutiroidismo sin tratamiento fue

2.5-97.5
Media, Mediana, Min-Max, percentil
N | (nmollL) | (nmoliL) (nmol/L) (nmoliL)
Hombres 50 118.3 114.7 59.65 - 168.2 74.1-160.3
Mujeres 50 96.42 96.76 59.13-141.4 68.91-122.3
Todos los
participantes| 100 107.4 101.9 59.13-168.2 69.32-159.7

10. CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO DEL ANALISIS

(Para mayores detalles ver la pagina de “APENDICES”)
Se facilitan datos representativos solo a modo de ejemplo. El rendimiento obtenido en
los distintos laboratorios puede variar.

10.1 Sensibilidad
10.1.1 Sensibilidad Analitica: 10.63 nmol/L
10.1.2 Sensibilidad funcional: 16,71 nmol/L

10.2 Especificidad
El anticuerpo usado en el inmunoanalisis es altamente especifico para la T4.
Este presentd niveles extremadamente bajos de reaccién cruzada con otras
moléculas relacionadas (L-T3).

10.3 Reproducibilidad

10.3.1 Intra-analisis
Las muestras de suero se evaluaron 25 veces en las mismas series. Los coefi-
cientes de variacion fueron iguales o por debajo de 3.29 %.

10.3.2 Inter-analisis
Las muestras de suero se evaluaron en duplicado en 10 series diferentes. Los
coeficientes de variacion fueron iguales o por debajo de 7.53 %.

10.4 Precision

10.4.1 Prueba de dilucion
Muestras de suero de concentracion elevada han sido diluidas con el calibrador
cero del equipo. Los porcentajes recuperados fueron entre 88.1% y 112% para
suero.

10.4.2 Prueba de recuperacion
Las muestras de suero se igualaron con cantidades conocidad de TT4. Los
porcentajes recuperados fueron entre 81.0% y 107% para suero

10.5 Rango de medida (a partir de la sensibilidad anélitica del calibrador mas alto):
desde 10.63 hasta aproximadamente 400 nM.

11. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

El no respetar las instrucciones de uso puede afectar significativamente a los resulta-
dos.

Los resultados deben ser interpretados con la luz de la presentacion clinica total del
paciente, incluyendo su historia clinica, los datos de pruebas adicionales y las otras
informaciones apropiadas.

No utilice muestras hemolizadas, ictéricas o lipémicas.

En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se
produzcan interferencias debido a la presencia de anticuerpos heterdfilos en la
muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado en contacto regularmente con
animales o hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con inmuno-
globulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej.
HAMA, que interfieren con los inmunoensayos.

Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados erréneos.
Evaluar cuidadosamente los resultados de los pacientes que se sospeche que pue-
dan tener esos anticuerpos.

6.2 PROCEDIMIENTO DEL ANALISIS
Permitir que los reactivos alcancen la temperatura ambiente antes de su uso.

Adiciones*

PASO 1 PASO 2
Incubacion Conteo

PASO 3

A los tubos recubiertos de anti-
cuerpo agregar sucesivamente:

- 20 yL de calibradores , con-
troles 0 muestras,

- 500 pL de Trazador.

Mezclar.

Incubar 60 min.
entre 18-25°C
con agitacion (>280 rpm).

Aspirar cuidadosamente el con-
tenido de los tubos
(excepto los dos tubos
“‘cpm total”).

Determinar las cpm
incorporadas (B)
y las cpm totales (T) por 1 min.

*Adicionar 500 pL de trazador a 2 tubos adicionales para obtener las cpm totales.
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IM1447 - IM3286

ANOZOPAAIOMETPIKH EZETAZH I'lA TON IN VITRO MOZOTIKO NMPOZAIOPIZMO THZ
OAIKHZ ©YPOZINHZ (TT4) ZE ANOPQMINO OPO KAI MAAZMA C €

APXH THX ESETAZHZ

H avooopadiopetpikr egétaon g oAikAg Bupogivng (TT4) cival pia efétaon
avtaywviopoU. Ta deiypata kai Ta BaBuovopntrg emwadlovial pe v T4 Tou eival
emonuaopévn pe lwdio 125, wg 1xvnBétng, Ot OwAnvapia €mMOTPWUEV PE
avTiowpara. MeTa Ty Emwaaon, amoxUvovTal Ta Uypa TrepIEXOHEVA TwV OwAnvapiwv
Kal n ToodTNTa NG OeOPEUPEVNG PadIEVEPYEIOG WETPATOI Of gamma counter.
Karaokeuadetal mpotumn kapmOAn kai o1 dyvwaoTeg TiuEG Tpoadiopiovial e
TIapEUBOAR OTNV KOWTTUAN auTh.

2. ANTIAPAZTHPIA NMOY MAPEXONTAI

'OAa 1a avridpaaTrpia gival aTaBepd péxpl TNV nuepopnvia ARgng Tou avaypdgeral
omv eTikéTa Tou kit, 6Tav amobnkelovial ae Bepuokpacia 2-8 °C. O1 nuepopnvieg
AEng TTou avaypagovial OTIG ETIKETEG Twv QIaAIdiwv agopolv OTTOKAEIOTIKA OTn
pakpoTTPABETUN aTTOBrKEUTN TwV AVTIOPACTNPIWY ATIO TOV KATAGKEUATTH, TIPIV aTTd
N guvappoAdynan tou kit. Na un AauBavovral umoyn.

Or 6por amobrikeuong yia Ta avmdpacTipla PeTd amd Tnv avacuoTaon eival
umrodelypévol aTnv apaypago Aiadikaaia EgEtaong.

21 Kit yia mogotiké Tpoadiopigpé Tng oAikng T4, 100 cwAnvapia
(Cat. #1447)

2.1.1 ZwAnvdpia emOTpwpEVa HE HOVOKAWVIKO avTiowpa katd Tng T4:
2 x 50 owAnvapia (¢Toiua pog xprian)

2.1.2 IxvnBétng T4 emonupacpévo pe 121: 1 @iahidio Twv 55 mL (¢toipo mpog
xpon)
To @iaAidio Tepiéxel, TNV npépa TTou TTapackeuadetal, 110 kBq emonpaopévou
pe 12| T4 ge pubpIoTIKG Tou TrepIékel TTpwreiveg, adidio Tou Natpiou (<0.1 %,
BA. § MPo@UAGEEIS) Kal pia XPWOTIKN.

2.1.3 BaBpovopnTig: 6 @iaAidia Tou 0.5 mL (Eroipa mpog xpron)
Ta BaBuovounmg @iaAidia mepiéxouv peTagl amd 0 péxpl KaTd TTPOCEYYIaN
400 nmollL T4 oe avBpwmivo opd pe agidio Tou Natpiou (<0.1%; PA. §
MpoguAdelg). H akpiBig ouykévipwan avayplgetal Oty ETIKETA  KABE
@iahidiou. Ta PBaBpovopntig eivar BabBuovopnuéva pe Baon 1o diebvég
mpéTuto IRMM-468.

2.1.4 Opog eAéyxou: 2 @iaAidia (apudaTwpévo)
Ta @iahidia mepiégouv T4 agudatwyévn o avBpwmivo opd Ye adidio Tou
Natpiou (<0.1%; BA. § MpoguAdgeig). Or avapevopeveg TIPEG €ival aTn aeIpa
OUYKEVTPWONG TTOU OVAYPAPETAI GTO GUPTIARPWHAL.

2.2 Kit yio ToooTik6 mpoadiopiopod Tng oAIkig T4, 400 cwAnvapia
(Cat. #3286)

2.21 IwAnvapia eTIOTpWHEVA PE HOVOKAWVIKO avTioWHa Katd Tng T4:
8 x 50 owAnvdpia (¢To1pa TTPOg XpAON)

2.2.2 Ixvndétng T4 emonpaocpévo pe 121: 4 iahidia Twv 55 mL (¢Toipa mpog
xprion)

2.2.3 BaBpovountig: 6 giaAidia Tou 0.5 mL (¢Toipa pog xpnon)

2.2.4 Opog ehéyxou: 2 @iaAidia (apudaTwpévo)

3. ANAITOYMENOZ EZOMAIZMOZ NMOY AEN MAPEXETAI

O amaitoUpevog epyacTnpiakdg eomAIgudg, emmAéov Tou auvriBoug, eivai o e8AG :
- pikpotmiméTeg akpieiag (20 plL).
- nuiautépareg mméTeG (500 pL).
- Migep TUTIOU VOrtex.
- shaker pe opifovria TAat@épua TaAivépépnong 1 e  TAaT@OpUa
TaAAVTWONG.
- oloTnua améyxuong
- gamma counter o€T yia lwdio 125.

4.TIPO®YAAZEIZ

41 Tevikég raparnpRoeig

- Ta @iohidia Twv opwv BaBuovopnang Kai Twv opwv eAéyxou TIpETEl va
avoiyovial 600 10 duvardv AlyoTEPO, TIPOG aTOQUYAV €aTHIoEWS TOu
TIEPIEXOUEVOU.

- Mnv avakareUeTe avTidpaoTipia atmd dIagopeTIKES TTaPTIOES.

- Kavere Tautdxpova mv TpoTUTIN KAPTTUAN Kal TOV TTOCOTIKO TTPOGdIopIoHO
TWV JEIYHATWY.

- Xag ouaTvetal va Tpaypatotroleite 500 @opég Tov kéBe Tpoadiopioud.

- Kd&be owAnvdpio pdvo yia pia xprnon.
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4.2 Baoikoi Kavoveg ao@dAeiag amo Tnv akTivofoAia

H ayopd, n katoxr, N Xprian Kai n Peragopd Tou padievepyol UAIKOU UTTOKEIVTAI GTOUG

KQVOVIGHOUG TG XWPAg aTnv oTroia To UAIKG auTd XpnaIUoTIoIETal.

H ouppdpewon pe Toug Baaikols kavoveg ag@aAeiag amd Ty akTivoBoAia Trapéxel

ETTAPKI TTPOCTATTA:

- Ymé mv Tapoudia padievepywv UNKWY pnv KOTAVOAWVETE TPO@IUa 1/ TOTd, Wnv
KaTTViGeTe KaI P XPNOILOTIOIEITE KAAAUVTIKA.

- Mn xpno1poTIOIEITE TO OTOWA YIa VO TITIETAPETE Ta padievepyd UAIKA.

- AmoguyeTe KGBe Gueon emagr e Ta padlevepyd UNIKA, Kal XpnoIOTIOIETE yavTia Kal
€pyaoTnpiakn Todid.

- Kabe xelipiouog padievepyol uhikoU TpéTel va yivetal ae katdAAnAo Xwpo, HakpId amd
d1adpdpoug kai GAAa TToAuaUyvaaTa pépn.

- Ta padievepyd TpoidvTa TPETEl va QUAGOCOVTaI OTOV TIpoKaBopIapEVO Yia T Xpran
auTh Xwpo.

- To apxeio mapahaig kar amoBAkeuang padievepywv UAIKWY TTPETTEN val €ival TIAvTal
EVNHEPWHEVO.

- O epyaoTnpiakog e€omAiopdg N Ta yudAiva akeln mou éxouv poAuvBei amd padievepyd
UNIKG  TIPETTEl VO OTTOPOVWVOVTOI, TIPOKEIPEVOU va  amo@euxBei  udAuvon amd
dlagopeTikd padioigdToma.

- KéBe mepitrrwon padievepyng poéAuvang A amwAeiag padievepyol uhikol Ba Trpémer va
€mMIAUETaI e Baon TIG 10xUouTEG dladikaaieg.

- O xelpiopo6g Twv padievepywv amoBAfTwy TPETEl va akoAouBei Toug kavoviopoug Tng
XWPag TNV OTToia XPNOIUOTIOIEITAI TO PadIEVEPYO UAIKO.

4.3  Alidio Tou Narpiou

Kamoia avmidpacTipia mepiéxouv agidio Tou Narpiou wg auvinpntiké. To

agidio Tou Narpiou propei va avridpdael pe 10 XaAK6 1 To poAuBdo Tmpog To

OXNUOTIONO  EKPNKTIKWY  aQidiwy  Twv  pet@Mwv. H  améppiyn  Twv

avTidpaoTnpiwv TPETEl va  yivetar péoa amd 1o udpauhikd olaTnua,

XPNOIHOTIOIWVTAG PEYAAEG TTOTGTNTES VEPOU.

44  YANKO avBpwmivng TpoéAeuong

Ta avBpwivng TpoéAeuang UAIKG TTou TrepIExovTal oTa avTidpaaThpia Tou kit

BpéBnkav apvnTikd o 6T agopd ota avriowyara avti-HIV 1 kai HIV 2, ota

avriowpara HCV kai 1o em@aveiakd avtiyévo g Hmatinidag B (HBsAg).

Mapdha autd, o Xelpioudg Toug TPETEl va yiveral oav va ATav IKava va

METAOWAOUV TIG ACBEVEIES.

Aev umapyel yvwaTr péBodog eéyyou Tou va Olaopalilel pe amoAutn

BeBaidTnta MV amouadia 1wv. XelpioTeite autd To kit AapBavoviag OAeg TIg

amapaitTe TPOQUAAEEIS.

Oha 1a deiypata opol Kal TTAACUATOG TIPETTEl VAl TO XEIPICEDTE WG IKAVA VOl

petadwaoouv nmarinda i AIDS. Anuioupynuévo amoppipua va ekkabapioBei

oUpewva pe 1oX0W Kavovigpo.

5. ZYAAOTH, ENEZEPrAZIA KAI ANOOHKEYZH TQN AEITMATQN

- ZUMéETe 10 aipa o€ oTeyvd owAnvapia i owAnvépia pe EDTA.

- AlaywpioTe Tov 0p6 1 T0 TTAATUa atmd Ta KUTTapa e QUYOKEVTPNAN.

- Ta deiypata opol 1 TAdoparog pmopouv va diarnpnBolv atoug 2-8°C, av n
e&¢raon mpdkeiTal va yivel o€ 24 wpeg. MNa peyalutepa xpovika diagTipara,
eival TpoTiuéTEPO Va diatnpolvTal aTnv kardyugn (<-20°C, 1 prva) kai katd
TIPOTIUNGN XWPIOEVA OF MIKPOTEPEG TTOOOTNTEG, WOTE VO ATTOPEUYETAI N
emavalapBavopevn katdyuln kai amowutn. H omowuln Twv delypaTwv
TIPETTEN VAl YiveTal O€ Beppokpaaia dwpartiou.

Tipég opou kar EDTA mAaopartog amé 15 deiypata (Seiypata opol Kupaivovial amod
71.08 péxpr 167.32 nmol/L) ouykpibnkav xpnaipotoiéviag IM1447 TT4 RIA
avTidpaaTrplo. Ta amoteAéouara Tapabérovial Tapakarw:

[mAdoua] = 0.6673 [opog] + 22.12;

r=0.9749

6. AIAAIKAZIA EZETAZHZ

6.1 AvoouoTaon Tou opoU eAéyyou

To Tmepiexduevo Twv  @QIaNISiwv TIPETTEI va  QTACEl Ot  I0OPPOTTI  OF
Bepuokpaagia dwyatiou TPV aTd TNV avaclaTaon HeE TO OYKO ATTECTAYUEVOU
vePOU TToU avaypagetal aTnv eTIkETa @laAidiou. Mepipévere 10 A. Peta amod v
avacUoTaon kai avakaréwte eha@pd aTo vortex yia va pn agpigel Tpiv Ty
diavopn. Ta avaguviompéva diaAlpata diatnpolvial atoug 2-8°C yia pia
€foopada ) o€ Beppokpaaia XaunAdtepn Twv 18°C uéxpl ™V nUEPoUnvia
Méng Tou kit, apol XwpioeTe O PIKPOTEPES TTOTOTNTEG.

6.2 Aiadikaoia e§éraong (BAEme Tov Trivaka aTnv emopevn aeAida)



7. ANOTEAEZIMATA

Ta amoreMéopata Twv delyudtwy umoloyiovial pe TapepoAr oty pdTuTn
KOUTTOAN. H KauTOAn XenOIUOTIOIEITal YIO TOV TTPOCGDIOPICHS TWV CUYKEVIPWOEWY
TT4 o€ deiyparta TToU PETPWVTAI TAUTOXPOVA E TO BOBUOVOUNTEG.

71 Npotutn KaptOAn
Ta amoteAéapara ou TTapouaidlovial oe autd To QUAAGSIO uTroAoyiaTnkav pe Tn xprion
logit-log kapTUANG Tpocappoyng (Cuyiopévn Kupiki TaAivdpounan) pe 1o Adyo BIT (%) f
B/Bo (%) oTov k@Beto GEova, kal TIg guyKevTpwaelg TT4 Twv Babuovountwv (nmol/L) oTtov
opigovTio Ggova. AMeg pébodol avaywyrig dedopévwy ptropei va odnyiaouv ae EAappwg
S10QopeTIKG amoTeAéauarTa.

OAIkr padievépyela: cpm 44,140

BaBpovountig | TT4 (nmol/lL) | cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34,959 77.2 100
1 26 31,590 71.6 90.4
2 53 26,213 594 75.0
3 105 17,048 38.6 48.8
4 210 9,727 22.0 27.8
5 420 5,187 11.8 14.8
(Mapddetyua mporumng KaumuAng, va n xpnaiuomoinBei ag umoAoyiouoUg)

7.2 Aciypara

YnuelwaTe Tov Adyo BIT 1y B/Bo aTov KaBETO GE0VQ, ETTEITA TO QVTIGTOIXO ONEio
otV KapTUAn Kai S1aBdoTe aTov 0pIZAVTIO AgoVa TV avTIGTOIKN CUYKEVTPWON
TT4 og nmol/L.

[0 va PeTaTpEWeTe TIG GUYKEVIPWOEIG amd nmol/L aTo ng/dL, ToAamAaciaoTe
T0 amoteAéopara pe 77.7.

8. EAEFXOZ MOIOTHTAZ

H owoty epyaomplakr TEAKTIKY TIPOUTIOBETEl TNV TOaKTIKA XPAON OElyuaTwy  €Aéyxou,
TIpOKeIUEVOU va Slao@aNileTal n ToidTTa Twv amoteAeaudTwy. H emegepyacia Twv Serypdmuwy
QUTWV TTIPETTEN va YiveTal e Tov idIo TPOTIO e TOV OTTOIO YiveTal N eMeSEpyadian Twy AyVwOTwWY
Selyudmwy. EmmAéov, ouaThveral n avaAuon Twv ammoTeAeTUATWY Toug va yivetal e T BorBeia
TWV KAaTAAMNAWY OTATIOTIKWY HEBOBWV.

Ze mepiTTwon emdeivwong ouokeuaoiag f edv Ta amoteAéopara ToU TTPOEKUYAV EXOUV
TpoTIOTTOINGN  OTAd00NG, TAPOKOAW €AATE OF €TOQ pe Tov TOmKO Oiavopéa oag 1
XPNnolhoToInaTe mnv akohoubn dielBuvan nAekTPOVIKOU Taxudpopgiou:

imunochem@beckman.com

9. ANAMENOMENEZ TIMEZ

[Mpoteivoupe T0 k@Be epyaampio va kabiepwael TG BIKEG Tou TIPEG avagopdg. H
KOVOVIKA O€Ipa GUYKEVTPWANG OAIKAG T4 Tov 0pd yia euBupeoeidiopol dropa Tou dev
éxouv uttopAnBei o€ Bepareia BpéBnke:

Mégog 2.5-97.5
6pog, Aidpeoog, MEAIO TIM, €KATOOTNHOPIO
N (nmoliL) (nmol/L) (nmollL) (nmol/L)
Avbpeg 50 118.3 114.7 59.65 - 168.2 74.1-160.3
Tuvaikeg 50 96.42 96.76 59.13-141.4 68.91-122.3
‘Ohoi o1
oupperéxovteg | 100 107.4 101.9 59.13-168.2 69.32-159.7

10. XAPAKTHPIZTIKA AMOAOZHX

(BAéme ) ogAiba “APPENDIX” yia mepioaérepeg Aemropépeieg)

Ta avrimpoowTTeuTIKG dedopéva TTapéxovTal povo wg mapadelyua. H amdédoan tmou
ETITUYXAVETQI OE KABE EPYQTTAPIO PTTOPET VO DIAPEQEI.

10.1 Evaiobnoia
10.1.1 AvaAuTiki) evaigBnoia: 10.63 nmol/L
10.1.2 Aeitoupyiki evaigdnaia: 16.71 nmol/L

10.2 Egeidikeuon
To avriowpga TOU XPNOIMOTIOIEITE OTNV  AVOOOEEETAON  €ival  UWnAd
eCe1BIKeUPEVo yia TV T4. Akpwg xapnAég diaoTaupwTég avTidpaaelg Ppebnkav
0€ apkeTd avahoya popia (.. L-T3).

10.3 AvamapaywyioipéTnTa

10.3.1 Intra-assay
Aciyuata opoU eetaotnkav 25 @opég omv idla oeipd. O1 ouvieAeoTEG
amokAiong TTou TTpoékuyav Atav pikpdTepol A igol pe 3.29 %.

10.3.2 Inter-assay
Aciyuara opoU egetdoTnkav 600 @opég To kabéva ae 10 SIaQOPETIKEG TEIPEG.
O1 ouvteAeaTég amOKAIONG TTOU TTPOEKUWAV ATAV MIKPOTEPOI F) igol e 7.53 %.

10.4 Akpifeia

10.4.1 Aokipn apaiwong
Aciyuata opoU uwnAig cuykévipwang apaiwdnkav diadoyIkd aTo Undevikd
BaBuovopnTA. Ta mogoaTd avakmaong kupaivovtal petagy 88.1 kai 112% yia
Tov 0pd:

10.4.2 Aokipn avakTnong
Mvwotég moodtnTeg T4 TpooTéBnkav ot Oeiyuara opol. Ta ToC00TA
avaktnang kupaivovrar petagu 81.0 kar 107% yia Tov opd.

10.5 Elpog pérpnong (amdé avahutiky euaiobnoio éwg Tov  UwnAdTEPO
Babuovopnmg): amd 10.63 péxp! katd mpoaéyyian 400 nM.

11. MEPIOPIZMOZX THZ MEOGOAOY

H un mpnon Twv odnylwv ToU TIEPIEKOVTAI OTO EVIUTIO WTTOPE VO ETTNPEATEl ONAVTIKG TO
amoteAéopara.

Ta amoteAéopara TpéTel va epunveuBolv AapBdvovtag umrown T ouvoAikr KAIVIKR Tapouaiaon
Mg aoBevolg oupmepihapBavouévwy TG KAIVIKAG  I0Topiag, Twv  Oedopévwv  amod
OUTTANPWHATIKES EEETATEIG Kal GAAWY KATAAANAWY TTANPOGOPIWYV.

Amoguyete TN xprion Bapia aipdAuan, IKTEPIKA 1 AImaipika deiypaTa.

lNa Tpoadiopiopolg Tou Xpnaigomoiolv avtiowpara, utmapxel moavétnta mapepBoAig amd
€1epO@IAa avTiowyata oTo deiyua Tou acbevols. O1 acBeveig Tou ApBav ae auyvn emagn pe {wa
f| ékavav avoooBepameia 1 dlayvwaTikéG emepBacelg pe T PorBeia avogoopaipiviy fi THAKATA
avoooo@aipivng méavév va mapaydyouv aviiowyara, T.X. HAMA, mou mapepBdAhouv oToug
avogoTpoadiopIauoUs.

Ta ev Aoyw TrapepBarovra avriowyara meavév va pokahégouv eapahpéva amoteAéopara. Na
aglohoyeite TPOOEKTIKG Ta amoTeAéopata aobeviwv Tou uToTITeUeaTe 0TI GéPOUV QuTdl Ta
avTiowyara.

6.2 AIAAIKAZIA EEETAZHZ
A@AoTE T AVTIBPACTAPIN VA QTACOUV G I00pPOTTIa ¢ BeppoKpagia dwpatiou IV atrd T XPAON.

BAua 1
Mpoofnkeg *

BApa 2
Emwaon

BAua 3
Métpnon

210 £MOTPWUPEVA TwANvApIa,
TPOCBECTE DIadOXIKA:

Avakaréyte 0T0 vortex.

EmwdaoTe 1 wpa

- 20 L BaBuovounTAg, T «ONIKEG KPOUGEIG »).
0poU eAéyyou  deiypaTog o1ou¢ 18-25 °C
Kal Ve Qvageuon MeTpraTe TIC eaUEUMEVES KPOUTEI
(>280 rpm). en G OETEUNEVEG KD S
- 500 uL 1xvnBém. B

Atrox0aTe TTPOCEXTIKA
T0 TIEPIEXOMEVO TV CWANVapiwy
(exTOg aTT6 TO dUO CWANVApIA

kai TIG ONIkEG Kpouoelg (T)
yia 1 AetrTo.

*MpocBéate 500 UL 1xvnBE oTa 2 emimmAéov owAnvapia yia va BpeiTe TIG OAIKEC KPOUTEIS.

IMMUNOTECH s.r.0. - Radiova 1 - 102 27 Prague 10 - Czech Republic - Phone. +420-272017444 - Fax : +420-272017385
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COULTER.

IVD TOTAL T4 RIA KIT

Navod k pouziti

CZECH

IM1447 - IM3286

IN VITRO RADIOIMUNOANALYTICKE STANOVENI C €
CELKOVEHO TYROXINU (TT4) V LIDSKEM SERU A PLAZME

1. PRINCIP METODY

Radioimunoanalytické stanoveni celkového tyroxinu (TT4) je kompetitivni stanoveni.
Neznamé vzorky a kalibratory se inkubuji spolu se 125|-tyroxinem jako radioindikatorem
ve zkumavkach potazenych protilatkou. Po inkubaci se obsah zkumavek odsaje a
navazana aktivita se zméfi gama-citatem. Sestroji se kalibracni kfivka a z ni se
odectou koncentrace TT4 v neznamych vzorcich.

2. REAGENCIE

V/Sechny reagencie v soupravé jsou stabilni do data exspirace, uvedeného na Stitku
krabice, jestlize jsou skladovany pfi 2-8 °C. Data exspiraci uvedené na Stitcich
jednotlivych sloZzek se vztahuji pouze k dlouhodobému skladovani u vyrobce pred
kompletaci souprav. Neberte na né tedy, prosim, ohled.

Skladovaci podminky pro rekonstituované reagencie jsou uvedeny v kapitole 6.
Postup stanoveni.

21  Souprava pro stanoveni TT4, 100 zkumavek (Kat. ¢. 1447)

2.1.1 Zkumavky potazené protilatkou proti tyroxinu: 2x 50 kusd; pfipraveny
k pouziti.

2.1.2 125]-tyroxin: 1 lahvicka (55 mL); pfipraven k pouziti.
Lahvi¢ka obsahuje ke dni vyroby 110 kBq 25| znaeného T4 v tlumivém roztoku
s proteiny, azidem sodnym (<0,1%, viz kap. Upozornéni) a barvivem.

2.1.3 Kalibratory: 6 lahvicek (po 0,5 mL); pfipraveny k pouziti.
Lahvicky obsahuji od 0 do pfiblizné 400 nmol/L tyroxinu v lidském séru
s azidem sodnym (<0,1%, viz kap. Upozornéni). Pfesné koncentrace jsou uve-
deny na $titcich lahvicek. Kalibratory jsou kalibrovany na standard IRMM-468.

2.1.4 Kontrolni vzorky: 2 lahvicky; lyofilizaty.
Lahvicky obsahuji T4, lyofilizovany v lidském séru s azidem sodnym (<0,1%,
viz kap. Upozornéni). Koncentraéni rozsah ocekavanych hodnot je uveden v
pfiloze navodu.

2.2 Souprava pro stanoveni TT4, 400 zkumavek (Kat. ¢. 3286)

2.2.1 Zkumavky potazené protilatkou proti tyroxinu: 8x 50 kusd; pfipraveny
k pouziti.

2.2.2 125]-tyroxin: 4 lahvicky (po 55 mL); pfipraveny k pouZiti.

2.2.3 Kalibratory: 6 lahvicek (po 0,5 mL); pripraveny k pouziti.

2.2.4 Kontrolni vzorky: 2 lahvicky; lyofilizaty.

3. ZARIZENi A POTREBNY MATERIAL

Kromé obvyklého laboratorniho zafizeni je pro analyzu potfebné nasledujici vybaveni:
- pfesna mikropipeta (20 pL),
- poloautomaticka pipeta (500 pL),
- vibraéni michadlo,
- horizontalni nebo orbitalni tfepacka,
- vyvéva,
- gama-c¢itac kalibrovany na 123|.

4. UPOZORNENI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

41  Obecné poznamky:
- lahvicky s kalibratory a kontrolnimi vzorky by mély byt otevfené co nejkratsi
dobu, aby nedoslo k nezadoucimu odpareni roztoku,
- nemichejte substance ze souprav riiznych $arzi,
- ke kazdé fadé stanoveni je tfeba vZdy stanovit novou kalibraéni zavislost,
- doporucuje se provadét stanoveni v duplikatech,
- zkumavky jsou pouze na jedno pouziti,
- veSkery odpad je tfeba likvidovat v souladu s pfislusnym zakonem.

P1-1447-2014-04-08

4.2 Zakladni pravidla radiaéni bezpecnosti

Tato souprava obsahuje radioaktivni material, ktery mohou pfijimat, skladovat a

pouzivat pouze pracovisté, kterd spliuji platné zakonné pfedpisy upravujici

podminky pro bezpe¢né nakladani s otevfenymi radionuklidovymi zafici.

Pfi préci s radioaktivnimi latkami dodrzujte nasledujici pravidla:

- v8echny radioaktivni latky musi byt skladovany v plvodnim baleni a jen na
mistech k tomu urenych,

- pfijem a spotfeba radioaktivnich latek musi byt evidovana,

- préace s radioaktivnimi latkami musi byt provadény pouze ve vyhrazenych
prostorach,

- pipetovani nesmi byt provadéno usty,

- v laboratofich urenych k praci s radioaktivnimi latkami je zakazano jist, pit,
kourit, liit se a pod.,

- zabrarite pfimému styku radioaktivnich latek s pokozkou a pouzivejte
ochrannych odévil a rukavic. Po skonceni prace s témito latkami si vzdy
umyjte ruce,

- obalovy materidl, ktery neni kontaminovan, je mozno odloZit do béZného
odpadu pouze po odstranéni varovnych napisl a znacek,

- povrch pracovnich stold, ktery by mohl byt kontaminovan, je tfeba pravidelné
kontrolovat,

- v pfipadé kontaminace nebo uniku radioaktivniho materialu postupujte podle
stanovenych predpist

- v8echno laboratorni sklo, které bylo pouzito pro praci s radioaktivnimi latkami
musi byt fadné dekontaminovano a proméfeno pred dal§im pouzitim.

4.3  Azid sodny

Nékteré substance jsou konzervovany azidem sodnym. Azid sodny mize rea-

govat s olovem, médi nebo mosazi za vzniku pfisluSnych vybusnych azidd.

Proto likvidované reagencie splachuijte velkym mnozstvim vody.

4.4  Biologicky material lidského pivodu

Material lidského plvodu obsazeny v reagenciich této soupravy mél negativni
test na pfitomnost protilatek proti viru HIV 1 a 2, viru hepatitidy C a proti povrcho-
vému antigenu hepatitidy B (HBsAg). Zadna z dostupnych metod nemiize dat
stoprocentni jistotu neinfekénosti. Je tedy nutné pracovat s témito reagenciemi
jako s potencialné infekénimi.

Se vSemi vzorky séra a plazmy musi byt manipulovano jako s potenciainé in-
fekénimi (hepatitis, nebo AIDS). VeSkery vznikly odpad je tfeba likvidovat podle
platnych pfedpisd.

5. SBER, PRIPRAVA A SKLADOVANi VZORKU

- Odebirejte vzorky krve do zkumavek bez aditiv nebo s EDTA.

- Odstredénim oddélte sérum nebo plazmu.

- Vzorky séra a plazmy Ize skladovat pfi 2-8 °C, jestlize bude stanoveni
provedeno do 24 hodin. Pfi delSim skladovani (maximalné 1 mésic) je
nutno vzorky zamrazit pfi <-20 °C nejlépe v alikvotech, aby se pfedeslo
opakovanému rozmrazovani a zmrazovani. Rozmrazovéni provadéjte pfi
laboratorni teploté.

Soupravou IM1447 bylo porovnano 15 dvojic vzorkd séra a EDTA-plazmy (hodnoty
sér byly od 71,08 nmol/L do 167,32 nmol/L.) Viysledky davaji rovnici:

[EDTA-plazma] = 0,6673 [sérum] + 22,12

r=0,9749

6. POSTUP STANOVENI

6.1. Priprava kontrolnich vzork(
Po vytemperovani na laboratorni teplotu se obsah lahviéek rozpusti
v destilované vodé, jejiz objem je uveden na Stitku lahvicky. Po pfidani vody
nechejte kontrolni vzorky volné rozpoustét 10 minut a potom lehce bez napé-
néni promichejte. Rozpusténé kontrolni vzorky je mozno skladovat 1 tyden pfi
2-8 °C nebo v alikvotech zmrazené pfi <-18°C do data exspirace soupravy.
Zabrarite opakovanému zmrazeni a rozmrazeni.

6.2 Schéma postupu (viz tabulka uvedena na dalSi strané)

7. VYSLEDKY

Vysledky jsou ziskany proloZenim z kalibragni kfivky. Kfivka slouZi k ureni koncen-
trace TT4 pouze ve vzorcich méfenych soucasné s kalibratory.



7.1 Kalibracni kiivka
Vysledky uvedené v navodu byly ziskany v logit-log zobrazeni (s pouzitim va-
Zené kubické regrese). Na vertikalni osu bylo vyneseno B/T (%) nebo B/Bo (%)
a na horizontalni osu byly vyneseny koncentrace TT4 v kalibratorech (nmol/L).
Jiné metody zpracovani mohou davat mirné odliSné vysledky.

Total cpm: 44 140 cpm

Kalibrator TT4 (nmol/L) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34959 772 100
1 26 31590 71,6 90,4
2 53 26213 59,4 75,0
3 105 17 048 38,6 48,8
4 210 9727 22,0 27,8
5 420 5187 11,8 14,8

(Priklad typického stanoveni, nepouZivejte pro vypocet.)
7.2 Vzorky
Na vertikalni ose lokalizujte pro kazdy vzorek hodnoty B/T nebo B/Bo (%) a na
horizontalni ose odectéte odpovidajici koncentrace TT4 v nM.
Prepocet koncentraci z nmol/L (nM) na ng/dL se provede vynasobenim vysled-
ki faktorem 77,7.

8. KONTROLA KVALITY

Spravna laboratorni praxe predpoklada, Ze se kontrolni vzorek pouZiva v kazdé
kalibraci, aby se zajistila kontrola kvality ziskanych vysledkd. Kontrolni vzorky musi byt
zpracovany stejnym zpUsobem jako neznamé vzorky a k vyhodnoceni vysledki se
maji pouzit vhodné statistické metody.

V pfipadé z&vazného poSkozeni obalu, nebo jestlize ziskané vysledky nejsou ve
shodé s analytickymi parametry stanoveni (viz kap. 10), kontaktujte prosim nase

odborné pracovniky. E-mail: imunochem@beckman.com

9. 0CEKAVANE HODNOTY

Kazda laborator by si méla stanovit viastni rozmezi referenénich hodnot. U nelége-
nych eutyreoidnich osob byla touto soupravou stanovena normalini oblast koncentrace
celkového tyroxinu:

2,5.-97,5.

Priimér, Median, Min-Max, percentil

N (nmollL) | (nmollL) (nmoliL) (nmollL)

Muzi 50 118,3 114,7 59,65 - 168,2 74,1-160,3
Zeny 50 96,42 96,76 59,13-141,4 68,91-122,3
VSichni 100 1074 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7

10. ANALYTICKE PARAMETRY STANOVENI

(podrobnosti jsou uvedeny v pfiloze “APPENDIX”)
Vzorova data slouzi pouze k ilustrativnim Uceldm. Vysledky ziskané v jednotlivych
laboratofich se mohou lisit.

10.1 Citlivost
10.1.1 Analyticka citlivost: 10,63 nmol/L
10.1.2 Funkeéni citlivost: 16,71 nmol/L

10.2 Specifita
Protilatka pouzita v systému je vysoce specificka pro tyroxin. Ostatni pfirozené
se vyskytujici hormony (L-T3 aj.) davaji extrémné nizkou zkfizenou reakci.

10.3 Presnost

10.3.1 Intra-assay
Presnost intra-assay byla stanovena 25krat opakovanou analyzou vzorkd séra.
Hodnota varia¢niho koeficientu byla mensi nebo rovna 3,29 %.

10.3.2 Inter-assay
Vzorky séra byly analyzovany v duplikatech v 10 nezavislych analyzach. Hod-
nota variaéniho koeficientu byla men3i nebo rovna 7,53 %.

10.4 Spravnost

10.4.1 Test fedéni
Vzorky séra se zvySenou koncentraci TT4 byly postupné fedény nulovym ka-
libratorem. Procento recovery se pohybovalo mezi 88,1 % a 112 % pro sérum.

10.4.2 Recovery test
Rizna mnozstvi T4 byla pfidavana ke vzorkiim séra, a ty pak byly analyzovany.
Procento recovery se pohybovalo mezi 81,0 % a 107 %.

10.5 Rozsah stanoveni (od analytické citlivosti do nejvyssiho kalibratoru):
10,63 do pfiblizné 400 nM.

11. OMEZENI POUZITi SOUPRAVY

Nedodrzeni instrukci uvedenych v tomto ndvodu mize vést k nespravnym vysledkim.
Vysledky stanoveni by mély byt interpretovany ve svétle celkového klinického obrazu
pacienta véetné anamnézy, Gdajl z dalSich testd a jinych vhodnych informaci.
NepouZivejte hemolyzované, ikterické ani lipemické vzorky.

U stanoveni vyuZivajicich protilatky existuje moznost interference heterofilnich protila-
tek pritomnych v pacientském vzorku. Pacienti, ktefi byli pravidelné ve styku se zviraty
nebo podstoupili imunoterapii nebo diagnostické procedury vyuzivajici imunoglobuliny
nebo fragmenty imunoglobulinG, mohou produkovat protilatky jako napfiklad HAMA
(Human Anti-Mouse Antibodies - lidské protilatky proti mySim proteinim), které
interferuji pfi imunologickych stanovenich.

Takové interferujici protilatky mohou vést k chybnym vysledkam. Vysledky pacientd, u
nichz existuje podezfeni na pfitomnost takovychto protilatek, posuzujte s opatrnosti.

6.2 SCHEMA POSTUPU STANOVENI

Nechejte reagencie pied pipetaci vytemperovat na lab. teplotu.

Pipetace*

Krok 1 Krok 2
Inkubace

Krok 3
Méreni

Do potaZenych zkumavek po-
stupné pridejte:

Inkubuijte 1 hod.

-20 plL kalibratoru, kontrolniho pfi 18-25 °C, zkumavky (s vyjimkou
nebo neznamého vzorku za staleho trepani 2 zkumavek pro ,total”).
a (>280 kmitd/min.). M&#te po dobu 1 min. vazanou
-500 pL radioindikatoru. aktivitu (B) a celkovou aktivitu (T).
Promichejte.

Opatrné odsajte obsah kazdé

* Napipetujte po 500 uL radioindikatoru do 2 nepotazenych zkumavek pro zjiSténi celkové aktivity (T).
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COULTER.

IVD TOTAL T4 RIA KIT

Navod na pouzitie

SLOVAK

IM1447 - IM3286

IN VITRO RADIOIMUNOANALYTICKE STANOVENIE C €
CELKOVEHO TYROXINU (TT4) V LUDSKOM SERE A PLAZME

1. PRINCIi METODY

Radioimunoanalytické stanovenie celkového tyroxinu (TT4) je kompetitivne stanove-
nie. Nezname vzorky a kalibratory sa inkubuju spolu s 125-tyroxinom ako radioindika-
torom v skimavkach potiahnutych protilatkou. Po inkubacii sa obsah skimaviek
odsaje a naviazand aktivita sa zmeria gama-meracom. Zostroji sa kalibracna krivka a
z nej sa odcitaju koncentracie TT4 v neznamych vzorkach.

2. REAGENCIE

VSetky reagencie v stprave sU stabilné do datumu exspiracie uvedeného na Stitku
krabice, ak su skladované pri 2-8 °C. Datumy exspiracii uvedené na Stitkoch
jednotlivych zloziek sa vztahuju iba nadlhodobé skladovanie u vyrobcu pred
kompletizaciou suprav. Neberte na ne, prosim, ohlad.

Skladovacie podmienky pre rekonstituované reagencie su uvedené v kapitole 6.
Postup stanovenia.

21  Suprava na stanovenie TT4, 100 skimaviek (Kat. ¢. 1447)

2.1.1 Skumavky potiahnuté protilatkou proti tyroxinu: 2x 50 kusov; pripravené
na pouzitie.

2.1.2 12]-tyroxin: 1 flasticka (55 mL); pripravena na pouZitie.
Flasti¢ka obsahuje ku diiu vyroby 110 kBq 125 ozna¢eného T4 v tlumivom roz-
toku s proteinmi, azidom sodnym (<0,1%, vid kap. Upozornenie) a farbivom.

2.1.3 Kalibratory: 6 ffasticiek (po 0,5 mL); pripravené na pouzitie.
Flasticky obsahuju od 0 do priblizne 400 nmol/L tyroxinu v [udskom sére
s azidom sodnym (<0,1%, vid kap. Upozornenie). Presné koncentrécie su uve-
dené na Stitkoch flasticiek. Kalibratory su kalibrované na Standard IRMM-468.

2.1.4 Kontrolné vzorky: 2 flasticky; lyofilizaty.
Frasticky obsahuju T4 lyofilizovany v fudskom sére s azidom sodnym (<0,1%,
vid kap. Upozornenie). Koncentraény rozsah o¢akavanych hodnét je uvedeny v
prilohe navodu.

2.2 Suprava na stanovenie TT4, 400 skimaviek (Kat. ¢. 3286)

2.2.1 Skumavky potiahnuté protilatkou proti tyroxinu: 8x 50 kusov; pripravené
na pouzitie.

2.2.2 "25|-tyroxin: 4 flasticky (po 55 mL); pripravené na poutzitie.

2.2.3 Kalibratory: 6 ffastiCiek (po 0,5 mL); pripravené na poutzitie.

2.2.4 Kontrolné vzorky: 2 flasticky; lyofilizaty.

3. ZARIADENIE A POTREBNY MATERIAL

Okrem obvyklého laboratérneho zariadenia je pre analyzu potrebné nasledujuce
vybavenie:

- presna mikropipeta (20 pL),

- poloautomaticka pipeta (500 pL),

- vibrané miesadlo,

- horizontalna nebo orbitalna trepacka,

- vyveva,

- gama-merac kalibrovany na 125].

4. UPOZORNENIA A BEZPECNOSTNE OPATRENIA

41 Obecné poznamky:

- fladtitky s kalibratormi a kontrolnymi vzorkami by maly byt otvorené ¢o
najkratSiu dobu, aby nedo$lo k neZiaducemu odpareni roztoku,

- nemieSajte substancie zo suprav réznych Sarzi,
- ku kazdému radu stanoveni je treba vzdy stanovit novu kalibraénu zavislost,
- doporucuije sa robit stanovenia v duplikatoch,
- skiimavky su iba na jedno pouZzitie,
- vietok odpad treba likvidovat v stlade s prisluSnym zakonom.

4.2  Zakladné pravidla radianej bezpecnosti
Této suprava obsahuje radioaktivny material, ktory mézu prijimat, skladovat a
pouzivat iba pracoviska, ktoré spifiaji platné zakonné predpisy upravujlce
podmienky pre bezpe¢né nakladanie s otvorenymi radionuklidovymi Ziari¢mi.
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Pri praci s radioaktivnymi latkami dodrZujte nasledujuce pravidla:

- vSetky radioaktivne latky sa musia skladovat v pévodnom baleni a iba na
miestach k tomu uréenych,

- prijem a spotreba radioaktivnych latok musi byt evidovana,

- s radioaktivnymi latkami sa mdze pracovat iba vo vyhradenych priestoroch,

- nesmie sa pipetovat Ustami,

- v laboratériach uréenych na pracu s radioaktivnymi latkami je zakazané jest,
pit, fajcit, liit sa a pod.,

- zabrante priamemu styku radioaktivnych latok s pokozkou a pouzivajte
ochranné odevy a rukavice. Po skonceni prace s tymito latkami si vzdy umyte
ruky,

- obalovy materidl, ktory nie je kontaminovany, mozno odloZit do beZného od-
padu az po odstraneni vystraznych napisov a znaciek,

- povrch pracovnych stolov, ktory by mohol byt kontaminovany, treba pravidel-
ne kontrolovat,

- v pripade kontaminacie alebo Uniku radioaktivneho materilu postupuijte pod-
[a stanovenych predpisov

- vSetko laboratérne sklo, ktoré bolo pouzité pri praci s radioaktivnymi latkami,
musi byt riadne dekontaminované a premerané pred dal§im pouzitim.

4.3  Azid sodny
Niektoré substancie su konzervované azidom sodnym. Azid sodny moze rea-
govat' s olovom, medou alebo mosadzou za vzniku prislusnych vybudnych azi-
dov. Preto likvidované reagencie splachuijte velkym mnoZstvom vody.

44 Biologicky material ludského povodu

Material ludského pdvodu obsiahnuty v reagenciach tejto spravy mal negativ-
ny test na pritomnost protilatok proti virusu HIV 1 a 2, virusu hepatitidy C a proti
povrchovému antigénu hepatitidy B (HBsAg). Ziadna z dostupnych metod nemo-
Ze dat stopercentnu istotu neinfekénosti. Je teda nutné pracovat s tymito rea-
genciami ako s potencialne infek&nymi.

So v8etkymi vzorkami séra a plazmy sa musi manipulovat ako s potencialne in-
fekEnymi (hepatitis alebo AIDS). VSetok vzniknuty odpad treba likvidovat podfa
platnych predpisov.

5. ZBER, PRIPRAVA A SKLADOVANIE VZORIEK

- Odoberajte vzorky krvi do skimaviek bez aditiv alebo s EDTA.
- Odstredenim oddelte sérum alebo plazmu.
- Vzorky séra a plazmy moZzno skladovat pri 2-8 °C, ak sa stanovenie urobi do
24 hodin. Pri dIh§om skladovani (maximaine 1 mesiac) je nutné vzorky
zmrazit pri <-20 °C, najlepSie v alikvétoch, aby sa predislo opakované-
mu rozmrazovaniu a zmrazovaniu. Rozmrazovanie robte pri laboratérnej
teplote.
Supravou IM1447 bolo porovnanych 15 dvojic vzoriek séra a EDTA-plazmy (hodnoty
sér boly od 71,08 nmol/L do 167,32 nmol/L) Vysledky davaju rovnicu:
[EDTA-plazma] = 0,6673 [sérum] + 22,12
r=0,9749

6. POSTUP STANOVENIA

6.1. Priprava kontrolnych vzoriek
Po vytemperovani na laboratérnu teplotu sa obsah flastiCiek rozpusti
v destilovanej vode, ktorej objem je uvedeny na Stitku flaticky. Po pridani vody
nechajte kontrolné vzorky volne sa rozpustat 10 minat a potom ich lahko, bez
napenenia, premieSajte. Rozpustené kontrolné vzorky mozno skladovat
1 tyzden pri 2-8 °C alebo v alikvétoch, aby sa predi$lo opakovanému roz-
mrazovaniu a zmrazovaniu, pri <-18°C do datumu exspiracie stpravy.

6.2 Schéma postupu (vid tabulka uvedena na d'alSej strane)

7. VYSLEDKY

Vysledky boli ziskané preloZenim z kalibracnej krivky. Krivka slizi na uréenie koncen-
tracie TT4 iba vo vzorkach meranych sucasne s kalibratormi.

7.1 Kalibracna krivka
Vysledky uvedené v navode boli ziskané v logit-log zobrazeni (s pouzitim va-
zenej kubickej regresie). Na vertikdlnu os bolo vynesené B/T (%) alebo
B/Bo (%) a na horizontalnu os boli vynesené koncentracie TT4 v kalibratoroch
(nmollL). Iné metddy spracovania mdzu davat mierne odli$né vysledky.



Total cpm: 44 140 cpm

Kalibrator | TT4 (nmolilL) | cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34959 77,2 100
1 26 31590 71,6 90,4
2 53 26 213 59,4 75,0
3 105 17 048 38,6 48,8
4 210 9727 22,0 27,8
5 420 5187 11,8 14,8
(Priklad typického stanovenia, nepouZivajte pre vypocet.)
7.2 Vzorky

Na vertikalnu os lokalizujte pre kazdu vzorku hodnoty B/T alebo B/Bo (%) a na
horizontalnej osi odCitajte odpovedajlce koncentracie TT4 v nM.

PrepoCet koncentracii z nmol/L (nM) na ng/dL sa urobi vynasobenim vysledkov
faktorom 77,7.

8. KONTROLA KVALITY

Spravna laboratérna prax predpoklada, ze kontrolnd vzorka sa pouZiva v kazdej
kalibracii, aby sa zaistila kontrola kvality ziskanych vysledkov. Kontrolné vzorky musia
byt spracované rovnakym spdsobom ako nezname vzorky a na vyhodnotenie vysled-
kov sa maju pouzit vhodné Statistické metody.

V pripade zavazného poSkodenia obalu, alebo ak ziskané vysledky nie st v zhode
s analytickymi parametrami stanoveni (vid kap. 10), kontaktujte prosim nasich odbor-

nych pracovnikov.E-mail: imunochem@beckman.com

9. OCAKAVANE HODNOTY

Kazdé laboratérium by si malo stanovit vlastné rozmedzie referencnych hodnét. U
nelieenych eutyreoidnych osdb bola touto stpravou stanovena normélna oblast
koncentracie celkového tyroxinu:

2,5.-97,5.

Priemer, Median, Min-Max, percentil

N (nmollL) | (nmollL) (nmollL) (nmollL)

Muzi 50 118,3 114,7 59,65 - 168,2 74,1-160,3
Zeny 50 96,42 96,76 59,13-141,4 68,91-122,3
Vseci 100 107,4 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7

10. ANALYTICKE PARAMETRE STANOVENIA

(podrobnosti st uvedené v prilohe “APPENDIX”)

Vizorové data sluzia iba k informacnym Ucelom. Vysledky ziskané v jednotlivych
laboratériach sa mézu lisit.

10.1 Citlivost

10.1.1 Analyticka citlivost: 10,63 nmol/L

10.1.2 Funkéna citlivost”: 16,71 nmol/L

10.2 Specifita

Protilatka pouzita v systéme je vysoko Specificka pre tyroxin. Ostatné prirodze-
ne sa vyskytujlice hormony (L-T3 a i.) davaju extrémne nizku skrizend reakciu.

10.3 Presnost’

10.3.1 Intra-assay
Presnost’ intra-assay bola stanovena 25-krat opakovanou analyzou. Hodnota
variaéného koeficienta bola mensia alebo rovna 3,29 %.

10.3.2 Inter-assay
Vzorky séra boli analyzované v duplikatoch v 10 nezavislych analyzach. Hod-
nota variaéného koeficienta bola mensia alebo rovna 7,53 %.

10.4 Spravnost’

10.4.1 Test riedenia
Vzorky séra so zvySenou koncentraciou TT4 sa postupne riedili nulovym kalib-
ratorom a vzorky sa potom analyzovali. Percento recovery sa pohybovalo med-
zi 88,1 % a112 %.

10.4.2 Recovery test )
Ku vzorkam séra sa pridalo nikolko réznych koncentracii TT4 a zorky sa potom
analyzovali. Percento recovery sa pohybovalo medzi 81,0 % a 107 %.

10.5 Rozsah merania (od analytickej citlivosti po najvy3si kalibrator):
10,63 do priblizne 400 nM.

11. OBMEDZENIE POUZITIA SUPRAVY

Nedodrzanie inStrukcii uvedenych v tomto navode mdze viest k nespravnym vysled-
kom.

Vlysledky stanovenia by sa mali interpretovat v sulade s celkovym klinickym obrazom
pacienta vratane anamnézy, Udajov z dalSich testov a inych vhodnych informécii.
NepouZivajte hemolyzované, ikterické ani lipemické vzorky.

Pri stanoveniach vyuzivajicich protilatky existuje moznost interferencie heterofilnych
protilatok pritomnych v pacientskej vzorke. Pacienti, ktori pravidelne prichadzali do
kontaktu so zvieratami alebo uZivali imunoterapiu, pripadne podstupili diagnostické
procedlry vyuzivajuce imunoglobuliny alebo fragmenty imunoglobulinov, mo6zu
produkovat protilatky, napriklad [udské protilatky proti mySim proteinom (HAMA),
ktoré interferuju pri imunologickych stanoveniach.

Také interferujice protilatky mézu mat za nasledok chybné vysledky. Vysledky
pacientov, u ktorych existuje podozrenie na pritomnost takychto protilatok, posudzuijte
s opatrnostou.

6.2 SCHEMA POSTUPU STANOVENIA

Nechajte reagencie pred pipetovanim vytemperovat’ na lab. teplotu.

Pipetacia*

Krok 1 Krok 2
Inkubacia

Krok 3
Meranie

Do potiahnutych skimaviek
postupne pridajte:

Inkubuijte 1 hod.

-20 uL kalibratora, kontrolne; pri 18-25 °C skumavky (s vynimkou
alebo neznamej vzorky za stéleho trepania 2 skimaviek pre ,total).
a (>280 kmitov/min.). Merajte po dobu 1 min. viazan(
-500 p radioindikatora. aktivitu (B) a celkovdi aktivitu (T).
PremieSajte.

Opatrne odsajte obsah kazde;

* Napipetujte po 500 L radioindikétora do 2 nepotiahnutych skimaviek na zistenie celkovej aktivity (T).
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COULTER.

IVD TOTAL T4 RIA KIT

UHCcTpyKuuMAa no
MCNONb30OBaHUIO

RUSSIAN

IM1447 - IM3286

HABOP AN PADIMOUMMYHONOIMYECKOIO IN VITRO OMPEAENEHUA C €
OBLLErO TUPOKCUHA (TT4) B CbIBOPOTKE U NNA3ME KPOBW YENOBEKA

1. NPMHUMN METOJA

PagnonmmyHonornyeckoe onpepeneHne obujero TupokcuHa (TT4) oTHocutes K
KOHKYPEHTHbIM BiAaM aHanu3a. Vccneayemble 0bpasLibl U kanubpoBoyHble npobbl
MHKYOUpYlOT co 125-T4 B nmpobupkax, MOKPbITbIX aHTMTENamu. 3atem ygansot
COfIEPXMMOE MPOBMPOK M M3MEPSIOT CBA3aHHYI0 akTMBHOCTL 25|, KoHueHTpauuio T4
OonpenensioT METOAO0M UHTEPMONALMMA N0 KanMBPOBOYHOI KPUBOA.

2. PEATEHTbI, BXOOSLLUE B COCTAB HABOPA

Bce peareHTbl cTabunbHbl npu 2-8°C A0 OKOHYaHWs cpoka rogHocTu Habopa. Cpoku
TOQHOCTH, yKasaHHble Ha 3TUKETKaxX (PriakoHOB C peareHTamm, OTHOCATCS TOMbKO K UX
XPaHEHUO B MPOM3BOACTBEHHBIX YCIOBUSIX BMMOTb A0 MOMEHTa KOMMMeKTaLuu
Habopa 1 He PacnpOoCTPAHSIOTCS HANOMYYEHHYH0 3aKa3uMKoM MPOAYKLMIO.

YcnoBus XxpaHeHust mocne pacTBOpeHust ¥ pa3baBneHns peareHToB yKkasaHbl B
pasgene “lpouenypa aHanuaa”.

21 Ha6op ans onpepenenus obwero T4, 100 npo6upok (Kat.Ne1447)

2.1.1 Mpobupku, NOKpbITbIE MOHOKNOHANbHbIMKM aHTUTENamm k T4: 2 x 50 wr
(roTOBBI K MCMONB30BaHMI0)

2.1.2 Merka, 25-T4: 1 donakoH, 55 mMn (roToBa K NCMONBb30BAHMIO)
Ha paty nsrotonerus dnakoH cogepxut 110 Kbk 1251-T4 B Bychepe ¢ benkom,
asugom Hatpust (<0,1%; cM. n. Mepbl NPeLoCTOPOXHOCTY) 1 KpacuTenem.

2.1.3 KanubpoBouHble Npobbl: 6 hnakoHoB no 0,5 Mn
(roTOBbI K CMONB30BaHMI0)
KanubpoBouHble npobbl cogepxaT T4 B [OnanasoHe  KOHLEHTpauuii
o1 0 go npubnmuautensHo 400 HMONB/N B CHIBOPOTKE KPOBM YeNOBEKa C a3nioM
Hatpus (< 0,1 %; cm. n. Mepbl NpesocTopoxHOCTM). TOUHbIE KOHLEHTpaLK,
kanunbpoBaHHble no ctaHaapTy IRMM-468, ykasaHbl Ha 3TUKETKaX (hakoHOB.

2.1.4 KoHTponbHas cbiBopoTKa: 2 dnakoHa (nnochnnn3oBaHHble npenapatbl)
®nakoHbl cofepkaT NMOGUIN30BAHHYKO CbIBOPOTKY KPOBM YenoBeka C
13BECTHbIM cofepxaHuem T4 ¢ asugom Hatpus (< 0,1 %;cm. n. Mepbl
npegocTopoxHocTh). OxmpaeMble AvanasoHbl KOHLEHTPALMA ykasaHbl Ha
[OMONHUTENBHOM NUCTKE-BKINaAbILLE.

2.2 Hab6op ans onpepeneHus obwero T4, 400 npo6upok (Kar. Ne 3286)

2.21 Mpo6upku, NOKPbITbIE MOHOKNOHaNbLHLIMKU aHTUTeNamm k T4: 8 x 50 wr.
(roTOBBI K MCMONB30BaHMI0)

2.2.2 Merka, 25-T4: 4 donakoHa no 55 mn (roTOBa K UCMONB30BAHMIO)

2.2.3 KanubpoBouHble Npobbl: 6 hnakoHoB no 0,5 Mn
(roTOBbI K MCONB30BAHMIO)

2.2.4 KoHTponbHas cbiBOpoTKa: 2 dnakoHa (nnochnnuaoBaHHble npenapatbl)

3. AONONHUTENBHbLIE MATEPWAIbI U OBOPYJOBAHUE

IMomumo cTaHpapTHoro nabopatopHoro 0bopyaoBaHus He06X0AMMO UMETb
cneaytowyee:

- MukponuneTku (20 mkr)

- monyasTomaTtuyeckue nuneTku (500 Mkn)

- BUXpeBOW cMecuTenb Tuna Vortex

- TOPU3OHTaNbHbIA UK OpBUTaMNbHBIN BCTPSXMBATENb

- BOZOCTPYIHbIA HAacOC

- raMma-C4eTuuK Anst U3MepeHUs akTUBHOCTY 125].

4. MEPbI NPEAOCTOPOXHOCTHU

41  O6wue 3amevaHus:

- OnakoHbl C  KanubpaTopamu WM KOHTPOMSIMM  CriedyeT  OTKpbIBaTh
HEMoCpPeACTBEHHO Neped MCMONb3oBaHWEM, BO M3bexaHue uYpe3mMepHoro
1Craperus.

- He cmelunBaTh peareHTbl M3 HaGOpOB pasHbIX CEPUiA.

- AHanu3 KanuOpOBOYHbIX 1 HEM3BECTHbIX Npob [OMKeH NPOBOAUTHLCA
OQHOBPEMEHHO.

- AHanus pekoMeHAyeTCs NPOBOAMTH B flyGnukaTax.

- Mpo6upky NpeaHa3HaueHbl Ans OAHOKPATHOTO UCMOMb30BaHMS.

4.2  OcHoBHble NpaBuna obpaleHns ¢ paAMoaKTUBHbLIMMU BelyecTBaMu
[MonyyeHne, ncnonb3oBaHWe 1 TPAHCMOPTUPOBKA PaAMOAKTUBHBLIX MaTepuanos LOMKHbI
NPOUCX0AUTb B COOTBETCTBUWU C NPUHATLIMU B ﬂaHHOVI CTpaHe Hopmamu paqmau,monuoﬁ
6e30MacHOCTY 1 CaHNUTapHbIMM NpaBuriamn paboTsbl C paAnoaKkTUBHBIMY BELLECTBAMM.

- B nabopatopusix 3anpeLuaeTcs NpuHuMaTh NULLY, KypuTb, NONb30BATLCA KOCMETUKOM.
- He nuneTupoBaTb pacTBOpbI PaANOAKTUBHBIX BELLECTB PTOM.
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- [N orpaHMYeHUs KOHTaKTa C pPafMoaKTMBHbIMM MaTepuanamin PekoMeHdyeTcs
1CMoNb30BaTh PasoBble NepyaTky 1 nabopaTopHyto crieLoaexay.

Bce MaHunynsiymm ¢ paavoakTMBHBIMI BELLECTBaMM CriefyeT NPOBOAUTL B CrieLyanbHo
060opyaoBaHHbIX ANs  3TOT0  MOMELUEHNsX, YAaneHHbIX OT MeCT MOCTOSHHOrO
npebbiBaHNs niogen.

PaaunoakTiBHble BelyecTBa CcreayeT XpaHuTb C WCMOMb30BaHWEM KOHTEMHEpOB B
cneLuanbHo OTBEAEHHbIX Arsi 3TOr0 MecTax.

HeobxoanMO perncTpupoBaTh NOCTYNNEHNe U PaCcXof PaANOaKTUBHBIX MaTepuanos.
NabopatopHoe oGopynoBaHMe W NOCYAy CrefyeT XpauuTb OTAEMbHO, YTOBbI
NpeoTBPaTUTh UX 3arpsi3HEHNe PanoakTUBHBIMU U30TONAMM.

Nioboit cryyait papMoakTUBHOTO 3arpsisHEHWUs WM UCYE3HOBEHWS PafMOaKTUBHOMO
matepuana oMKeH paccMaTpuBaTLCA B COOTBETCTBIM C 3aKOHOAATENbCTBOM.
YTUNu3aums paavoakTMBHBIX OTXOAOB [OMKHA OCYLECTBAATHLCS B COOTBETCTBUM C
3aKOHOAATENbCTBOM.

4.3  A3unpg HaTpus
HeKompue KOMMOHEHTbI Ha60pa coaepxat a3ua HaTpus B KayeCTBe KOHCepBaHTa.
Bctynas B peakuuio CO CBMHLOM, Medbld W NaTyHblo, aswh HaTpusi obpasyer
B3pbIBOONACHbIE asnibl MeTannos. OTpaﬁOTaHHble peareHTbl cnegyet paaﬁaaﬂmb
GorbLUMM KONMYECTBOM BOZOMPOBOAHON BOAbI, MOCME Yero WX MOXHO CnuBaTb B
KaHanusauuio.

4.4  Martepuan 4enoBe4eCKOro NPOMCXoXaAeHUs

Matepuan yenoseyeckoro NPOMCXOXAEHNS, BXOAALLWIA B COCTaB KOMMOHEHTOB Habopa, He
copepxut aHtuten k HIV 1, HIV 2, HCV 1 k noBepxHOCTHOMY aHTureHy Bupyca renatuta B
(HBsAg). Tem He MeHee, HM OAWMH W3 CyL|ECTBYIOLMX METOLOB aHanM3a He MOXeT
rapaHTVpOBaTh NOJIHOTO OTCYTCTBIUA MH(EKLMOHHBIX areHTOB B UCCIeayeMOM MaTepuare.
lMoatomy npu pabote ¢ koMnoHeHTamu Habopa cnegyeT cobnoaats HeobxoauMble MepbI
NPefoCTOPOXHOCTH.

C wvccnefyeMbiMu  06pasiamu  ChIBOPOTKM KpoBM  CriesyeT ofpawatbCs kak ¢
NoTeHUManbHO WMHAEKUMOHHBIM MaTepuanom, Morylmum copepxatb Bupycbl CMUL u
renatuta. YTunu3auus OTXOHOB [JOMKHA OCYLECTBASTHCS B COOTBETCTBUM C
3aKOHOAATENbCTBOM.

5. MONYYEHUE, OBPABOTKA U XPAHEHUE OEPA3LIOB

- CobpaTb KpoBb B Y1CTble Cyxue Npobupku, unu npobupku ¢ SATA.
- OTAenuTb CbIBOPOTKY UNK NNasMy KPOBU LIEHTPUCYrMpOBaHNEM.
- OBpa3supbl CbIBOPOTKM M MnasMbl MOXHO XpaHuTb npu 2-8°C B TeyeHue
24 vacos. [ins 6Gomee pnuTenbHoro xpaHenns ( Ao 1 mecduya) ux
HeobXoAnUMo pasfenuTb Ha anuKeoTbl U 3aMOPO3UTh MpW TemnepaTtype < -
20°C.  W3beraTb  MOBTOPHOTO  3aMOpaXMBaHWs-OTTaMBaHWs  npob.
AHanuaupyemble 00pasupl criegyeT pas3MopaxuBaTb MpU  KOMHATHOM
Temneparype.
Mcnonbays Habop IM1447 TT4 RIA cpaBHUNM peaynbTaThbl UCCHEA0BaHMIA CbIBOPOTKY
n nnaambl ¢ OATA B 15 obpasuax (guana3oH 3HaueHuit B coiBopoTke oT 71,08 mo
167,32 Hr/mn). Bbinn nony4yeHbl pesynbTatbl:
[nnasma ¢ SATA] = 0,6673[cbiBopoTKa] + 22,12;
r=0,9749

6. MPOLIEOYPA AHATU3A

6.1  PacTBOpeHMe KOHTPONbHbIX CbIBOPOTOK

[oBectn hnakoHbl C  KOHTPOMbHbIMWA  CbIBOPOTKAMM O  KOMHATHOW
TeMnepaTtypbl U pacTBOPUTb MX COfEpXMMOe B ofbeme ANCTUNNMPOBaHHOM
BOAbI, YKa3aHHON Ha aTukeTke. Yepes 10 MUHYT akkypaTHO nepemelLarth,
n3berasi 06pa3oBaHNst NeHbl. PacTBOpeHHbIe KOHTPOMbHbIE CbIBOPOTKM MOXHO
XpaHuTb npn 2-8°C B TeueHue 1 HedenW, Wnu pasfeneHHbIMU Ha anukBOTbl
npn <-18°C p#o OKOHYaHMS cpoka rofHocTM Habopa. Wsberatb noBTOpHOTO
3amMopaxmBaHis-0TTanBaHms npob.

6.2 [pouenypa aHanu3a (cM. TaGnuuy Np1BeEHHYH HNXKE)

7. PE3YNIbTATbI

Pe3synbTaTbl paccuuTbLIBalOT METOLOM WHTEPMOMSLMA MO KarMBPOBOYHOM KPUBOWA, MOMYYEHHOM
OfIHOBPEMEHHO C AHANM30M HEM3BECTHbIX 0BPa3LIoB.

71  KanubpoBouHas kpuBas
PesynbTaTbl KOHTPONS kadyecTsa Habopa, MPUBEAEHHbIE B 3TOIM MHCTPYKUMM, MOMyYeHb
npy NOCTPOEHWM KanubBpoOBOYHOA KpuBOW B  koopanHatax logit-log  (B3BelweHHas
Kybuueckas perpeccusi) ¢ cooTHoleHneM B/T (%) unu B/Bo (%) no BepTUKanbHOIA ocu 1
KOHLeHTpaLueit T4 (HMomb/n) No ropu3oHTanbHol ock kannbpoBoyHoro rpacuka. [pyrve
MeToAbl 06cUeTa MOryT AaBaTh HECKOMBKO OT/IMYAIOLIMECS PE3yNbTaThl.



061wumit cyeT: 44 140 umn./MuH.

KanuGpoBouHbie T4 Umn./muH. o o
npoobl (Hmonb/n) (n=3) BIT (%) BIBs (%)

0 0 34 959 77,2 100

1 26 31590 71,6 90,4

2 53 26213 59,4 75,0

3 105 17 048 38,6 488

4 210 9727 22,0 27,8

5 420 5187 11,8 14,8
(Mpumep munudHoU kanubposoyHoll kpueoll. He ucnonb3oeams Ons obcdema pe3ynbmamos.)

7.2 O6pasubl

[ns kaxgoro obpaslia HalTX Ha BEPTUKANBHOM OCK KanMbpOBOYHOrO rpacuka
3HayeHwe BIT (%) unu B/Bo (%), @ Ha ropu3oHTanbHON OCM COOTBETCTBYHOLLYIO
KOHLieHTpauuto T4 B HMonb/.

[ns nepeBoga KOHUEHTpaUWA 1“3 HMONb/M B Hr/100 M HYXHO YMHOXWTb
nonyyeHHbIi peynbTar Ha 77,7.

8. KOHTPOJlb KAYECTBA

B cootBeTcTBUM C TpeBoBaHusmu Good laboratory practices Ans KOHTPONS ka4ecTBa NPOBOAUMBIX
VCCreoBaHuii CneayeT perynsipHO WCMonb3oBaTb KOHTPOMbHble 06pa3ubl, KOTOpble [OMKHbI
NpoXoauTb Te e CTafuM aHanusa, 4To M aHanusvpyeMble npobbl. Pe3ynbTaTbl KOHTpOns
kayecTBa pekoMeHayeTcs 0bpabaTbiBaThb C MOMOLLBIO CNeLanbHbIX CTaTUCTUHECKIX METOSO0B.

B cnyyae Cepbe3HOro MOBPEXOEHUS YMaKOBKW, I B Crlyyae HECOOTBETCTBUS MOMYYEHHbIX
pe3ynbTaToB aHanNUTU4YeCKUM XapaktepucTikam (cm.n.10) obpaTtutech, noxanyicra, K Hawwum
cneuvanuctam: imunochem@beckman.com unn beckman.ru@beckmancoulter.com

9. OXXWOAEMbIE 3HAYEHUA

B kaxgoit nabopaTopuu peKoMeHpyeTcsi YCTaHOBUTb COBCTBEHHble YpOBHW T4,
COOTBETCTBYIOLME HOPMarbHbIM. OpUEHTMPOBOYHO, KOHLEHTpauun obwero T4 B
CbIBOPOTKE HENeYeHbIX 3YTUPEOUAHbIX NaLMEHTOB COCTaBNSET:

CpenHee [vnana3zoH 2,5.-97,5.
3HayeHue, MeauaHa, 3HaYeHuH, MpouexTunb

N (Hmonb/n) | (Hmonb/n) (Hmonb/n) (Hmonb/n)

MyX4uHbI 50 118,3 14,7 59,65 - 168,2 74,1-160,3
KeHwuHb! 50 96,42 96,76 59,13-141,4 68,91-122,3
Bcero 100 1074 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7

10. AHATIUTUYECKUE XAPAKTEPUCTUKU

(6onee nodpobHas uHhopmayus npusedeHa 8 pasdene “APPENDIX”)
PenpeseHTatnBHble AaHHble NPEAOCTaBMEHbl UCKMIOYUTENBHO ANst  MOSICHEHWUN.
[Noka3aTenu, NoNy4YeHHbIE B KOHKPETHOM NabopaTopu, MOryT OTAMYATbCS.

10.1 YyBcTBMTENBLHOCTH
10.1.1 AHanuTuyeckas yyBcTBUTENbHOCTB: 10,63 HMOMB/N
10.1.2 ®yHKUMOHaNbHas YyBCTBUTENBHOCTL: 16,71 HMONbL/N

10.2 CneumnduyHOCTbL
AnTUTEna, wcnonmb3yemble B AaHHOM Habope, obrnapaioT - BbICOKOW
cneumdmyHocTolo kT4, TMepekpecTHas peakuns C BGRU3KOPOACTBEHHBIMM
monekynamu (L-T3 v ap.) 4pesBblyaitHo Mana.

10.3 Bocnpou3BogMMOCTb

10.3.1 BHyTpm aHanusa
AHann3 06pasLioB CbIBOPOTKY NMPOBOAMMY B 25 pennukaTax B npegenax ofHou
cepumn onpegenenuit. KoadduumeHT BapuaLumn M3MepeHHbIX ypoBHen T4 B
CbIBOPOTKe KpOBY He npesbiwan 3,29 %.

10.3.2 Mexxpy aHanusamu
Ananu3 obpasuyoB B aybnukatax nposoguriv B 10 pasnuuHbiX Cepusix
onpedenenuit.  KoadduumeHT Bapuauun M3MEpPeHHbIX YypoBHeld T4 B
CbIBOPOTKe KpoBM He npesbiwan 7,53 %.

10.4 TouHoCTb

10.4.1 TecT Ha pa3BegeHue
O6pa3ubl C BbICOKO KOHLEHTpaumei TT4 cepuilHO pasBogwnu “Hynesoit”
KanubpoBoYHOI Npoboi. MpoLeHT «oTKpbITUS» coctasmn oT 88,1 % 8o 112 %
Ans Npo6 CbIBOPOTKY.

10.4.2 TecT Ha OTKpbITUe CTAHZAPTHOU J06ABKM
V3BecTHble konmyecTea TT4 pobaensnm k obpasuam. MamepeHHas BennunHa
«OTKpbITUs» coctasnsna ot 81,0 4o 107% Ans npob CbiBOPOTKX:

10.5 [uana3oH onpegeneHuit (OT aHaNUTUYECKO YYBCTBUTENBHOCTU 0 3HAYEHMS
HamBbICLUen kannbpoBoyHom npobel): 10,63 go npubnuautensHo 400 HMOMbL/M.

11. OTPAHUYEHUA METOOA

HapyleHne MeToaWkn MPOBEAEHUS aHanu3a MOXeT MPUBECTU K WCKaXeHMo
pe3ynbTaToB 1CCNEA0BaHNS.

Pesynbtathl onpegeneHus [OmkHbI ObiTb MHTEPNPETUpOBaHbl B cBeTe obLei
KMMHWYECKO KapTWHbI MauWeHTa, BKMKOYas aHaMHe3, fAaHHble [pyrux TecToB U
MOAXOAALLYIO VHYIO MH(OpMALMIO

He ncnonb3yiite reMonn3npoBaHHble, XenTyLUHbIe UK NunemMu4yeckie obpastibl.

[pu BBINOMHEHMN @HANU30B C UCMONB30BAHMEM aHTUTEN BO3MOXHA MHTEP(EPEHLINS
reTepounbHBIMA - aHTUTENamMn B npobe nauveHTa. Y MauMeHToB, MMEIOLMX
MOCTOSIHHbBIA  KOHTAKT C MBOTHBIMI WMW MPOXOAMBLLMX WUMMYHOTEPaNnuio  Unm
AMarHoCTUYeCKMe MpoLedypbl C  UCTIONb30BaHMEM MMMYHOrMOBYNMHOB WnKM WX
¢bparmeHTOB, MOryT BbipabaTtbiBaThes aHTuTena (T.e. HAMA), koTopble BMMSIIOT Ha
pe3ynbTaTbl MMMYHHOTO aHanmsa.

BrnsHne aTux aHTUTEN MOXeT NPUBECTW K MONYYEHMI0 OWMBOYHBIX pesynbTaTos.
TwartensHo MpoBepsiiTe pesynbTaThl aHanM3oB MAUMEHTOB C NOAO3PEHMEM Ha
Hanuume 3TUX aHTUTenN.

6.2 MPOLIENYPA AHATU3A

I1epep. ncnonb3oBaHMeM OOBECTU BCe peareHTbl Ao KOMHaTHOW Temnepartypbl.

Cragua 1
BHeceHue peareHTOB *

Cragus 2
MHkyOaums

Cragusa 3
WU3mepeHue pesynbLTaToB

B NOKPbITble aHTUTENAMU
I'Ip06I/IpKVI nocrnenosaTesnibHO
BHECTU:

WHkybuposaTs 1 yac

TwarensHo yaanuTb
COOEepPXMMOE BCex Npoburpok

- 20 Mkn kanbpoBOYHbIX NPob, npun 18-25 °C (kpome npob «T»).
KOHTPOSbHbBIX M aHan13npyemblx W NOCTOSIHHOM
o6pa3Lios BCTPAXMBaHWN WamepuTb cBs3aHHyto (B)
" (>280 ocu./MuH.). 1 obwwyto (T) aKTMBHOCT 23]

- 500 mkn meTku.

lNepemeLlatb.

B TeYeHne 1 MUH.

* B oBe pononHuTenbHble npobupku BHecT no 500 MK MeTKM Ans oLeHKn obLyen akTuBHoCTH 1251 (npobbl «T»).
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IVD TOTAL T4 RIA KIT

Kullanma Kilavuzu

TURKISH

IM1447 - IM3286

INSAN SERUM VE PLAZMASINDA TOTAL TiROKSIN (TT4)'UN
IN VITRO TESPITi iGiN RADIOIMMUNOASSAY TESTTIR C €

1. TESTIN PRENSIBI

Total tiroksin (TT4) radioimmunoassay kiti, bir yarisma deneyidir. Numune ve
kalibratérler, antikor-kaplanmis tiiplerde, tracer olarak '25l-isaretlenmis T4 ile birlikte
inkiibe edilirler. Inkiibasyon sonrasinda, tiip igerigi aspire edilir ve baglanmis
radyoaktivite Olglllir. Bir kalibrasyon egrisi olusturulur ve bilinmeyen degerler
interpolasyon yontemiyle tespit edilirler.

2. SAGLANAN REAKTIFLER

2-8°C'de saklandiginda biitiin reaktifler, kit etiketindeki son kullanma tarihine kadar
stabildir. Sise (zerindeki son kullanma tarihleri sadece (retici tarafindan iceriklerin
uzun sireli saklanmalari durumunda gegerlidir.

Diliisyon sonrasindaki reaktif saklama kosullari Test Prosediirii paragrafinda
verilmistir.

21 Total T#'ilin tespiti icin kit, 100 tiip (Cat. #1447)
2.1.1 Anti-T4 monoklonal antikor kaplanmis tiipler: 2 x 50 tiip (kullanima hazir)

2.1.2 "%|-igaretlenmis T4 tracer: 55 mL bir sise (kullanima hazir) 3
Sise (retim tarihinde, proteinler, sodyum asit (<0.1 %, bakiniz § Onlemler) ve
boya igindeki '2l-isaretlenmis T4'ten, 110 kBq igerir.

2.1.3 Kalibratorler: 0.5 ml alti gige (kullanima hazir)
Kalibrator sigeleri, sodyum asitli (<%0.1 bakiniz, énlemler) insan serumu
(bakiniz § Onlemler) iginde 0 ile yaklagik 400 nmol/lL T4 igerir. Tam
konsantrasyon, sise Uzerindeki etikette belirtilmistir. Kalibratorler, IRMM-468
uluslararasi standardlarina gére kalibre edilmistir.

2.1.4 Kontrol serumu: iki sise (liyofilize) )
Sise, insan serumunda ve sodyum asit (<% 0,1; bakiniz § Onlemler) liyofilize
T4 icerir. Beklenen degerler, sise Uzerindeki etiketteki konsantrasyon araliginda
belirtilmistir.

2.2 Total T4 tespiti igin kit, 400 tiip (Cat. #3286)

2.2.1 Anti-T4 monoklonal antikor-kaplanmig tiipler: 8 x 50 tiip (kulanima hazir)

2.2.2 125l-igsaretlenmis T4 tracer: 55 mL dort sise (kullanima hazir)

2.2.3 Kalibratorler: 0.5 mL alti sise (kullanima hazir)

2.2.4 Kontrol serumu: iki sige (liyofilize)

3. GEREKEN ANCAK SAGLANMAYAN MATERYALLER

Standard laboratuvar ekipmanlarina ek olarak asagidaki malzemeler gerekmektedir:
- Hassas mikropipet (20 pL).
- Yari-otomatik pipet (500 pL).
- Vorteks tipi mikser.
- Horizontal veya orbital shaker.
- Aspirasyon sistemi.
- 125 iyot igin gamma counter seti.

4. ONLEMLER

41  Genel uyanlar
- Kalibrator ve kontrol siseleri, buharlasmayi énlemek amaciyla miimkin
oldugunca kisa streli agik kalmalidir.
- Farkli lotlardan kit reaktiflerini karistirmayiniz.
- Her deney igin bir standard egrisi dahil edilmelidir.
- Testi duplike olarak galismak 6nerilmektedir.
- Her tlip sadece bir kez kullaniimalidir.

4.2  Radyasyon giivenligi icin temel kurallar

Satinalma, sahip olma, kullanma ve radyoaktif materyalin taginmasi, kullanilan

Ulkenin yonetmeligine tabidir.

Radyasyon guvenliginin temel kurallarina badli kalinmasi, yeterli korumayi

saglayacaktr.

- Radyoaktif materyallerin bulundugu ortamda yeme, icme, sigara icme,
kozmetik uygulamasi gibi faaliyetler gergeklestirimemelidir.

- Radyoaktif materyallerin pipetiemesi agizla yapiimamalidir.

- Eldiven ve laboratuvar kiyafetleri giyerek, radyoaktif materyallerle temasi
onleyiniz.

- Radyoaktif malzemelerle ilgili bitin islemler, kalabalik ortamlar ve
koridorlardan uzakta uygun bir ortamda gergeklestirilmelidir.

P1-1447-2014-04-08

- Radyoaktif materyaller, bu malzemeler icin ayrilmis bir bolimde ve kapali bir
dolapta saklanmalidir.

- Radyoaktif Uriinlerin girisi ve saklanmasi ile ilgili bir kayit glincel olarak
tutulmaldir.

- Kontaminasyona ugramis laboratuvar ekipmanlari ve tiipler, farkli
radyoizotoplarin capraz kontaminasyonunu énlemek igin ayri tutulmalidir.

- Her bir radyoaktif kontaminasyon veya radyoaktif malzeme kayip vakasi,
belirlenen prosedirler izlenerek ¢dztilmelidir.

- Radyoaktif atiklar, tlkenin kurallarina uyularak ele alinmali ve yok edilmelidir.

4.3  Sodyum asit
Baz reaktifler koruyucu olarak sodyum asit icermektedir. Sodyum asit, kursun,
bakir veya piring ile reaksiyona girebilir ve patlayici metal asitler olusturabilir.
Reaktiflerin, lavabo ve boru sisteminden bol su akitilarak gideriimesi
gerekmektedir.

4.4 Insan kaynakli materyal

Bu kit icindeki insan kaynakli materyaller, HIV 1 ve HIV 2 antikorlari, HCV
antikorlari ve Hepatit B yiizey antijenleri (HbsAg) yonlnden negatif
bulunmustur. Ancak, hastalik gegirebilecek materyal gibi islem uygulanmalidir.
Viris yoklugunu garanti edecek bir metod bulunmamaktadir. Bu kiti, bitin
gerekli 6nlemleri alarak kullaniniz.

Bitin serum ve plazmalara, hepatitler ve AIDS'i gegirebilecek gibi islem
yapilmalidir. Atiklar, Glkenin kurallarina gére yok edilmelidir.

5. NUMUNE TOPLANMASI VE SAKLANMASI

5.1  Serum ve plasma numunelerinin toplanmasi

- Kani, kuru tiplere veya EDTA igeren tiplere aliniz.

- Serum veya plazmay! hiicrelerden santrifiljle ayiriniz.

- Eger test 24 saat icinde gerceklestirilecekse, serum ve plazma numuneleri
2-8°C’de saklanabilir. Daha uzun sure saklanacaksa, tekrar ¢ozlp dondurma
islemini 6nlemek icin boliniz ve dondurarak (<-20°C, bir ay iginde)
saklayiniz. Numunelerin buzu oda isisinda ¢ézdtrilmelidir.

15 numunenin serum ve EDTA-plazma degerleri (serum numuneleri 71,08 ile
167,32 nmol/L dgerleri arasinda) IM1447 TT4 RIA Kiti kullanilarak karsilastirildi.
Sonuglar asagida belirtilmistir:

[plazma] = 0,6673 [serum] + 22,12;

r=0,9749

6. TEST PROSEDURU

6.1. Kontrol serumlarinin hazirlanmasi
Siselerin icerigi etikette belirtilen miktarda distile su ile sulandinimadan énce
oda 1sisina getiriimelidir. Sulandirdiktan sonra 10 dakika bekleyiniz ve
képtiklendirmeden yavasca karistiriniz. Sulandiriimig sollisyonlari 2-8°C'de bir
hafta veya <-18°C'de daha uzun siire, kitin son kullanma tarihine kadar
saklayabilirsiniz.

6.2 Test prosediirii: (bir sonraki sayfadaki tabloya bakiniz)

7. SONUGLAR

Sonuglar, standard egrisinden interpolasyon yoluyla alinir. Egri, kalibratérlerle ayni
anda dlglilen numunedeki TT4 konsantrasyonunu belirlemede hizmet eder.

7.1  Standard egrisi
Paket icindeki kullanma kilavuzundaki sonuglar, dikey eksende belirlenen
radyoaktivite B/T (%) veya B/Bo (%) ve yatay eksende kalibratorlerin TT4
konsantrasyonlari (nmol/L) yer alacak sekilde bir logit-log (agirigi olgliimis
kubik regresyon) egri ¢izgisi kullanilarak hesaplanmistir. Diger veri indirgeme
metodlari biraz farkli sonuglar verebilir.

Total aktivite: cpm 44,140

Calibrators | TT4 (nmol/L) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34959 77,2 100
1 26 31590 71,6 90,4
2 53 26213 59,4 75,0
3 105 17 048 38,6 48,8
4 210 9727 22,0 278
5 420 5187 11,8 14,8

(Standard egrisi 6redi, hesaplamada kullanmayiniz).




7.2. Numuneler
Her bir numune icin, dikey eksende B/T (%) veya B/Bo (%) yerini belirleyiniz ve
yatay eksende ona karsilik gelen TT4 konsantrasyonunu nmol/L olarak
okuyunuz.
nmol/L'den ng/dL’ye gevirmek igin sonuglari 77,7 ile garpiniz.

8. KALITE KONTROL

yi laboratuvar uygulamalari, alinan sonuglarin Kalitesini garanti altina almak igin
kontrol numunelerinin diizenli olarak kullanilmasini gerektirir. Bu numuneler, aynen
test numuneleri gibi kullaniimalidir ve sonuglarinin uygun istatiksel metodlarla analiz
edilmesi 6nerilmektedir.

Paketteki bozulma veya alinan verilerde degisiklik oldugu durumlarda lutfen yerel
distribitériiniizii arayiniz veya asagidaki e-mail adresini kullaniniz.
imunochem@beckman.com

9. BEKLENEN DEGERLER

Her laboratuvarin kendi referans dederlerini olusturmasini Oneririz. Total T4'Un
serumdaki normal yogunlugu, tedavi edilmemis eutroid vakalarinda:

Beklenen
Ortalama, Medyan, degerler, 2,5.-97,5.
N (nmollL) (nmol/L) (nmollL) Yiizdelik (nmol/L)
Erkekler 50 118,3 1147 59,65 - 168,2 74,1-160,3
Kadinlar 50 96,42 96,76 59,13-141,4 68,91-122,3
Biitiin
bireyler 100 1074 101,9 59,13-168,2 69,32-159,7

10. PERFORMANS OZELLIKLERI

(daha fazla bilgi i¢in ekteki “APPENDIX-EK” veri formuna bakiniz)
Temsili veriler yalnizca dmek olarak verilmistir. Her bir laboratuarda elde edilen
performans farklilik gésterebilir.

10.1  Duyarliik
10.1.1 Analitik duyarhihk: 10,63 nmol/L
10.1.2 Fonksiyonel duyarhlik: 16,71 nmol/L

10.2 Ozgiilliik
Bu testte kullanilan antikor, T4'e yiksek duyarliiga sahiptir. Bazi diger ilgili
molekiillere karsi ( L-T3, vb.) cok ok disiik bir apraz reaksiyon gérilmusttir.

10.3 Kesinlik

10.3.1 Deney-igi
Serum numuneler, ayni seride 25 kez tekrarlandi. Degisim katsayisi % 3,29 ‘e
esit veya altinda bulundu.

10.3.2 Deney-arasi
Serum numuneler 10 farkli seride duplike olarak test edildi. Degisim katsayisi %
7,53 'ya esit veya altinda bulundu.

10.4 Dogruluk

10.4.1 Diliisyon testi
Yiksek-konsantrasyonlu 6rnekler sifir kalibrator ile seri olarak dilie edildi. Elde
edilen diizeltme orani serum igin % 88,1 ve % 112.

10.4.2 Diizeltme testi
Orneklere bilinen miktarlarda TT4 eklendi. Elde edilen diizeltme orani serum
icin % 81,0 ve % 107.

10.5 Olgiim aralig (analitik duyarliliktan en yiiksek kalibratére kadar):
10,63 ile yaklagik 400 nM.

11. METODUN SINIRLILIKLARI

Bu kullanim kilavuzuna uyulmamasi, sonuglari belirgin olarak etkileyebilir. Sonuglar,
klinik hikaye, ek testlerden alinan veriler ve diger bilgilerin de yeraldigi hastanin
toplam klinik durumu 15191 altinda degerlendirilmelidir.

Gok hemolizli, sararmis ve lipemik numuneleri kullanmayiniz.

Antikor iceren testlerde, hasta serumu icindeki heterofil antikorlar tarafindan
interferans olasiligi bulunmaktadir. Hayvanlarla surekli etkilesimde bulunan hastalar
veya immunoterapi goren veya 6r.HAMA gibi immunoassay ile etkilesim gosteren
immunoglobulinler veya immunoglobulin fragmanlarinin kullanildi§i tedavi gdren
hastalarda antikor olusturabilir.

Bu gibi etkilesim gdsteren antikorlar yanlis sonuglara neden olabilir. Bu tiir antikorlari
tasidigindan stiphelenilen hasta sonuglarini dikkatli bir sekilde degerlendiriniz.

6.2 TEST PROSUDURU
Pipetlemeden 6nce bitiin reaktifleri oda isisina getiriniz.

Asama 1 Asama 2 Asama 3
Eklemeler * Inkiibasyon Sayim
Antikor kaplanmis tplere
dogru bir sekilde ekleyiniz: Tlplerin igerigini dikkatlice
o 1 saat aspire ediniz
- 20 pL kalibratér, 18-25 °C'd (2 «total cpmy tlpl harig).
kontrol veya numune i N
Shakerda (>280 rpm) N
ve Inkiibe ediniz Bagl cpm (B)
- 500 L tracer. ' Ve total cpm (T)’yi 1 dakika
sayiniz.
Karistiriniz.

* Total cpm'’yi elde etmek icin 2 ek tlipe 500 L tracer ekleyiniz.
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RADIOIMMUNOLOGICZNA METODA DO OZNACZANIA IN VITRO
CALKOWITEJ TYROKSYNY (TT4) W SUROWICY | 0SOCZU C €

1.ZASADA METODY

Zestaw radioimmunologiczny do oznaczania catkowitej tyroksyny (T4T) jest zestawem
kompetycyjnym. Probki i kalibratory sg inkubowane z T4 znakowanym 25, jako
znacznikiem, w probowkach pokrytych przeciwciatem. Po inkubacji ptynna zawarto$¢
probowek jest odsysana, a zwigzana radioaktywnos¢ jest mierzona w liczniku gamma.
Zawarto$¢ hormonu w danej prébie jest odczytywana z krzywej standardowej.

2. ODCZYNNIKI W ZESTAWIE

Wszystkie odczynniki zestawu sg stabilne zgodnie z datg ich wazno$ci umieszczong
na opakowaniu, pod warunkiem przechowywania ich w temperaturze 2-8°C. Daty
waznosci sg wydrukowane tylko na etykietach fiolek z przedtuzonym okresem
sktadowania sktadnikow przez producenta. Nie nalezy bra¢ ich pod uwage.

Warunki do przechowywania odczynnikéw po odtworzeniu sg podane w paragrafie
Procedura oznaczania.

21 Zestaw do oznaczania catkowitego T4: 100 probowek (Kat. #1447)

2.1.1 Probowki pokryte przeciwciatem przeciw T4: 2 x 50 probéwek (gotowy do
uzycia)

2.1.2 Znacznik T4 znakowany 125J: jedna fiolka 55 mL (gotowy do uzycia)
Fiolka zawiera mniej niz 110 kBqg, w dniu produkcji, znakowanego 2J T4 w
buforze zawierajacym biatka i azydek sodu (<0.1%; patrz § Srodki ostroznosci)
oraz barwnik.

2.1.3 Kalibratory: szesc¢ fiolek po 0.5 mL (gotowy do uzycia)
Fiolki ze kalibratorami zawierajg od 0 do okoto 400 nmollL T4 w ludzkiej
surowicy z azydkiem sodu (<0.1%; patrz § Srodki ostroznosci). Wiasciwe
stezenia sg podane na etykiecie znajdujacej si¢ na kazdej fiolce. Kalibratory sg
wykalibrowane przy zastosowaniu standardu IRMM-468.

2.1.4 Surowica kontrolna: dwie fiolki (liofilizowane)
Fiolki zawierajg liofilizowane T4 w ludzkiej surowicy zazydkiem sodu
(<0.1%:patrz § Srodki ostroznosci). Oczekiwany zakres stezen podano w
dodatku.

2.2 Zestaw do oznaczania catkowitego T4, 400 probowek (Kat. #3286)

2.21 Probowki pokryte przeciwciatem przeciw T4: 8 x 50 probowek (gotowy do
uzycia)

2.2.2 Znacznik T4 znakowane '2J: 4 fiolki po 55 mL (gotowy do uzycia)

2.2.3 Kalibratory: szes¢ fiolek po 0.5 mL (gotowy do uzycia)

2.2.4 Surowica kontrolna: dwie fiolki (liofilizat)

3. MATERIALY WYMAGANE ALE NIE DOSTARCZANE

Poza standardowym wyposazeniem laboratorium wymagane sa nastepujace
urzadzenia:

- Dokfadna pipeta (20 pL).

- Pétautomatyczna pipeta (500 pL).

-Mieszadto wirowe (,vortex").

- Pozioma lub orbitalna wytrzgsarka.

- System odciggajacy.

- Licznik gamma do 25 jodu.

4. SRODKI OSTROZNOSCI

41 Ogoélne uwagi

- Fiolki z kalibratorami i kontrolami nie powinny pozostawa¢ otwarte przez czas
dluzszy niz jest to konieczne aby unikng¢ nadmiernego odparowania
zawartosci fiolki.

- Nie nalezy miesza¢ odczynnikéw z roznych serii produkcyjnych.

- Krzywa standardowa musi by¢ wykonana podczas kazdego oznaczania.

- Zalecane jest wykonywanie oznaczen w duplikatach

- Kazda probowka moze by¢ uzyta tylko raz.

4.2. Podstawowe zasady bezpieczenstwa podczas postepowania z
promieniowaniem
Wejscie w posiadanie, uzywanie, utylizacja i transfer materiatow
radioaktywnych powinno by¢ zgodne z prawem obowigzujacym w danym kraju.
Przestrzeganie podstawowych zasad bezpieczenstwa przy stosowaniu
materiatow radioaktywnych powinno zapewni¢ odpowiednig ochrong:

P1-1447-2014-04-08

- Nie jes¢, nie pic, nie pali¢ wyrobow tytoniowych, nie aplikowac kosmetykéw w
obecnosci materiatow radioaktywnych.

- Nie pipetowa¢ radioaktywnych roztworéw przy uzyciu ust .

- Unika¢ wszelkiego kontaktu z materiatami radioaktywnymi poprzez stosowa-
nie rekawic i ubran ochronnych

- Wszystkie czynnosci przy uzyciu materiatow radioaktywnych powinny by¢
wykonywane w przeznaczonym do tego celu miejscu, znajdujacym sie w
odpowiedniej odlegtosci od korytarzy i innych pomieszczen.

- Materiaty radioaktywne powinny by¢ przechowywane w zabezpieczonym
pojemniku.

- Nalezy zapisa¢ date przyjecia radioaktywnych produktéw, a czas ich przecho-
wywania powinien by¢ zgodny z odpowiednim terminem.

- Sprzet laboratoryjny i naczynia, ktére ulegly kontaminacji powinny by¢
oddzielone od pozostatych, aby nie spowodowaé kontaminacji krzyzowej
rdznymi radioizotopami

- W sytuacji zanieczyszczenia radioizotopami i/lub zgubieniu radioaktywnego
materialu  powinno by¢ powzigte postepowanie zgodne z prawem
obowigzujacym w kraju uzytkownika.

- Radioaktywne odpady powinny byé przechowywane zgodnie z przepisami
obowigzujacymi w kraju uzytkownika

4.3 Azydek sodu

Niektére odczynniki zawierajg azydek sodu jako $rodek konserwujacy. Azydek

sodu wchodzi w reakcje z otowiem, miedzig lub mosiadzem, tworzac zwigzki.

wybuchowe. W zwigzku z tym odczynniki zawierajace azydek sodu powinny
by¢ rozcieficzane duza iloscig wody przed wylaniem ich do kanalizacji

4.4  Materialy pochodzace od cztowieka

Materiaty pochodzace od cztowieka uzyte w tym zestawie maja wynik negatyw-
ny po badaniach na obecnos¢ przeciwciat HIV1 i HIV2, przeciwciat przeciw
HCV, powierzchniowego antygenu Hepatitis B (HbsAg). Mimo to powinny by¢
traktowane jak materiat zakazny. Nie ma testu dajacego petng gwarancje
nieobecnosci wirusa . Nalezy obchodzi¢ si¢ z tym zestawem z zachowaniem
wszelkich $rodkéw ostroznosci.

Wszystkie surowice i osocza nalezy tak traktowac jakby byly materiatem do za-
kazenia hepatitis lub AIDS, a niszczenie odpadéw powinno by¢ przeprowadzo-
ne zgodnie z przepisami obowigzujacymi w danym kraju.

5. ZBIERANIE PROB, PRZYGOTOWYWANIE | PRZECHOWYWANIE

- Pobierac krew do pustych i suchych probowek lub zawierajacych EDTA, jezeli
to mozliwe od 0séb bedacych na czczo.

- Oddzieli¢ surowice lub osocze od komérek poprzez wirowanie.

- Probki surowicy i osocza powinny by¢ przechowywane w 2-8°C, jezeli
oznaczanie zostanie przeprowadzone w ciagu 24 godzin. Jezeli oznaczanie
bedzie przeprowadzone pé6zniej (w ciggu 1 miesigca), to nalezy odpowiednio
rozdozowane probki zamrozi¢ (<-20 °C), aby nie powtarza¢ rozmrazania i
zamrazania tej samej probki. Rozmrazanie prébek musi by¢ przeprowadzane
w temperaturze pokojowej.

Warto$ci surowicy i osocza z EDTA dla 15 préb (zakres wartosci dla probek surowicy 71.08 -
167.32 nmol/L) zostaty poréwnane przy uzyciu zestawu IM1447 TT4 RIA.
Uzyskane wyniki:

[osocze] = 0.6673 [surowica] + 22.12;

r=0.9749

6. PROCEDURA OZNACZANIA

6.1  Przygotowanie surowic kontrolnych
Surowica kontrolna musi by¢ doprowadzona do temperatury pokojowej przed
dodaniem do niej odpowiedniej ilosci wody destylowanej, ktdrej objetos¢ jest
podana na etykiecie fiolki. Nastepnie nalezy odczeka¢ 10 minut i delikatnie
zamieszac¢, aby uniknaC spienienia przed dozowaniem. Mozna przechowywaé
roztwor surowicy kontrolnej w 2-8°C jeden tydzien lub rozdozowane w <- 18°C
przez diuzszy czas, zgodnie z datgq waznosci zestawu.

6.2 PROCEDURA OZNACZANIA (patrz tabela)

7. WYNIKI

Wyniki nalezy odczyta¢ z krzywej standardowej. Krzywa standardowa stuzy do
oznaczania stezenia catkowitego T4 (TT4) w prébkach mierzonych w tym samym
czasie co kalibratory.



71  Krzywa standardowa
Zestawienie wynikow jest przygotowane w oparciu o krzywa pétiogarytmiczng
przystosowana (regresja wazona cubic) z B/T(%) lub B/By(%) na osi pionowej i
stezenie TT4 w kalibratorach na osi poziomej (nmol/L). Zastosowanie innych
metod do opracowania danych moze da¢ nieco rézne rezultaty.

Catkowita aktywno$¢: 44,140 cpm

Kalibratory | TT4 (nmoliL) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34,959 77.2 100
1 26 31,590 71.6 904
2 53 26,213 59.4 75.0
3 105 17,048 38.8 488
4 210 9,727 22.0 27.8
5 420 5,187 11.8 14.8
(Przyktadowe wartosci do krzywej wzorcowej, nie do zastosowania)
7.2 Probki

Dla kazdej préby odnajdz B/T lub B/Bo na osi pionowej i odczytaj
odpowiadajace tej wartosci stezenie catkowitego T4, znajdujace sie na osi
poziomej. Aby przeliczy¢ nmol/L na ng/dL pomnéz wynik przez 77.7.

8. KONTROLA JAKOSCI

Dobrze funkcjonujace laboratorium dla swej wiarygodnosci stosuje regulamie
wewnetrzng  kontrole jakoSci otrzymanych wynikéw. Te probki musza byé
przygotowywane i oznaczane zgodnie zprocedura. Ich przydatno$¢ do oceny
kazdego zestawu bedzie wiasciwa przy zastosowaniu odpowiedniej analizy
statystycznej. W przypadku uszkodzenia paczki lub jeZeli opracowanie otrzymanych
wynikéw sprawia trudnosci, prosze si¢ kontaktowa¢ z miejscowym dystrybutorem lub

pod adresem: E-mail: imunochem@beckman.com

9 OCZEKIWANE WARTOSCI

Doradzamy w kazdym laboratorium ustali¢ wtasng warto$¢ normalna, Zakres wartosci
stezen catkowitego T4 zgodnych z norma wynosi w surowicy u nie leczonych
z eutyreozg :

2,552 97 55

Srednia, | Mediana, Zakres, percentyl

N (nmol/L) | (nmollL) (nmol/L) (nmol/L)
Mezczyzni | 50 118.3 114.7 59.65 - 168.2 74.1-160.3
Kobiety 50 96.42 96.76 59.13-1414 68.91-122.3
Ogot 100 107.4 101.9 59.13-168.2 69.32-159.7

10. PRZEDSTAWIENIE CHRAKTERYSTYK

(Po wigcej wiadomosci zajrzyj do zestawu danych w “DODATKU”)
Reprezentatywne dane sg przedstawiane tylko do celéw ilustracyjnych. Uzyskiwane
parametry moga sie r6zni¢ w zaleznosci od laboratoriow.

10.1 Czutosé

10.1.1 Analalityczna czuto$¢: 10.63 nmol/L
10.1.2 Funkcjonalna czuto$¢: 16.71 nmol/L
10.2 Specyficznosé

Przeciwciala uzyte w zestawie majg wysokg specyficznos¢ do T4. Te
przeciwciata wykazujg niezwykle niska reaktywnos$¢ krzyzowa w stosunku do
wielu pokrewnych zwigzkéw (n.p.L-T3)

10.3 Kontrola precyzji

10.3.1 Wewnatrz zestawu
Probki surowice z tej samej serii byty oznaczane 25 razy. Wspotczynniki
wariancji byly ponizej lub réwnaly si¢ wartosci do 3.29 %.

10.3.2 Miedzy zestawami
Probki surowice byly oznaczane w duplikatach w 10 réznych seriach.
Wspdtczynniki wariancji byty ponizej lub rownaly sie wartosci do 7.53 %.

10.4 Kontrola doktadnosci

10.4.1 Test rozcienczania
Probki o wysokim stezeniu byly seryjnie rozcienczane kalibratorem zero.
Procent odzysku otrzymano migdzy 88.1% a 112% dla surowice.

10.4.2 Test odzysku
Probki o niskim stezeniu byly mieszane ze znang ilocig mikroglobuliny.
Procent odzysku otrzymano migdzy 81.0% a 107% dla surowice.

10.5 Zakres pomiarowy (od czutosci analitycznej testu do stezenia najwyzszego
kalibratora): 10.63 do okoto 400 nmol/L.

11. OGRANICZENIA METODY

Niestosowanie sie do instrukcji zataczonej do zestawu moze znacznie wptywac na
wyniki

Wyniki powinny by¢ interpretowane w oparciu o cato$¢ stanu klinicznego pacjenta,
wigcznie z historig choroby, danymi z dodatkowych testéw i innymi informacjami.

Nie uzywa¢ zhemolizowanych, zéttaczkowych i lipemicznych probek.

W przypadku oznaczen z wykorzystaniem przeciwciat istnieje mozliwo$¢ zaktocen
spowodowanych przez obce przeciwciata w prébce pacjenta. Pacjenci, ktorzy byli
regularnie wystawieni na kontakt ze zwierzgtami lub byli poddawani immunoterapii lub
zabiegom  diagnostycznym z  uzyciem immunoglobulin  lub  fragmentow
immunoglobulin, mogg wytworzy¢ przeciwciata (np. HAMA) zakldcajace wyniki
oznaczen immunologicznych.

Takie przeciwciata zaktocajace moga prowadzi¢ do uzyskania btednych wynikow.
Nalezy starannie przeanalizowa¢ wyniki u pacjentéw z podejrzeniem obecnosci tych
przeciwciat.

6.2 . PROCEDURA OZNACZANIA
Wszystkie odczynnik przed pipetowaniem nalezy doprowadzi¢ do temperatury pokojowej.

Etap 1 Etap 2 Etap 3
Dodawanie * Inkubacja Zliczanie
Do pokrytych probdwek dodac
kolejno: Odciagna¢ starannie
: Inkubacja 1 godzine zawarto$¢ probdwek
-k20 t“ LI k?'ﬁ)ratsﬁ’. W 18-25 °C (z wyjatkiem 2 probowek
ontrole ub probxi Z wytrzasaniem «catkowite cpmb).
! _ (> 280 rpm).
- 500 L znacznika. Zlicza¢ aktywno$é (cpm) przez
1 min.
Zmieszac.

*Dodac¢ 500 pL znacznika do 2 dodatkowych probdwek, aby otrzymac catkowite cpm.

IMMUNOTECH s.r.0. - Radiova 1 - 102 27 Prague 10 - Czech Republic - Phone. +420-272017444 — Fax : +420-272017385
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RADIOIMUNOENSAIO PARA A DETERMINAGAO IN VITRO DA TIROXINA TOTAL (TT4)
EM SORO E PLASMA HUMANOS C €

1. PRINCIPIO DO ENSAIO

O radioimunoensaio para o doseamento da tiroxina total (T4) é um ensaio
competitivo. As amostras e os calibradores s&o incubados com T4 marcada com 23],
em tubos revestidos com anticorpo. Apds a incubagéo, o conteudo dos tubos é
aspirado e a radioactividade é determinada num contador gama. Uma curva padréo é
calculada e os valores desconhecidos séo calculados por interpolag&o.

2. REAGENTES FORNECIDOS

Todos os reagentes do kit sdo estaveis até a data de validade indicada no rétulo do kit, quando
armazenado a 2-8 °C. As datas de validade impressas nos rétulos dos frascos s@o apenas para
aplicar no armazenamento a longo prazo dos componentes pelo fabricante, antes da montagem
do kit. N&o levar em consideragao.
As condigdes de armazenamento dos reagentes, apdés a reconstituicdo sdo indicadas no
paragrafo Procedimento de Ensaio.

21  Kit para a determinagéo da T4 total, 100 tubos (Cat. #1447)

2.1.1 Tubos revestidos com anticorpo monoclonal anti-T4: 2 x 50 tubos (pronto
a usar)

2.1.2 Marcador '%5l- T4: um frasco de 55 mL (pronto a usar)
O frasco contém, a data de fabrico, 110 kBq de T4 marcada com ['2]] em
tamp&o com proteinas, azida de s6dio (<0.1 %, veja Cuidados e Precaugdes) e
um corante.

2.1.3 Calibradores: seis frascos de 0.5 mL (pronto a usar)
Os calibradores contém de 0 a, aproximadamente 400 nmol/L de T4 em soro
humano e é&zida de soédio (<0.1%; ver Cuidados e Precaugdes). A
concentracdo exacta esta indicada no rétulo do frasco. Os calibradores foram
calibrados usando o padrao IRMM-468.

2.1.4 Controlos: dois frascos (liofilizados)
Os frascos contém T4 liofilizada em soro humano e azida de sodio (<0.1 %; ver
§ Precaugdes). Os valores esperados deverdo estar na gama de concentragéo
indicada no suplemento.

2.2 Kit para a determinagéo da T4 total, 400 tubos (Cat. #3286)

2.21 Tubos revestidos com anticorpo monoclonal anti-T4: 8 x 50 tubos (pronto
ausar)

2.2.2 Marcador '25l- T4: quatro frascos de 55 mL (pronto a usar)
2.2.3 Calibradores: seis frascos de 0.5 mL (pronto a usar)
2.2.4 Controlos: dois frascos (liofilizados)

3. MATERIAL NECESSARIO NAO FORNECIDO

Em adic&o ao material usual do laboratério, é ainda necessério:
- Micropipetas de precisdo (20 L).
- Pipetas semi-automaticas (500 L).
- Vortex.
- Agitador orbital ou horizontal
- Sistema de aspirag&o.
- Contador Gama ajustado para iodo 125.

4. CUIDADOS E PRECAUGOES

41  Orientagbes gerais:
- Os frascos dos calibradores e controlos devem estar abertos durante o
menor tempo possivel, de forma a evitar evaporagao excessiva.
- Nao misture reagentes de kits de lotes diferentes.
- Deve ser feita uma curva padrdo a cada ensaio.
- E recomendado que o ensaio seja feito em duplicado.
- Cada tubo s6 deve ser usado uma vez.
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4.2  Regras basicas de seguranga para radiagao

A aquisi¢do, posse, utilizagdo e transferéncia de material radioactivo esta sujeita as

regulamentagdes de cada pais.

A adeséo as regras basicas de seguranca para radiagdo fornece a protecgo adequada:

- Nao comer, beber, fumar ou aplicar cosméticos na area onde os materiais radioactivos
estiverem a ser manipulados.

- Néo pipetar com a boca.

- Evite o contacto com materiais radioactivos utilizando luvas e bata.

- Toda a manipulagdo de substancias radioactivas deve ser feita em local apropriado,
longe de corredores e outras areas de trabalho.

- O registo da recepgéo e armazenamento de todos os produtos radioactivos deve ser
mantido actualizado.

- Equipamentos de laboratério e vidraria que estéo sujeitos a contaminagéo devem ser
separados a fim de prevenir contaminagéo cruzada de diferentes radioisétopos..

- Cada caso de contaminagdo radioactivo ou perda de material radioactivo deve ser
resolvido de acordo com procedimentos estabelecidos.

- O lixo radioactivo deve ser manuseado de acordo com as regras estabelecidos por cada
pais.

4.3  Azida de Sddio

Alguns dos reagentes contém azida de sddio como conservante. A azida de

sodio reage com o chumbo e o cobre das canalizagbes e forma azidas

metalicas altamente explosivas. Ao descartar os liquidos, deixe correr grande

quantidade de 4gua a fim de prevenir a formagéo destas azidas.

4.4  Material de Origem Humana

Os materiais de origem humana, contidos neste kit, foram considerados
negativos para a presenga de anticorpos para HIV 1 e HIV 2, anticorpos anti-
HCV, bem como para o antigénio de superficie da Hepatite B (HBsAg). No
entanto, manuseie estes produtos como potencialmente infectantes. Nenhum
método de teste conhecido pode oferecer total garantia de que nenhum virus
esta presente. Deve lidar com este kit com todas as precaugdes necessarias.
Todas as amostras de soro devem ser manuseados como capazes de
transmitir hepatite ou HIV, e os residuos devem ser descartados de acordo
com as regras estabelecidas por cada pais.

5. COLHEITA DE AMOSTRA, PROCESSAMENTO, ARMAZENAMENTO E
DILUIGAO

- Colher a amostra de sangue em tubo seco ou tubos contendo EDTA.

- Separar 0 soro ou plasma por centrifugagéo.

- As amostras podem ser armazenadas de 2-8°C, se o ensaio for realizado
dentro de 24 horas. Para longos periodos de armazenamento devem ser
congeladas a <-20°C (maximo de 1 mes), em aliquotas para evitar
descongelamentos repetidos. Descongelagdo da amostra deve ser realizada
a temperatura ambiente.

Valores de soro e EDTA-plasma para 15 amostras (amostras de soro na faixa de
71.08 a 167.32 nmol/L) foram comparadas usando o kit 1447 TT4 RIA. Os resultados
s80 0s seguinte:

[EDTA-plasma] = 0.6673 [soro] + 22.12;

r=0.9749

6. PROCEDIMENTO DO ENSAIO

6.1  Reconstitui¢édo do controlo
Os reagentes devem atingir a temperatura ambientes antes da reconstituigéo.
O controlo deve ser reconstituido com o volume de agua destilada indicado no
rétulo. Esperar pelo menos 10 min e misturar gentilmente para evitar espuma.
Armazenar a solugéo reconstituida entre 2 e 8 °C, durante uma semana, ou
congelada a <-18°C, em aliquotas, até a data de expiragéo do kit.

6.2 Procedimento do ensaio (ver tabela na pagina seguinte)

7. RESULTADOS

Os resultados s&o obtidos a partir da curva padrdo por interpolagdo. A curva é
utilizada para a determinagéo das concentrages de TT4 em amostras doseadas ao
mesmo tempo que os calibradores.



7.1 Curva padrdo
Os resultados abaixo foram calculados utilizando-se um ajuste de curva logit-
log-(regressao cubica ponderada) com B/T (%) ou B/Bq (%) no eixo vertical e
as concentracdes de TT4 dos calibradores no eixo horizontal (nmol/L). Outros
métodos de andlise de dados podem apresentar resultados ligeiramente

diferentes.
Actividade Total : 44,140 cpm
Calibradores | TT4 (nmoliL) cpm (n=3) BIT (%) B/Bo (%)
0 0 34,959 77.2 100
1 26 31,590 71.6 90.4
2 53 26,213 59.4 75.0
3 105 17,048 38.6 48.8
4 210 9,727 22.0 27.8
5 420 5,187 11.8 14.8

(Exemplo de curva de calibragdo, néo utilizar para célculos)

7.2 Amostras
Para cada amostra e controlo, localize o valor de B/T (%) ou B/Bo (%) no eixo
vertical da curva padrdo e leia a concentragéo correspondente de TT4 em
nmol/L no eixo horizontal.
Para converter concentragdes em nmol/L para ng/dL, multiplicar os resultados
por 77.7.

8. CONTROLO DE QUALIDADE

As boas praticas de laboratério implicam a execugao regular do controlo para garantir
a qualidade dos resultados obtidos. Estes controlos devem ser processados
exactamente como as amostras do ensaio, e é recomendado que os seus resultados
sejam analisados utilizando um método estatistico adequado.

Em caso de deterioragdo da embalagem ou alteragédo do resultado esperado obtido,
por favor contacte o distribuidor local ou utilize o seguinte enderego de email:

imunochem@beckman.com

9. VALORES ESPERADOS

Cada laboratério deve estabelecer os seus proprios valores normais. A gama de
concentragdo normal de T4 total em plasma e soro de individuos normais n&do
tratados foi encontrado

25-975
Média Mediana Min.-Max. percentil
N | (nmollL) | (nmollL) (nmol/L) (nmol/L)
Mulheres 50 118.3 114.7 59.65 - 168.2 74.1-160.3
Homens 50 96.42 96.76 59.13-1414 68.91-122.3
Todos os

individuos | 100 107.4 101.9 59.13-168.2 69.32-159.7

10. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO
(Para mais detalhes, ver “APPENDIX”)

Sao fornecidos dados representativos apenas para fins ilustrativos. O desempenho
pode varia de um laboratério para outro.

10.1 Sensibilidade
10.1.1 Sensibilidade Analitica: 10.63 nmol/L
10.1.2 Sensibilidade Funcional: 16.71 nmol/L

10.2 Especificidade
O anticorpo usado neste ensaio ¢ altamente especifico para a T3. Foram
obtidas reactividades cruzadas muito baixas para algumas moléculas
relacionadas (por exemplo L-T3).

10.3 Precisédo

10.3.1 Intra-ensaio
Foram analisadas 10 réplicas de amostra de soro num mesmo ensaio. Os
coeficientes de variagéo foram < a 3.29 %.

10.3.2 Inter-ensaio
As amostras de soro foram efectuadas em 10 ensaios diferentes. Os
coeficientes de variagdo foram < a 7.53 %.

10.4 Exactidao

10.4.1 Teste de diluigédo
Amostras de soro altamente concentradas foram diluidas seriadamente com o
calibrador zero. A porcentagem de recuperagdo obtida variou entre 88.1 % a
112 %.

10.4.2 Teste de recuperagéo
A amostras de soro com baixas concentragdes de T4 foram adicionadas
quantidades conhecidas. A porcentagem de recuperagéo obtida variou entre
81.0 % a 107 %.

10.5 Gama de valores (da sensibilidade analitica ao calibrador mais alto):
10.63 a, aproximadamente 400 nM.

11. LIMITAGAO DO METODO

0O n&o cumprimento das instrugdes deste protocolo pode afectar, significativamente,os
resultados.

Os resultados devem ser interpretados em conjunto com a clinica dodoente, incluindo
a historia clinica, dados de testes adicionais e outras informagdes apropriadas.

N&o use amostras intensamente lipémicas, ictéricas ou hemolizadas.

Nos ensaios que utilizam anticorpos, ha possibilidade de interferéncia por anticorpos
heterdfilos nas amostras dos doentes. Os doentes expostos regularmente a animais,
que receberam imunoterapia ou procedimentos de diagnéstico com imunoglobulinas
ou fragmentos de imunoglobulinas, podem produzir anticorpos, ex: HAMA, que
interferem com os imunoensaios.

Tais anticorpos interferentes podem causar resultados erréneos. Os resultados
obtidos para estes doentes devem ser avaliados com cuidado.

6.2 PROCEDIMENTO DO ENSAIO

Deixe todos os reagentes atingirem a temperatura ambiente antes da pipetagem.

- 20 uL de calibrador, controlo
ou amostra

- 500 pL do marcador
Agitar.

Passo 1 Passo 2 Passo 3
Pipetagens* Incubagao Contagens
Aos tubos revestidos adicione
sucessivamente:

Incubar durante 1 hora a
18-25°C com agitagao
e (>280 rpm).

Aspirar o conteudo dos tubos
com cuidado
(excepto os 2 tubos “total cpm”)

Proceder a contagem de todos os
tubos, durante 1 minuto.

*Adicione 500 pL do marcador a 2 tubos adicionais para obter “cpm total”.
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RADIOIMMUNOASSAY FOR THE IN VITRO DETERMINATION OF
TOTAL THYROXINE (TT4) IN HUMAN SERUM AND PLASMA C €

Representative data are provided for illustration only. Performance obtained in C.

gy : Accuracy
individual laboratories may vary.

C.1 Dilution test

A. Specificity Five serum samples were chosen for dilution test. Samples were serially diluted
by calibrator 0 and assayed. Results are shown below:
Data on cross-reactivity with several hormones are presented in the following table: Serum Ratio (%)
Serum | Dilution Measured | Expected
Analogue Cross reaction (%) Concentration (nmol/L) Measured/ Expected
L-T4, $1 - 166.1 - -
(L-thyroxine), (3,3,5,5-tetraiodo-L-thyronine) 100 12 86.84 83.03 104.6
L-T3 - (3,3 5-triiodo-L-thyronine) ND 1:4 36.58 41.51 88.12
3,5-diiodo-L-thyronine ND 1:8 21.17 20.76 102.0
3,5-diiodo-L-thyrosine dihydrate ND S2 - 234.0 - -
3,3 5-triiodothyroacetic acid (TRIAC) ND 1:2 116.6 117.00 99.69
ND = Non-Detectable (<0.1%) 14 57.55 58.50 98.38
. 1:8 2847 29.25 97.34
B.  Precision 116 13.60 1462 93.00
B.1 Intra-assay S3 - 2571 - -
Serum S1 S2 S3 1:2 132.2 128.54 102.8
Number of determinations 25 25 25 1:4 65.56 64.27 102.0
Mean (nmol/L) 89.35 122.0 265.2 1:8 34.09 32.14 106.1
CV (%) 3.29 264 255 1:16 15.87 16.07 98.77
S4 - 253.2 - -
Plasma-EDTA P1 P2 P3 } ji ;2128 15565519 1 8??
Number of determinations 25 25 25 1;8 30:94 32:76 94.4.6
Mea? (nmollL) 58.52 271.8 389.6 1:16 16.54 16.38 101.0
CV (%) 6.45 5.18 5.97 S5 - 2778 - -
1:2 140.9 138.88 101.5
B.2 Inter-assay 1:4 71.29 69.44 102.7
Serum 1 52 $3 1:8 37.29 34.72 107.4
Number of determinations 10 10 10 116 19.39 17.36 7
Mean (nmol/L) 53.23 115.6 457.4
CV (%) 6.82 467 753 EDTA EDTA-plasma Ratio (%)
" | Dilution | Measured | Expected
plasma - p
Plasma-EDTA P1 P2 P3 Concentration (nmol/L) Measured/ Expected
Number of determinations 10 10 10 P1 N 90.15 ° -
Mean (nmollL) 40.78 173 353.6 }‘2‘ ‘2‘28‘1‘ ‘Z‘Sgi 1‘1)‘5"2
o ; . . .
CV (%) 10.70 8.68 4.74 P2 - 1865 - -
1:2 88.03 94.25 93.40
1:4 38.73 47.13 82.19
1:8 26.68 23.56 113.2
P3 - 290.1 - -
1:2 158.3 145.1 109.1
1:4 82.47 72,53 1137
1:8 33.54 36.26 92.49
1:16 20.12 18.13 111.0
P4 - 328.0 - -
1:2 165.8 164.0 101.1
1:4 78.29 82.00 95.48
1:8 35.09 41.00 85.59
1:16 20.27 20.50 98.88
P5 - 346.2 - -
1:2 185.4 173.1 1071
1:4 90.85 86.56 105.0
1:8 46.53 43.28 107.5
1:16 22.711 21.64 104.9
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C.2 Recovery test
The recovery was performed on five serum/EDTA-plasma samples. Samples
were spiked by calibrators with higher concentration. Volume of added calibra-
tor was up to 10% of volume of samples. Samples were then assayed. Results
are shown in the table below:

Endogen. Added Expected | Measured Ratio (%)
Serum conc. conc. conc. conc. Measured/
nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L Expected,
$1 66.75 46.32 11341 114.2 101.0
65.46 90.87 156.3 1421 90.91
61.89 2148 276.7 228.3 82.53
S2 67.76 46.32 1141 122.2 1071
66.46 90.87 157.3 155.9 99.07
62.84 214.8 2776 256.9 92.55
S3 116.7 76.21 192.9 176.3 91.40
113.0 147.7 260.7 219.9 84.37
109.6 214.8 3244 262.7 81.00
S4 108.2 76.21 184.4 172.8 93.71
104.8 147.7 2525 230.9 91.45
101.6 2148 316.4 268.8 84.95
S5 93.82 46.32 140.1 144.3 103.0
92.02 90.87 182.9 170.3 93.14
87.00 2148 301.8 269.1 89.16
EDTA- Endogen. Added Expected | Measured Ratio (%)
plasma conc. conc. conc. conc. Measured/
nmol/L nmol/L nmol/L nmol/L Expected,
P1 61.57 9.27 70.84 71.75 101.3
61.57 18.55 80.12 78.53 98.02
61.57 37.09 98.66 92.74 94.00
P2 75.93 9.27 85.20 80.27 94.21
75.93 18.55 94.48 90.96 96.27
75.93 37.09 113.0 1054 93.24
P3 73.95 9.27 83.22 82.00 98.53
73.95 18.55 92.50 90.32 97.64
73.95 37.09 111.0 103.4 93.08
P4 96.75 1.65 98.40 103.7 105.3
96.75 3.24 99.99 114.0 114.0
96.75 4.58 101.3 114.6 11341
P5 69.49 9.27 78.76 83.01 105.4
69.49 18.55 88.04 85.66 97.30
69.49 37.09 106.6 110.5 103.6
D.  Kinetics

Incubation time may be prolonged by one hour without effect on the results.
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POLSKI

SVENSKA

Instrukcje uzycia (IFU) przettumaczone na inne jezyki sa dostepne online pod
adresem www.beckmancoulter.com/ifu. Jesli dysponuje sig juz
przettumaczong wersjg, instrukcji z poprzedniego uzycia, nalezy sprawdzi¢ daty
wersji: data wersji przettumaczonej instrukcji musi by¢ identyczna z datg wersji w
jezyku angielskim dostarczonej w ulotce opakowania.

Jesli posiadana, przettumaczona instrukcja ma inng date, nalezy pobra¢
przettumaczong IFU ze strony internetowej. Przettumaczona Instrukcje uzycia
mozna réwniez otrzyma¢ od przedstawiciela handlowego lub pracownikow
pomocy technicznej firmy Beckman Coulter, lub wysta¢ prosbe na adres e-mail
imunochem@beckman.com.

Bruksanvisningar 6versatta till ett antal olika sprak kan hamtas online pa
www.beckmancoulter.com/ifu. Om du redan har en dversattning av en
bruksanvisning sedan tidigare, ber vi dig att kontrollera revisionsdatum
revisionsdatum for den dversatta bruksanvisningen maste vara identiskt med
revisionsdatum for den engelska bruksanvisningen i bipacksedeln.

Om detta inte &r fallet ber vi dig att ladda ner Gverséattningen av bruksanvisningen
fran webbplatsen. Alternativt kan du fa dversatta bruksanvisningar via Beckman
Coulters lokala saljrepresentant eller tekniska supportorganisation eller bestalla
dem genom att maila till imunochem@beckman.com

LIETUVISKAI

DANSK

Naudojimo instrukcijas, iSverstas | daugelj kalby, galima rasti internete adresu
www.beckmancoulter.com/ifu. Jeigu jau turite naudojimo instrukcijas
savo kalba i$ anksciau, praSome patikrinti perzitros datas: naudojimo instrukcijy
vietos kalba perZitros data turi bati tokia pati, kaip ir perzidros, pateiktos kaip
pakuotes lapelis, angly kalba data.

Jeigu taip néra, praSome naudojimo instrukcijas vietos kalba atsisiysti iS msy
tinklalapio. ISversty instrukcijy taip pat teiraukités savo vietos Beckam Coulter
prekybos atstovo, techninés pagalbos centre arba iSsiyskite praSyma el. pastu
imunochem@beckman com.

Brugsanvisninger oversat til forskellige sprog kan findes online pa
www.beckmancoulter.com/ifu. Hvis du allerede har en brugsanvisning pa
det lokale sprog til radighed fra en tidligere lejlighed, skal revisionsdatoen
kontrolleres. Revisionsdatoen for brugsanvisningen pa det lokale sprog skal veere
identisk med datoen for den engelske version, der medfglger som indleegsseddel.
Hvis dette ikke er tilfeeldet skal brugsanvisningen pa det lokale sprog downloades
fra hjemmesiden. Det er ogsa muligt at fa de oversatte brugsanvisninger ved at
kontakte Beckman Coulter’s lokale repraesentant eller afdeling for teknisk support
eller sende en anmodning herom til imunochem@beckman.com

TURKCE

MAGYAR

www.beckmancoulter.com/ifu adresinde kullanim talimatlarinin farkli
dillerde gevirileri bulunabilir. Halihazirda kendi dilinizde kullanmakta oldugunuz
kullanim talimatlariniz varsa, litfen revizyon tarihlerini kontrol edin: kendi
dilinizdeki kullanim talimatinin revizyon tarihi ingilizce prospektiisiin revizyon
tarihiyle ayni olmalidir.

Ayni degilse, lutfen Web sitesinden kendi dilinizdeki kullanim talimatini indirin.
Ayrica, kullanim talimatlarinin gevirilerini almak igin yerel Beckman Coulter satis
temsilcinize veya teknik destek kurulusuna basvurabilirsiniz veya
imunochem@beckman.com mail adresinden talep edebilirsiniz.

A t6bb nyelvre leforditott Hasznalati Utasitas (IFU) on-line elérhetd a
www.beckmancoulter.com/ifu cimen. Ha egy korabbi hasznalatbdl mar
van helyi nyelv(i Hasznalati Utasitasa, akkor kérjlik, hogy ellendrizze annak kiadasi
datumat: a helyi nyelvii Hasznalati Utasitas kiadasi datumanak azonosnak kell
lennie a csomagolasban elhelyezett angol nyelvii kiadas datuméval.

Ha nem ez a helyzet, akkor kérjiik, hogy a helyi nyelvii Hasznalati Utasitast toltse
le a webcimrél. Leforditott Hasznalati Utasitasok megszerzéséhez kapcsolatba
léphet az On helyi Beckman Coulter kereskedelmi képviselSjével vagy miiszaki
tamogatast nyUjto szervezetével is, vagy kildjon egy kérelmet az
imunochem@beckman.com cimre.

PORTUGUES

BBIIFTAPUA

As Instrugdes de Utilizagéo (IFUs - Instructions for Use) traduzidas em diversos
idiomas encontram-se disponiveis on-line em
www.beckmancoulter.com/ifu. Se ja tiver a sua disposi¢ao uma IFU no
idioma local devido a uma utilizagao anterior, verifique as datas de revisdo: a
data da revisdo da IFU na lingua local tem de ser idéntica a data da revisdo em
inglés indicada na embalagem.

Se nao for esse 0 caso, faga o download da IFU no idioma local a partir do Web
site. Pode também contactar o seu representante local ou assisténcia técnica da
Beckman Coulter para obter IFUs traduzidas ou enviar um pedido para
imunochem@beckman.com.

[MpeBeneHN Ha MHOMO e3WLIM MHCTPYKLMM 33 ynoTpeba ca Hanu4yHN Ha UHTEpHET
cTpaHuuaTa Ha bekmaH Kyntbp: www.beckmancoulter.com/ifu. Ako Bue
BEYE MMaTe Ha pasnonoXeHue NpeBeaeHa Ha MECTHIUSI €3UK MHCTPYKLMS 33
ynotpe6a, npeau U3non3BaHeTo il MOIsi NIPOBEPETE AaHHUTE 3a U3BBPLLEHN
MPOMEHU: MPOMEHMTE B AAHHWTE B NPeBEAEHaTa Ha MECTHUS €31K MHTPYKLMS 33
ynotpe6a TpsibBa Aa ca eaHakByu ¢ NPOMEHNUTE B JaHHUTE OT BEpCUsTa Ha
QHITIACKM e31K, NPUMOXEHa KbM OnakoBKaTa.

AKo TOBa He € Taka, MOfsi U3TErNeTe CU NPeBEeHa Ha MECTHUS e31K MHCTPYKLMS
3a ynotpeba OT MHTepHET cTpanuLaTa. Bue Moxe CbLuo Taka Aa KOHTaKTyBaTe ¢
TbProBCKWs NpeacTaBuTen unu obenyxealyms cepua Ha bekman Kyntbp BB
Bawara ctpaHa, 3a ja nony4uTe npeBeAeHa UHCTPYKLMS 3a ynoTpeba, unv aa
u3npatute uckane go imunochem@beckman.com
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